
1278 HELVI:TICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fasc. 5 (1971) - Nr. 129-130 

151 

A .  Chinone, Y .  Huseya & AT. Ohta, Bull. chcni. SOC. (Japan) 43, 2650 (1970). 
A .  V .  Spasov, D .  Elenkov & S. Robev, Bulgarska Akad. Nauk., Otdel. Geo1.-Geograf. Khini. 
Naulc., Izvcst. Khini. Inst. 7 ,  229 (1951) [Chem. Abstr. 47, 2153 (1953)l. 
K .  Huisgeia, M .  Seidel, G. Wallbillich & H .  Knupfer, Tetrahedron 17, 3 (1962). 

161 J .  H .  Bowze & 4. Nussey, Chem. Commun. 7970,1565. 
:7j C. H .  Krauch, J .  Kuhis & H.- J .  Piek,  Tetrahedron Letters 1966,4043. 
IS] J .  S. Clovis, A .  Eckell, R. Huisgen & R. Sus fmann,  Chem. Ber. 100,60 (1967). 
[9] R.Huisgen,  H.Gotthardt & R.Grashey, Chem. Ber. 101, 536 (1968). 

[lo] R. Huisgeiz, M .  Seidel. J .  Sauer, J .  W .  McFarland & G. Wallbillich, J. org. Chemistry W .  892 

[ll] R. R. Fraser, Gurudata & K .  E. Haque, J. org. Chemistry 34, 4118 (1969). 
[12] R.Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963). 
[13] C. Wintner,  Tetrahedron Letters 7970,2275. 
[14] C. S..4ngadi~vavar. K.  B .  Sukumaran & M .  V.Geovge, Tctrahedron Letters 1971, 633. 

(1959). 

130. Synthese und Auftrennung von racemischen, isomeren 
Desoxo-demethylcassain-Derivaten 

1. Mitteilung uber Cassain- Analoga 

von H. Hauth und D. Stauffacherl) 
Pharinazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, S A  NDOZ AG,  Base1 

(26. IV. 71) 

Sunziizary. For the synthesis of analogues of Erythrophleum alkaloids the tricyclic ketones 3 
(trans-anti-trans) and 5 (trans-anti-cis) were prepared. Reaction of 3 and 5 with triethyl phos- 
phonoacetate lcd to  a mixture of cis/trans compounds, which could be separated in a preparative 
scale into the uniform racemic isomers 8 and 9, 22 and 23, respectively. Transesterification of 
these compounds gavc the corresponding 2-dimethylamino-ethyl esters. 

Im Kahincn unserer Vcrsuclie zur Synthese pharmakologisch aktiver Verbindun- 
gen vom Typ der Erythrophlezrm-Alkaloide (Diterpen-Derivate) [l] crhielten wir 
Stereoisomere, deren Struktumn nicht ohne weiteres erkennbar waren. Da die Resul- 
tate von allgemeinem Interesse sind, sol1 in1 folgenden uber die wichtigsten Ergebnisse 
unserer Untersuchungen bcrichtet werden. 

Als Ausgangsmaterial fur unsere Synthesen diente in erster Linie das Phenan- 
thron 1 121, aus den1 uber verschiedenen Stufen das bekannte a,p-ungesattigte Keton 
2 erhalten wurde, bei dein die Ringe A/B tram-verknupft sind und die OH-Gruppe 
aquatorial liegt [3]. Reduktion der C, C-Doppelbindung mit Lithium in Ammoniak 
fuhrte zuin Keton 3. Als Nebenprodukt wurde die Dihydroxyverbindung 4 erhalten. 
Die tram-anti-trans-Ringvcrkciipfung von 3 und 4 ist durch Untersuchungen von 
Stork [4] uber den sterischen Verlauf derartiger Reduktionen gesichert und wird auch 
durch die Ergebnisse bei der Synthese verschiedener Naturstoffe bestatigt [5]. 

1) Jetzigc Adressc : Alusuisse-Forschungsirzstitut, Neuhausen am Rheinfall. 
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Die katalytische Hydrierung von 2 in saurem Milieu [6] ergab hingegen das Keton 
5 mit einer trans-anti-cis-Ringverknupfung2). Durch Oxydation von 3 und 4 bzw. 
5 wurden die entsprechenden Diketone 6 bzw. 7 erhalten (vgl. Formelschema 1) 3). 

Formelschema 1 ,) 

div. Stufen - /\p w. ~31)  

0 

Die Einfuhrung der fur die Erythrophleztm-Alkaloide [l] charakteristischen 
cr,@-ungesattigten Estergruppierung durch Reformatzky-Reaktion fuhrte auch unter 
moglichst milden Bedingungen zu Gemischen rnit endo- und exocyclischer Lage der 
Doppelbindung. Im Gegensatz dazu ergabcn Umsetzungen rnit Athoxyacetylen in 
Gegenwart von BF, [9] oder rnit dem Anion des Diathylphosphono-essigsaure-athyl- 

2, Ober Bestimmungen der Ringverknupfungen tricyclischer Verbindungen rnit Hilfe von NMR.- 
Spektren ist im Gegensatz zu denjenigen bei Dekalinen [7] und Steroiden [S] wenig bekannt. 
Cis- und trans-Dekaline unterscheiden sich charakteristisch im Bereich der Ringprotonen; bei 
unseren tricyclischen Verbindungen sind derart generelle Unterschiede nicht zu erkennen. 

Wir beobachteten bei Modellverbindungen das NMR.-Signal (CDCl,) der CH,-Gruppe bei 
dcr trans-anti-trans-Verbindung I bei 0,81 ppm, dasjenige der entsprechenden trans-anti-cis- 
Verbindung I1 bei 1,06 ppm3). Detaillierte Untersuchungen an Perhydrophenanthren-Deri- 
vaten rnit mehreren Methylgruppen stehen noch aus. 

3, Es wurde jeweils nur ein Antipode gezeichnet. Die Kennzeichnung der relativen Lage des Pro- 
tons an C(10 a) (Phenanthren-Numerierung) bzw. C(8) (Steroid-Numerierung) zur angularen 
(axialen) Methylgruppe (Ringverknupfung) erfolgte durch den Punkt. 
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esters [lo] beziiglich der Lage der Doppelbindung einheitliche Produkte. So erhielt 
man durch Umsetzung von 3 ,den gewiinschten u,p-ungesattigten Ester als 1 : 1-Ge- 
misch der beiden Stereoisomeren 8 und 9 (s. Formelschema 2) 4). 

Das Isomerengemisch der entsprechenden Acetylverbindungen 10 liess sich chro- 
matographisch auftrennen. Wesentlich besser konnte das Gemisch der Ketoester auf- 
getrennt werden, das aus dem Diketon 6 direkt durch Umsetzung mit dem Anion von 
Diathylphosphono-essigsaure-athylester erhalten wurde. Die sterisch gehinderte 
Ketogruppe in 2-Stellung (Phenanthrennumerierung) kam hingegen erst mit Athoxy- 
acetylen [9] zur Reaktion (vgl. Formelschema 2). 

In allen Fallen entstanden die Isomeren im Verhaltnis von ca. 1 :  1. Im Gegensatz 
zu Kmeko 6r Okazaki [14], die mit ahnlichen Verbindungen arbeiteten, konnten wir 
das Isomerenverhaltnis durch veranderte Reaktionsbedingungen, Einsatz anderer 
Basen oder anderer Losungsmittel praktisch nicht beeinflussen. 

Formelschema 33) 

H ! I 
COOR 
I 

. .  
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4, Isomere dieser Art werden nach der Cahn-lngold-Prelog-Regel [ll] als seqtvans und seqcis, bzw. 
nach neueren Vorschlagen [12] als E und 2 bczeichnet. I n  Anlehnung an die Cassensaure (111) 
[13] und zur Vereinfachung der Nomenklatur bezeichnen wir unsere Verbindungen als race- 
mische Derivate der Cassen- bzw. Isocassensaure. 

COOH 

81 
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Die Umsetzung des Diketons 6 mit Diathylphosphono-essigsaure-t-butylester [15] 
ergab ebenfalls nur ein 1 : 1-Gemisch 14 der beiden Stereoisomeren. In  diesem Falle 
aber kristallisierte der Oxodemethylcassensaureester 15 (R = C(CH,),) direkt aus 
dem Isomerengemisch. Auf diese Weise wurden fur uns die Stereoisomeren 15 und 16 
praparativ zuganglich. Diese Butylester besitzen dariiber hinaus noch einen weiteren 
Vorteil. Die Uberfiihrung der Athylester 8 und 9 in die gesuchten Dimethylamino- 
athylester 17 und 18 gelang wohl durch basenkatalysierte Umesterung, wobei aber 
Gefahr bestand, dass die semicyclische Doppelbindung in den Ring wandert. Das 
gleiche Problem besteht bei der Verseifung des Athylesters zur freien Saure. Die 
t-Butylgruppe l a s t  sich dagegen saurekatalytisch und schonend abspalten. Ver- 
esterung der Ketosaure uber das Saurechlorid und anschliessende Reduktion der 
Ketogruppe fiihrt in guten Ausbeuten zu den sterisch einheitlichen Verbindungen 17 
bzw. 18 vom Typ der Erythrophleum-Alkaloide (vgl. Formelschema 3). 

Analog wurden entsprechende Verbindungen der trans-anti-cis-Reihe hergestellt 
(vgl. Formelschema 4). 

Forinelschema 4,) 
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uber die Konfiguration der beschriebenen Stereoisomeren und ihre Zuordnung 

uber die Resultate der pharmakologischen Priifung sol1 an anderer Stelle zu- 
wird in einer nachfolgenden Mitteilung berichtet. 

sammenfassend berichtet werden. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden z. T. im Kofler-Block, z. T. im BCchi-Schmelzpunktbestimmungsapparat 

nach Dr. Tottoli bestimmt und sind korrigiert. Fiir die Elementaranalysen wurden die Substanzen 
bei den angegebenen Temperaturen 1 Stunde im Hochvakuum getrocknet. - Die U 8.-Spektren 
wurden in Athanol mit einem UV.-Spektrographen, Model1 Beckman DK2, aufgenommen. Die 
IR.-Spektren wurden rnit einem Perkin-Elmer-IR.-Spektrographen, Mod. 21, aufgenommen. 
Soweit nichts anderes angegeben, diente Methylenchlorid als Losungsmittel. Die NMR.-Spektren 
wurden mit einem Varian-Kernresonanzspektrographen A-60 aufgenommen (Losungsmittel: 
CDCI,). Die Lage der Signale ist in 6 (ppm) angegeben, als Bezugssubstanz diente Tetramethyl- 
silan (STMs = 0) .  Die beigefiigte Anzahl H wurde durch elektronische Integration ermittelt. Es  be- 
deuten: S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, Q = Quadruplett, M = Multiplett, b = breit. - 
Die Chromatogramme wurden nach der Durchlaufmethode an KieselgelO,O2-0,5 mm der Fa. Merck, 
Darmstadt, durchgefiihrt. 

I. Perhydrophenanthrone. - 1. 7-Hydrozy-4b, 8,8-trimethyl-2-perhydrophenanthron-(trans- 
anti-trans) (3). 14,8 g (2,13 Mol) Lithium wurden portionenweise unter Feuchtigkeitsausschluss, 
uberleiten von N, und Riihren zu 4 1 fliissigem Ammoniak gegeben. Zur dunkelblauen Losung 
wurde sofort eine Losung von 70 g (0,267 Mol) 2 in 1,6 1 abs. Tetrahydrofuran ziigig laufengelassen. 
Nach dreistiindigem Rtihren bci - 50" wurde mit 120 g NH,C1 versetzt und aus dem nunmehr farb- 
losen Gemisch das Aminonialr iiber Nacht abdestilliert. Den Riickstand engte man im Vakuum ein 
und extrahierte mit Methylenchlorid crschopfend. Waschen der organischen Phase rnit 2 N 

NaHCO, und Wasser, Trocknen und Einengen ergab 66,4g braunrotes, dickfliissiges 01, das an der 
25-fachen Menge Kieselgel chromatographiert wurde. Durch Elution rnit Ather-Petrolathcr 1 : 1 
und anschliessende Kristallisation aus Aceton-Ather wurden total 47,l g (66,874, d.Th.) 3 vom 
Smp. 115-118" erhalten. Zur hnalyse wurde erneut aus Aceton-Ather umkristallisiert und bei 60' 
getrocknet: farblose Nadeldrusen vom Smp. 117-120". NMR.-Spektrum: u. a. Signale bei 0,83, 
0,87, 1,02 (S/C-CH3/je 3H)  ; ca. 3,l-3,6 (M/CH-OH/l H). 

C,,H,,O, (264,4) Ber. C 77,2 H 10,7 0 12,1% Gef. C 71,l 13 10,4 0 12,2% 

Aus der Mutterlauge konnten rnit Methanol-Aceton 4,2 g der Dihydrozyverbindung 4 kristalli- 
siert werden. Zur Analyse wurde aus Methanol-Aceton umkristallisiert und bei 100" getrocknet: 
farblose feine Nadeln vom Smp. 199-200". NMR.-Spektrum: u. a. Signale bei 0,81 (S/C-CH3/6H) ; 
0,98 (S/C-CH3/3 H) ; ca. 3,O-3,8 (M/CH-OH/Z H). 

C,,H,,O, (266,9) Ber. C 76,6 H 11,4 0 12,0% Gef. C 76,8 H 11,3 0 12,1% 

2. 2,7-DaOx0-7, I ,  4a-lrimethyL-perhydrophenanthren-(trans-anti-trans) (6). - a) Aus Hydroxy- 
keton 3. Eine Losung von 30 g (0,114 Mol) 3 in 230 ml Eisessig wurde unter Kiihlung auf 10" inner- 
halb 30 Min. mit 83.5 ml ciner 10-proz. Losung von CrO, in 90-proz. Essigsaure versetzt. Nach 
Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde das tiberschiissige Oxydationsmittel mit wenig 
Athano1 zerstort und das Gemisch i.V. eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und 
Ather verteilt, die atherische Phase nacheinander mit ges. NaHC0,-Losung und Wasser gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Die Kristallisation des Ruckstandes aus Aceton-Ather ergab 
25,3 g 6 vom Smp. 130-133". Weitere 1,s g 6 wurden durch Chromatographie des Mutterlaugen- 
Ruckstands an der 50-fachen Menge Kieselgel und Elution rnit Petrolather-Ather 7 : 3 erhalten. 
Totalausbeute an 6:  26.8 g (90,1%). Zur Analyse wurde erneut aus Aceton umkristallisiert und bei 
50" getrocknet: farblose Blattchen vom Smp. 133-134". UV.-Spektrum: Maximum bei 286 nm 
(log F = 1,64). 1R.-Spektrum: u.a .  Bande bei 1710 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 1,03, 
1,07,1,11 (S/C-CHJjc 3 H). 

C,,H,G02 (262,4) Ber. C 77,8 H l O , O %  Gef. C 77,9 H 9,8% 
b) Aus Dih?idroxyverbindz.lng4. Eine Losung von 1,33 g (5 mMol) 4 in 15 ml Eisessig wurde unter 

Eiskiihlung mit 7,3  ml einer 10-proz. Cr0,-Losung in 90-proz. Essigsaure versetzt und analog 
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I /2  a behandelt. Die Kristallisation aus Aceton-Ather ergab 0,72 g (54.9%) farblose Kristalle vom 
Snip. 129-131", die in allen Bclangen mit 6 identisch waren. 

c) f lus  Hydroxyketon 2. 70 g (0,267 Mol) 2 wurden, wie unter I / l  beschrieben, mit 14,s g 
(2,13 Mol) Lithium in 4 1 fliissigeni Ammoniak rcduziert und in tiblicher Weise aufgearbeitet. Die 
erhaltenen 68,3 g dunkelbraunes 0 1  wurden in 550 nil Eisessig gelost, untcr Eiskiihlung langsam 
)nit 265 ml einer 10-proz. Cr0,-Losung in 90-proz. Essigsaure versctzt und analog 1/2 a) behandelt. 
Die Kristallisation aus Aceton ergab direkt 42,X g 6 vom Snip. 127-130". Der Mutterlaugen-Ruck- 
stand wurde an der 40-fachen Menge Kieselgel chromatographicrt, wobei die Elution mit Petrol- 
ather-Ather 7 :  3 weiterc 3,9g 6 ergab. Totalausbeute an  6 :  46,7 g (66,7%). 

3. 7-Hydroq-4 b,  8,8-trinzethyZ-Z-perhydrophelzanthvon-(trans-anti-cis) (5). 60 g (228 mMol) 
Keton 2 in 600 in1 Athanol und 50 nil 2N HC1 wurden zu G g vorhydriertcm Palladium (10-proz. 
auf Aktivkohle) gegeben unc1 unter intensivem Kuhren bei Zimmertemperatur hydriert. Die Hy- 
driei-ung kani nach ca. 60 Mill. zuin Stillstand. Man fiitricrte anschliessend sofort vom Katalysator 
a b  und dampfte das Filtrat im Kotationsverdarnpfer ab. Die Losung des Riickstands in Methylen- 
chlorid wurde mit gcs. NaHCC),-Msung und mit Wasscr gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Die Kristallisation aus Aceton ergab 33,2 g (55,1y0) 5 vom Smp. 149-151". Aus der Mutterlauge 
konnteu durch Chromatographie an  Kieselgel mit l'etrolather-Lkther 1 : 1 noch weitere 3,0 g 5 eluiert 
wcrden. Totalausbeute an 5 :  36,2 g (59,9%). Zur Analyse wurde erneut aus Aceton umkristallisiert 
und bei 100" getrocknet: farblose Blattchen voni Smp. 149-151". UV.-Spektrum: Maximuni bei 
283,5 nm (log F = 1,36). 1R:Spcktruin: u .a .  Banden bei 3700 cni-l (OH), 1708 cm-1 (C=O).  
NMR.-Spektrum:~.  a. Signalebei0,83(S/C--CH,/3H); 1,01 (S/C-CH3/6H) ;ca.3,0-3,5 (M/CH-OH/ 

C&12802 (269,9) Ber. C 77,2 H 10,7 0 12,1% Gef. C 77,2 H 10,6 0 12,0% 

4. 2,7-1)ioxo- I ,  I ,  4a-trinzethyl-perhydvophe~zanthre~z-(trans-anti-cis) (7). Eine Losung von 30 g 
(113 InMol) Hyclroxyketon 5 in 490 in1 Eisessig \vurdc untcr Eiskiihlung mit 84 ml einer 10-proz. 
CrO,-Liisung in 90-proz. Essigsaure versctzt und analog I/2a behandelt. Die Kristallisation des 
Kohproduktes aus hceton/Athcr ergab total 25,6 g (X6,1%) 7 voni Smp. 97-100". Zur Analyse 
wurdc el-neut aus hccton-Ather umkristallisicrt und bei 60" getrocknet : farblose Prismen vom 
Smp. 98-100". US'.-Spektrum: Maximum bei 286 nni (loge = 1,651. 1R.-Spektrum: ma.  Bande bei 
1700cm-l (C=O).  NMR.-Spektrum: u.a.  Signale bei 1,08, 1,11, 1,18 (S/C-CH3/je3H). 

C,,H,,O, (262,4) Ber. C77,8 H 10,0 0 12,2./; Gef. C77,9 13 9,8 0 12,1% 

11. trans-anti-trans-Verbindungen. - 1, Gemisch der rac.-3-Aceloxy-lU-demethyl-casse~z- 
siiLive/isocasse?zsiizlre-Uthylester (10). Zu eincr Suspension von 375 mg ( l j , 5  mMol) NaH in 50 ml abs. 
IXniethylformamid tropfte man untcr Fcuchtigkeitsausscliluss und Uberleiten von N, bei Zim- 
mertcmperatur innerhalb 60 Min. eine Losung von 3,5 g (15,5 mMol) Diathylphosphono-essigsaure- 
athylcster in 50 ml abs. Dimethylformamid. Die schwach gclbe, klarc Losung wurde nach weiteren 
30 Min. Kuhren innerhalb 90 Min. bei Zimnierteniperatur tropfenwcise niit einer Losung von 3,83 g 
(12,5 niiVIol) dcs Acetylderivates von 3 in 75 ml abs. Dimethylformamid versetzt. Nach 5-stdg. 
Riihrcn wurde d a s  Geniisch niit Wasser versetzt und mit Ather erschopfend extrahiert. Die 
atherische Losung wurde 5mal mit Wasser gcwaschen, getrocknct und eingedampft. Der Riickstand 
wurde in iiblichcr Weise mit Acetanhydrid/Yyridin nachacetyliert, aufgearbeitet und aus Ather- 
Petrolather kristallisiert: 3,S4 g (81,6%) kristallines Isomerengemisch 10 voni Smp. 120-140". 

2. Trennung des Isonzerengenaisches 10. - a) rac.-3-Acetoxy-l4-demethyl-cassensaure-athylester 
(8; K = CH,CO). Fraktionierte Kristallisation des Kohgeniisches von 10 mit Aceton-Ather ergab 
ejn einhcitliches Iiristallisat. Zur Analyse wurde aus Aceton umkristallisiert und bei 80" getrock- 
net: farblose Blattchen vom Smp. 138-141". UV.-Spektrum: Maximum bei 222,j nm (log& = 4,45). 
lR.-SpclrtruIn: u. a. Banden bei 1722, 1708 untl 1650 cn1-l. NMR.-Spektrum: ma. Signale bei 
0,83, 0,87 (S/C-CH3/3 bzw. 6 H ) ;  1,27 T ,  4,17 Q (-COOCK,CH,); 2,05 (S/-0COCH3/3H); 3,7-4,l 

C,,H,,O, (376,5) Ber. C73,4 H 9,6 0 17,0y0 Gef. C73,5 H 9,8 0 16,9% 
b) rac.-3-Acetoxy-l4-demefhyZ-isocassensiiz~re-athyEester (9; l? = CH,CO). Der Riickstand der 

Mutterlauge aus cler fraktionicrten Iiristallisation (vgl. II/Za) wurde an  der 60-fachen Menge 
Kieselgel chromatographiert. Die Elution niit Benzol-Petrolather (7 : 3) ergab ein farbloses 01, aus 
dcm niit Ather-Petrolather farblose Kristalle voni Smp. 143-145' erhalten wurden. Zur Analyse 

113). 

(M/C(lZ)-H/l fI) ; 4,3-4,7 (dI/CH--OCOCH3/1 H) ; 5,517 (bS/C=C-H/l H) .  
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wurde aus Ather-Petrolather umkristallisiert und bei 75" getrocknet: farblose Blattchen vom Smp. 
144-145". UV.-Spektrum: Maximum bei 223,5 nm (log F = 4,23j. 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 
1720, 1705 und 1645 cm-I. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,82, 0,87 (S/C-CH3/3 bzw. 6 H ) ;  
1,28 T ,  4,17 Q (-C00CHzCH3) ; 2,05 (S/-0C0CH3/3H) ; 3,6-4,0 (M/C(14)-H/lH) ; 4,24,7 
(M/CH-OCOCH3/1 H)  ; 5,60 (bS/C=C-H/l H).  

C,,H,,O, (376,5) Ber. C 73,4 H 9,6 0 17,0% Gef. C 73,6 H 9 , 5  0 17,2y0 
3. Gemisch der rac.-3-0xo-74-demethyZ-cusse~sau~e/~socasse~s~u~~~-~~h~1lester (1 1). Analog II /1  

wurde eine Suspension von 6,9 g (0,29 Mol) NaH in 250 ml abs. Dimethylformamid zunachst mit 
einer Losung von 67,3 g (0,3 Mol) Diathylphosphono-essigsaure-athylester in 400 ml abs. Dimethyl- 
formamid, anschliessend mit ciner Losung von 52,5 g (0,2 Mol) 6 in 400 ml abs. Dimethylformamid 
tropfenweise versetzt. Das Cemisch wurde nach 2,5 Std. Ruhren bei Zimmertemperatur mit 100 ml 
Eiswasser versetzt und mit Ather-Petrolather (I : 1 j erschopfcnd extrahiert. Nach Waschen, 
Trocknen und Eindampfen blieben 69 g 11 als oliger Ruckstand. 

4. Trennung dcs Isomerengelnisches 11. - a) rac.-3-Oxo-l4-demethyl-isocussensaure-athylester 
(13). 69,O g 11 (vgl. II/3) wurden an 2 kg Kieselgel chromatographiert. Die Elution mit je 16 1 
Petrolather bzw. Petrolather-Ather (95 : 5) ergab geringe Mengen Verunreinigung. Mit Petrolather- 
Ather (9:l)  wurden in den ersten 8 Fraktionen (a 2 1) kristallisierende Fraktionen eluiert, die laut 
DC. einheitlich waren. Diese vereinigten Fraktionen ergaben bei dcr Kristallisation aus Ather- 
Petrolather 8,11 g farblose Kristalle vom Smp. 93-97". - Durch wiederholte Chromatographie dcr 
Mischfraktionen und Mutterlaugen konnten total 27,3 g 13 isoliert werden. Zur Analyse wurde in 
sehr wenig Ather aufgenommen, durch Zusatz von Petrolather kristallisiert und bei 60" getrocknet : 
farblose Prismen vom Smp. 96-98". UV.-Spektrum: Maximum bei 222,5 nm (loge = 4,22) ; Schulter 
bei 300 nm (log E = 1,38). 1R.-Spektrum: u.a.  Banden bei 1708, 1702 und 1648 cm-l. NMR.- 
Spektrum: u.a. Signale bei 0,98, 1,05, 1,08 (SjC-CH,/je 3 H ) ;  1,27 T ,  4,17 Q (-COOCH,CH,); 
3,7-4,0 (M/C(14)-H/1 H)  ; 5,62 (bS/C=C-H/l H).  

C,lH320, (332,5) Ber. C75,9 H9,7% Gef. C75,9 H9,5Yo 
b) rac.-3-Oxo-14-demethyZ-cassensaure-~thylester (12). - Bei weiterer Elution (vgl. I I /4a)  mit 

Petrolather-Athcr (9 :1) enthielten die folgenden 12 2-I-Fraktionen Substanzgemische, worauf mit 
dcm gleichen Gemisch 12 eluiert wurde. Die Kristallisation aus Ather-Petrolather ergab 4,38 g 
farblose Kristalle vom Smp. 80-82". - Durch wiederholte Chromatographie der Mischfraktionen 
und Mutterlaugen konnten total 24,6 g 12 isoliert werden. Zur Analyse wurde erneut aus  Ather- 
Petrolather umkristallisiert und bei 60" getrocknet : farblose Prismen vom Smp. 81-82". UV.- 
Spektrum: Maximum bei 222 nm (log E =4,22) ; Schulter bei 300nm (log F = 1,37). 1R.-Spektrum: 
u.a.  Banden bci 1705, 1700 und 1648 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,98, 1,05, 1,08 
(S/C-CH,/je 3H) ; 1,27 T ,  4,17 Q (-COOCH,CH,) ; 3 , 7 4 , 1  (hf/C(lZ)-H/lH); 5,62 (bS/C=C-H/ 
1H) .  C,,H,,O, (322 ,5 )  Ber. C75,9 H 9,7% Gef. C 75,9 H 9,9% 

5. rac.-3-Hydroxy-14-demethyl-isocassensu~~~e-athyleste~ (9; 17 = H ) .  Zu einer Losung von 1,66 g 
(5 mMol) rac.-3-Oxo-l4-demethyl-isocassensaure-athylester (13) in 30 ml abs. Methanol wurden 
unter Uberleiten von N, bei Zimmertemperatur 246 mg (6,25 mMolj NaBH, in 2 Portionen gege- 
ben, wobei es zu einer Gasentwicklung und einem leichten Tcmperaturanstieg kam. Nach 4 Std. 
Rtihren bei Zimmertemperatur wurde mit 10 ml Eiswasscr versetzt, im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand mit Methylenchlorid extrahiert. Waschen dcr organischen Phase mit 2 N HCI, 
Wasser, ges. NaHC0,-Losung und wieder Wasser, Trocknen und Einengen ergab 1,72 g gelbliches 
01. Durch Kristallisation aus Ather-Petrolather wurden daraus 1,30 g (77,9%) farblose Kristalle 
vom Smp. 99-101" erhalten. Zur Analyse wurde erneut aus Ather-Petrolather umkristallisiert und 
bei 75" getrocknet: farblose Prismen vom Smp. 102-103". UV.-Spcktrum: Maximum bei 222,5 nni 
(log E = 4,23). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 3620, 1708 und 1648 cm-l. NMR.-Spektrum: u . a .  
Signale bei 0,80, 0,98 (S/C-CH3/6 bzw. 3H)  ; 1,27 T ,  4,17 Q (-COOCH,CI-I,) ; 3,O-3,4 (M/CH-OH/ 

C,,H,,O, (334,5) Ber. C 75,4 H 10,2 0 14,3% Gef. C 75,7 H 10,5 0 14,4% 
6. rac.-3-Hydroxy-14-demethyl-cussensa~~e-athylester (8 ;  R = H )  . Eine Losungvon 1,66g (5mMol) 

~uc.-3-Oxo-14-demethyl-cassensaure-athylester (12) in 30 ml abs. Miethanol wurde unter Uberleiten 
von N, bei Zimmertemperatur mit 246 mg (6,25 mMolj NaBH, in 2 Portionen versetzt und analog 
II/5 behandelt. Durch Kristallisation des oligen Rficlcstandes a u s  Ather-Petrolather wurden 
1,40 g (83,7%) farblose Kristalle vom Smp. 114-117" erhalten. Zur Analyse wurde erneut aus 

1 H);  3,65-3,95 (M/C(14)-H/1 H)  ; 5,62 (bS/C=C-H/1 H). 
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Ather-Petrolather umkristallisiert und bei 60" getrocknet : farblosc Prismen vom Smp. 117-118". 
UV.-Spektrum: Maximum bei 222 nm (loge = 4,26). 1K.-Spektrum: u.a. Banden bei 3600, 1708 
und 1648 cm-'. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,80, 0,98 (S/C-CH3/6 bzw. 3 H ) ;  1,27 T ,  
4.15 Q (-COOCH,CH,); 3,O-3,s (M/CH-OH/l H) ; 3,64,1 (M/C(12)-H/1 H) ; 5,60 (bS/C=C-H/ 
1H). 

C21H3403 (3345) Ber. C 75,4 H 10,Z 0 14,3% Gef. C 75,4 H 10,l 0 14,4% 
7. rac.-3-0xo-74-demethyl-cassensaure/isocassensaure-t-butylester (14). Zu einer Suspension von 

3,O g (125 mMol) NaH in 180 ml abs. Dimethylformamid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und 
uberleiten von N, eine Losung von 27,5 g (125 mMol) Diathylphosphono-essigsaure-t-butylcster in 
180 ml abs. Dimethylformamid derart getropft, dass die Tcmperatur der Mischung 25" nicht iiber- 
schritt. Nach beendeter Zugabe wurde 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend das 
gelbe, klar gewordene Gemisch innerhalb 45 Min. bei Zimmertemperatur tropfenweise rnit einer 
Losung von 21,8 g (83,5 mMol) 2,7-Dioxo-l,1,4a-triniethyl-perhydrophenanthren-(trans-anti- trans) 
(6) in 300 ml abs. Dimethylformamid versetzt. Das dunkelgelbe Gemisch wurde nach 4,5 Std. Riih- 
ren bei Raumtemperatur rnit 100 ml Eiswasser versetzt und rnit Ather erschopfend extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft : 33 g gelbes 01. 
Dieses 01 wurde an der 25-fachen Menge Kieselgel chromatographiert: Durch Elution rnit ca. 
15 1 Petrolather wurden Verunreinigungen entfernt, wahrend mit ca. 15 1 Petrolather-Ather-Ge- 
misch 9:128 g reines Isomerengemisch erhalten wurde. 

Zur Auftrennung in die einzelnen Isomeren wurde eine klar filtrierte Petrolatherlosung des 
Isomerengemischs auf ca. 140 ml eingeengt und nach Animpfen zur Kristallisation bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Abfiltrieren und Nachwaschen rnit kaltem Petrolather ergab 9,10 g 
rac.-3-Oxo-74-demethyl-cassensaure-t-butylester (15; R = -C(CH,),) vom Smp. 126-129". Zur 
Analyse wnrde erneut aus Petrolather umkristallisiert und bei 75" getrocknet : farblose Kristalle 
vom Smp. 128-130". UV.-Spektrum: Maximum bei 221,s nm (log e = 4,28) ; Schulter bei 270 nm 
(loge = 2,40). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 1700 und 1648 cm-1. NMR.-Spektrum.: u.a. Signale 
be; 0,98, 1,05, l,08-(S/C-CH3/je 3H) ; 1,47 (S/C(CH3),/9H) ; 3,90 (M/C(iZ)-H/l H) ; 5,55- (bS/ 
C=C-H/lH). 

C,,H,,O, (360,j) Ber. C 76,6 H 10,1 0 13,3% Gef. C 76,9 H 10,1 0 13.6% 
Die erste Petroldther-Mutterlauge wurdc auf ca. 100 ml cingeengt, angeimpft und bei Raum- 

temperatur und anschliessend bei 0" stehengelassen. hbfiltricren und Nachwaschen rnit kaltem 
Petrolather ergab 3,86 g rac.-3-0xo-l&denzethyl-isocassensuure-t-butylester (16; R = -C(CH,),) 
vom Smp. 104-106". Zur Analyse wurde aus Athcr-Petrolather umkristallisiert und 2 Std. bei 
80" getrocknet: farblose Nadeln vom Smp. 105-107". UV.-Spektrum: Maximum bei 222 nm 
(log e = 4,27); Schulter bei 260 nm (log e = 2.67). IR.-Spcktrum: u.a.  Banden bei 1700 und 
1649 cm-l. NMR.-Spektrum: m a .  Signale bei 0,98, 1,OS, 1,08 (S/C-CH,/jc 3 H ) ;  1,48 (S/C(CH,),/ 

C,,H,,O, (360,5) Ber. C 76,6 H 10,l 0 13,3% Gef. C 76,6 H 10,O 0 13,6% 
Durch Chromatographie der Riickstande der verbliebenen Mutterlauge an der SO-fachen Mcnge 

Kieselgel konnen weitere Mengen Reinsubstanz isolicrt werden. Wahrcnd durch die Elution mit 
Petrolather-Ather 95 : 5 geringe Mcngen Verunreinigungen entfernt wurden, erhielt man mit Pe- 
trolather-kther 9 :1 zunachst rcines 15 (R = -C(CH,),) und nach wenigen Mischfraktionen weitere 
Mengen 16 (R = -.C(CH,),). 

Totalausbeute an 15 (R = -C(CH,),) : 11,510 g (38.2%) : an 16 (R = -C(CH,),) : 8,75 g (29,1%). 
S. Verseifung der t-Bzttylester 15, 16 (R = -C(CH,),). - a) rac.-3-0xo-l4-denzethyl-cassensaiure 

(15; I< = H ) .  Eine Losung von 10 g rac.-3-0xo-l4-demethyl-cassensaure-t-butylester (15; R = 
-C(CH,),) in 75 ml 80-proz. Trifluoressigsaure Ivurde bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach 
ca. 15 Min. wurde auf Eis gegossen, niit Meth ylcnchlorid erschopfend extrahiert, die organische 
Phase rnit Wasser gewaschen, getrocknet und eingcdampft. Der Ruckstand ergab aus Aceton 
7,s g (S8,7%) 15 (R = H) in farblosen Kristallen vom Smp. 218-220". Zur Analyse wurde aus 
Accton-Ather umkristallisiert und bei 120" getrocknct : farblose, feine Nadelchen vom Smp. 
219-220". UV.-Spektrum: Maximum bei 221 nni (log e = 4,18). 1R:Spektrum: u.a. Banden bei 
3500, 1690, 1640 cm-l. NMR.-Spelrtrum: u.a .  Signale bci 0,98, 1,05, 1,08 (S/C-CH,/je 3H) ;  

C19H,,0, (304,4) Ber. C 75,O I€  9.3 0 15,8% Gef. C 75,3 H 9,0 0 15,5% 

9H) ; 3,85 (M/C(14)--H/lH) ; 5,56 (bS/C=C-H/lH). 

3,64,1 (M/C(lZ)-H/1 H) ; 5,67 (bS/C=C-H/1 H). 
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b) rac.-3-Oxo-?4-demethyl-isocassensaure (16; R = H ) .  Analog II /8a wurden 10 g 16 (R = 
-C(CH,),) verseift und ergaben 7,3 g (86,5%) 16 (R = H). Zur Analyse wurde aus Aceton umkri- 
stallisiert und bei 120" getrocknet : farblose Nadeln vom Smp. 228-230". UV.-Spektrum: Maximum 
bei 221 nm (loge = 4,18). IR.-Spektrum : u. a. Banden bei 3500,1690,1640 cm-l. NMR.-Spektrum: 
u. a. Signale bei 0,98,1,05, 1,08 (S/C-CH,/je 3 H) ; 3,83 (M/C(14)-H/1 H) ; 5,65 (S/C=C-H/1 H). 

C1gH2s0, (304,4) Ber. C 75,O H 9,3 0 15,8% Gef. C 74,s H 9,3 0 15,4% 
9. rac.-7-Desoxo-?4-demethyl-cassain (17). - a) rac.-3-Dehydro-7-desoxo-?4-denzethyl-cassain 

(15; R = CH,CH,N(CH,),). Eine Suspension von 6,08 g (20 mMol) 15 (R = H) in 130 ml abs. 
Benzol wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und Uberleiten von N, rnit 3,06 ml (22 mMol) Tri- 
athylamin versetzt. Zur nunmehr klaren Losung wurde unter Eiskuhlung eine Losung von 1,56 ml 
(22 mMol) Thionylchlorid in 20 ml abs. Benzol getropft, dann wurde 1 Stunde bei Zimmertempera- 
tur geriihrt, anschliessend erneut mit einem Eisbad gekuhlt und zum Gemisch eine Losung von 
4,48 g (50 mMol) 2-Dimethylamiuo-athanol und 3,06 ml (22 mMol) Triathylamin in 30 ml Benzol 
getropft. Nach 2 Std. Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch rnit Eiswasser versetzt, 
rnit Ather verdunnt, die organische Phase dreimal rnit 2~ HC1 extrahiert und mit Wasser gewa- 
schen. Die vereinigten salzsauren und wasserigen Phasen wurden unter Eiskuhlung ammoniaka- 
lisch gestellt und rnit Methylenchlorid erschopfend extrahiert, getrocknet, bei 40" Badtemperatur 
eingedampft und der Riickstand aus Ather-Petrolather kristallisiert : 5.60 g (74,7%) ; Smp. 
115-117". Zur Analyse wurde erneut aus Ather-Petrolather umkristallisiert und bei 75" getrock- 
net: farblose Kristalle vom Smp. 116-117". UV.-Spektrum: Maximum bei 223,5 nm (log& = 4,27). 
1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 1700 und 1648 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,97, 
1,05, 1,08 (S/C-CH,/je 3H) ; 2,03 (S/-N(CH3),/6H) ; 2,58,4,20 (TI-COO-CH,-CH,-N=/je 2H) ; 

C,,H,,NO, (375,6) Ber. C73,6 H 9 , 9  N3,7% Gef. C73,8 H 10,2 0 4 , 0 %  
3.90 (M/C(lZ)--H/l H) ;  5,67 (S/C=C-H/l H). 

Hydrogenmaleinat uon 15 (R = CH,CH,N(CH,),). Aus Aceton-Ather kristallisiert und bei 100' 
getrocknet: farblose Nadeln vom Smp. 169-170". 

C,,H,,NO, (491,6) Ber. C 66.0 H 8,4 0 22,8% Gef. C 65,s H 8,4 0 ZZ,S% 
b) rac.-7-Desoxo-74-demethyl-cassain (17). Eine Losung von 12 g (32 mMol) 15 (R = 

-CH,CH,N(CH,),) in 100 ml Methanol wurde bei 5" rnit 1,51 g (40 mMol) NaBH, reduziert. Nach 
60 Min. wurde rnit wenig Eis versetzt, schonend eingeengt und rnit Methylenchlorid extrahiert. 
Kristallisation des Ruckstandes aus Ather-Petrolather ergab 9,51 g (78,7%) 17, Smp. 111-113'. 
Zur Analyse wurde aus Aceton umkristallisiert und bei 80" getrocknet: farblose Kristalle vom Smp. 
112-114". UV.-Spektrum : Maximum bei 223 nm (log E = 4,341. 1R.-Spektruni: u. a. Banden bei 
3620, 1710, 1648 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,80, 0,98 (S/C-CH3/6/3H); 2,30 
(S/-N(CH3),/6H) ; 2,60, 420  (TI-O(CH,),N=/je 2H) ; 3,20 (M/-CHOH/lH) ; 3,90 (M/C(lZ)-H/ 

C,,H,,NO, (377,6) Ber. C 73,2 H 10,4 0 12,7% Gef. C 73,l H 10,5 0 12,5% 
10. rac.-7-Desoxo-74-demethyl-isocassain (18). - a) rac.-3-Dehydro-7-desoxo-?4-demethyl- 

isocassain (16; R = -CH,CH,N(CH,),). 6,08 g (20 mMol) 16 (R = H) wurden analog II/9a mit 
Thionylchlorid und 2-Dimethylamino-athanol umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt kri- 
stallisierte aus Ather-Petrolather : 4,41 g (58,7%), Smp. 70-73". UV.-Spektrum: Maximum bei 
223 nm (log E = 4,28). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 1700 und 1645 cm-l. NMR.-Spektrum: 
weist im Unterschied zur Verbindung 15 (R = -CH,CH,N(CH,),) das Signal fur C(14)-H bei 
3,85 auf. C,,H,,NO, Ber. C73,6 H 9,9 N3,7 0 12.8% 

(375,6) Gef. ,, 73,3 ,, 10,O ,, 3,9 ,, 12,6% 

1 H) ; 5,64 (S/C=C-H/l H). 

b) rac.-7-Desoxo-?4-demethyl-isocassain (18). Die Reduktion erfolgte analog II/9 b. Ausbeute : 
8,75 g (72,5%) farbloses 01, das bisher nicht kristallisiert werden konnte. - UV.-Spektrum: 
Maximum bei 227 nm (log E = 4,26). 1R.-Spektrum: u.a.  Banden bei 3610, 1707, 1648 cm-l. 
NMR.-Spektrum: unterscheidet sich vom Spektrum von 17 nur durch das Signal fur C(14)-H 
bei 3,80. 

Hydrochlorid vo% 18: Aus Methanol-Aceton kristallisiert und bei 100" getrocknet: farblose 
Blattchen vom Smp. 235-238". 

C,,H,,ClNO, Ber. C66,7 H 9,7 Cl8,6 N3,4 0 11,6% 
(414,O) Gef. ,, 66,4 ., 9,6 ,, 8,7 ,, 3,6 ,, 11,7% 
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111. trans-anti-cis-Verbindungen. - 1. Geinische der rac.-3-0xo-8-epi-74-demethyl-cassen- 
suurelisocassensaure-uthylester (19). 4,84 g (0,202 Mol) NaH in 1.50 ml abs. Dimethylformamid wur- 
den nach Zugabe von 45,2 g (0,202 Mol) Diathylphosphono-essigsaure-athylester in 200 ml ah. 
Dimethylformamid analog I I / l  mit einer Losung von 36 g (0,134 Mol) 7 in 400 ml abs. Dimcthyl- 
formamid zur Reaktion gebracht. Nach 2,s Std. wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet : 45 g gelb- 
braunes 01. 

2. Isomerentrennung. - a) rac.-3-0xo-8-epi-74-de~ethyl-isocassensaure-athylester (21). Die zwei- 
malige Kristallisation des Isomerengemisches 19 aus Accton-Ather ergab 15,55 g einheitliches 21 
vom Smp. 128-130". Durch Chromatographie der Mutterhuge (s. u.) konnten noch weitere Mengen 
dieser Verbindung isoliert werden; Gesamtausbcute 18,9 g (42,4%) 21. Zur Analyse wurde aus 
Aceton-Petrolather umkristallisiert und bci 75" getrocknet : farblose, feine Nadeln vom Smp. 
128-130". UV.-Spektrum: Maximum bei 223,5 nm (loge = 4,22). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 
1700 und 1640 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 1,07, 1,16 (S/C-CH3/6 bzw. 3H) ;  1,27 T ,  

C21H3203 (332,5) Ber. C 75,9 H 9,7 0 14,4% Gcf. C 75,8 H 9,6 0 14,1% 

b) rac.-3-0xo-8-epi-74-demethyl-cassensaure-uthylestar (20). Die Mutterlauge (III/Z a) aus der 
fraktionierten Kristallisation von 21 wurde an der 50-fachen Menge Kieselgel chromatographiert. 
Nach dcr Elution mit 50 1 Petrolather-Ather (95 : 5) ergab die Elution mit 16 1 Petrolather-Athcr 
(90 :lo) einheitliches 20, das aus Ather-Petrolather kristallisierte : Smp. 82-83". Aus den Mutter- 
laugen konnten neben geringen Mengen 21 weitere Mengen dieser Verbindung isoliert werden; 
insgesamt 17,6 g (39,5%) 20. Zur Analyse wurde aus kther-Petrolather umkristallisiert und bei 50" 
getrocknet: farblose Blattchen vom Smp. 82-83". UV.-Spektrum: Maximum bei 224 nm (log F = 

4,19). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 1700 und 1640 cm-~l .  NMK.-Spektrum: u.a. Signale bei 
1,06, 1.10 (S/C--CH,/3 bzw. 6 H ) ;  1,27 T,  4,16 Q (-COOCH,CH,); ca. 2,9--3,4 (M/C(l2)-H/lH); 

C21H,,0, (332,s) Ber. C 75,9 H 9,7 0 14,4% Gcf. C 75,l H 9 , j  0 1 4 2 %  

3. rac.-3-Hydroxy-8-epi-74-demethyl-cassensaure-uthyles~er (22). Analog I I/5 wurde eine Losung 
von 1,66 g (5 mMol) 20 in 30 nil abs. Methanol mit 246 mg (6,25 mMol) NaBH, reduzicrt. Nach 
3 Std. Riihren bei Zimmertemperatur wurde in iiblicher Weise aufgearbeitct. Das olige Rohpro- 
dukt wurde an der 60-fachen Menge Kicselgel chromatographiert, wobei dic Elution mit Petrol- 
ather-Ather (8 : 2) eine einheitliche Substanz ergab, die aus Ather-Petrolather kristallisierte : 
1,38 g (82,5%) 22, farblose Kristalle vom Smp. 87-89". Znr Analyse wurdc erneut aus Ather- 
Petrolather umkristallisiert und bei 50" gctrocknet : farblosc Nadeln vom Smp. 89-91". UV.-Spek- 
trum: Maximum bei 226,s nm (log E = 4,15). 1R:Spektrum: u.a .  Banden bei 3620, 1700 und 
1640 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. Signale bei 0,80, 0,95, 1 , O O  (SIC-CHJje 3H); 1,26 T ,  4,15 Q 
(-C00CH,CH3) ; ca. 2,7-3,4 (M/CH-OH und C,(12)-H/Z €1) ; 5,68 (bS/C=C-l-J/l H). 

C,,H,,O, (334,s) Ber. C 75,4 H 10,2 0 14,3% C 75,3 H 10,2 0 14,3% 

4. rac.-3-Hydroxy-8-epi-74-denzethyl-isocassensau~e-athylester (23). Analog III/3 wurden 1,66 g 
(5 mMol) 21 in 30 ml abs. Methanol niit 246 mg (6,25 mMol) NaRH, umgesetzt. Kristallisation des 
Rohproduktes aus Ather-Petrolather ergab 1,49 g (89,1%) 23 vom Smp. 90-93". Zur Analyse 
wurde erneut aus Ather-Petrolather umlrristallisiert und bei 50" gctrocknet : farblose Wurfel vom 
Smp. 92-93". UV.-Spektrum: Maximum bei 225 nm (log& = 4,27). IR.-Spektrum: u.  a. Randen bei 
3620, 1700 und 1642 cm-I. NMR.-Spektrum: u.a.  Signale bei 0,83, 1,00, 1,05 (S/C-CH,/je 3H) ;  
1.26 T,  4,15 Q (-C00CH,CH3) ; ca. 3,O-3,6 (MICHOW und C(14)-H/2H) ; 5,67 (bS/C=C-H/l H). 

C21H,,0, ( 3 3 4 3  Ber. C 75,4 H 10,2 0 14,3% Gef. C 75,6 H 10,3 0 14,2% 

5. rac.-7-Desoxo-8-epi-14-demethyl-cassain (24). Eine Losung von 980 mg (2,93 mMol) 22 und 
80 mg (1,45 mMol) pulverisiertem KOH in 30 ml2-Dimethylamino-athanol wurde bei Raumtempe- 
ratur unter Stickstoff geriihrt. Nach 15 Std. wurde im Hochvakuum schonend eingedampft, der 
Rfickstand in Ather aufgenommen und die atherische Losung nacheinander mit Wasser, eisge- 
kuhlter 2 N HC1 und Wasser gewaschen. Die vereinigten wasscrig-salzsauren Extrakte wurden unter 
Eislciihlung ammoniakalisch gestellt und mit Methylcnchlorid erschopfend extrahiert. Nach 
Trocknen und Eindampfen blieben 855 mg (77,476) 24 als farbloses, nicht kristallisierbares 01, das 
sich in allen Kontrollen als einheitlich erwies. - UV.-Spektruni: Maximum bei 226,5 nm (log E = 
4.20). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 3610, 2770, 1705 und 1640 cm-l. NMR.-Spektrum: u.a. 

4,15 Q (-COOCH,CH,) ; 3,l-3,7 (M/C(14)-H/lH) ; 5,68 (DS/C=C-H/l H). 

5,72 (bS/C=C-H/lH). 
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Signale bei 0,80, 0,95, 1,OO (S/C-CH3/je 3H) ; 2,28 (S/N(CH3),/6H) ; 2,60,4,20 (T/-OCH,CH,N=/ 
je2H);  2,9-3,5 (MICHOH, C(lZ)-H/ZH); 574 (bS/C=C-H/lH). 

Hydrochlorid zlon 24. Aus Methanol-Aceton kristallisiert und bei 100" getrocknet: farblose Kri- 
stalk vom Smp. 187-190". 

C,,H,,C1N03 Ber. C 66,7 H 9,7 C18,6 N 3,4 0 11,6% 
(414,O) Gef. ,, 66,3 ,, 10,O ,, 8,6 ,, 3,5 ,, 11,7% 

6. rac.-7-Desoxo-8-epi-l4-demethyl-isocassain (25). Analog II1/5 wurden 1,05 g (3,14 mMol) 23 
umgesetzt, die nach Aufarbeitung 940 mg (79,4%) 25 als farbloses, nicht kristallisierbares 01 er- 
gaben. - UV.-Spektrum: Maximum bei 223 nm (log E = 4.10). 1R.-Spektrum: u.a. Banden bei 
3610, 2780, 1710, 1642 cm-l. NMR.-Spektrum: u. a. Signale hei 0,83, 1 , O O ,  1,04 (SIC-CH3/je 3H) ; 
2,28 (S/N(CH3),/6H) ; 2,55, 4,20 (T/-OCH,C,H,N=/je 2H) ; 3,0-3,5 (MICHOH, C(14)-H/2H) ; 
5,73 (bSIC=C-H/lH). 

Hydrogenmaleinat von 25. Aus Methanol-Aceton kristallisiert und bei 80" getrocknet: farblose 
Kristalle vom Smp. 159-162". 

C,,H,,NO, Ber. C 65,7 H 8,s N 2,s 0 22,7% 
(493,6) Gef. ,, 65,4 ,, 8,4 ,, 3,l ,, 22,3% 
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131. Zur Konfiguration racemischer 14-Demethyl-cassensaure- 
und -isocassensaure-Derivate 
2. Mitteilung iiber Cassain-Analoga [I] 

von H. Hauth, P. Niklaus und D. Stauffacherl) 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SA NDOZ AG, Base1 

(26. IV. 71) 

Szwzmary. The structures of four synthetic isomeric analogues of cassaine were confirmed by 
detailed interpretation of their NMR. spectra. 

Vor einiger Zeit gelang uns durch eingehende Untersuchung des NMR.-Spektrums 
und mit Hilfe von Vergleichssubstanzen, die noch unbekannten sterischen Verhalt- 

l) Jetzige Adrcsse : Alusuisse-Forschungsinstitut, Neuhausen am Rhcinfall. 




