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192. Struktur von Coleon E, einem neuen diterpenoiden Methylenchinon
aus der Coleus barbatus-Gruppe (Labiatae)

von P.Riiledi!) und C.H.Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich, CH-8001 Ziirich, Rimistrassc 76

(15. V1. 72)

Summary. We have isolated from the glands on the Icaves of Coleus bavbatus (Benth.) Agnew,
C. kilimandschari {Giircke) Agnew and a C. species P.R.0O. Bally No. 10431, all of East African
origin, a new, very labile, deeply red coloured quinone methide, Coleon E, Cy0H,,0;. Degradations
and spectra (including 3C-NMR.) have becn interpreted in terms of the unusual irregular diter-
penoid structure 1. {ts fully conjugated unsaturated system extends over 3 rings. The CH,-group
at C(3) and #-propyl side chain at C(13) instead of the usual isopropyl group are regarded as arising
by modification of an abictanc precursor. Coleon E, after reduction and methylation, has been
found to undergo a skcletal rearrangement leading to a formal interchange of the alkyl side chain
with a phenolic OH-group.

Einleitung. - Als Coleon E bezeichnen wir ein neues diterpenoides p-Methylen-
chinon, das in bedeutender Menge in Blattdriisen von Spezies der ostafrikanischen
Coleus barbatus-Gruppe vorkommt. Muster dieser Arten hatten wir schon seit mehre-
ren Jahren untersucht?), ohne dass es uns gelungen war, die genuinen Farbstoffe
kristallisiert und rein zu erhalten. Thre ausserordentliche Empfindlichkeit erschwerte
die genauere Untersuchung. Zahlreiche Reaktionen mussten deshalb an amorphem,
chromatographisch soweit wie moglich gereinigtem Material ausgefithrt werden. Erst
vor kurzem gelang es uns, den Hauptfarbstoff (= Coleon E)} zu kristallisieren. Be-
sonders reich daran ist C. kilimandschari (Giircke) Agnew?), ein aufrechter, dicht
flaumhaariger, fast baumartiger Strauch mit eiférmig bis eiférmig-elliptischen Blit-
tern, endstidndigen Bliitentrauben und hellviolett-blauen Bliiten. Er kommt im héher
gelegenen Buschland von Kenya vor. Im Gebiet der Kikuyus wird er, da rasch
wachsend, zur Herstellung von Hecken benutzt.

Sehr dhnlich ist C. barbatus (Benth.) Agnew, ein ebenfalls aufrechter, sukkulenter,
dichtwollig behaarter Strauch. Von C. kilimandschary unterscheidet er sich durch die

1) Aus der Dissertation von P. f2dedi, Universitidt Ziirich; in Vorbereitung.

2)  Vorarbeiten haben die Herren H.- P. Kiing (1959) und M. Ribi (1967) ausgefihrt.

3} Coleus kilimandschari ist frither von C. barbatus nicht untersehieden worden. Dr. 4.D. Q. Agnew,
University College of Wales, Dept. of Botany, Aberystwyth, vereinigt neucrdings in « Revision
of the Labiatae», «Flora of the Herbs of Upland Kenva», Oxford University Press, Nairobi
{im Druck), zahlreiche Coleus-Arten mit dem Genus Plectranthus ” Hérit. Die oben angefithrten
Angalben tiber C. kilimandschari und C. barbatus sind seiner Flora entnommen.
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weniger hervorragenden Deckblitter der Infloreszenzen und durch das Fehlen des
Haarbiischels im Kelchschlund. Er kommt nur im Rift Valley und in einigen benach-
barten Gebieten vor.

Eine weitere Spezies, Coleus Bally No.1043], wurde von P.R.O. Bally in den
Taita-Hills, Kenya, gesammelt. Sie steht den beiden anderen Arten sehr nahe, doch
ist sie dichter pelzig behaart und besitzt paarweise abwechselnd gegenstidndige Blat-
ter; der Bliitenstand ist aufrechter und die Bliiten haben ein reineres Blau?). Sie ist
noch nicht als eigene Art definiert worden, gehoért aber ohne Zweifel zur Barbatus-
Gruppe. Diese Spezies wird seit 1955 in der Sukkulentensammlung der Stadt Ziirich
in Kultur gehalten.

Das fiir die vorliegende Arbeit verwendete Material stammte aus Nairobi und
wurde uns von den Herren Agnew, Bally & Classen zur Verfiigung gestellt, sowie aus
Nachzuchten in Ziirich.

Alle Arten sind durch den Besitz von roten Driisen ausgezeichnet, welche be-
sonders reichlich auf der Blattunterseite vorhanden sind; vgl. Abb. 1 und 2 %).

Abb. 1 (400:1) Abb. 2 (95:1)

Mikro-Stereoaufnahmen von Blattdriisen von Coleus sp. P.R.O. Bally Nv. 10431
(luftgetrocknet, goldbedampft)

Sie enthalten als Hauptfarbstoff Coleon E. Unterschiede bestehen anscheinend
im Gehalt sowie bei den Nebenfarbstoffen.

2. Isolierung, Eigenschaften. — Zur Gewinnung von kristallisiertem Coleon E
werden getrocknete Blitter mit Ather bei Raumtemperatur extrahiert, alle weiteren
Schritte miissen rasch und ohne Erwirmen durchgefithrt werden (siehe exp. Teil).
Konzentrierte Losungen von Coleon E verdndern sich sebr leicht; hingegen ist Auf-

4y Brief P. R. 0. Bally v.8.11.1971; die Spezies ist bisher meist mit C. barbatus (Benth. ex Giircke)
oder C. forskalei verwechselt worden (Brief v. 6. 4. 1970).

5)  Aufgenommen durch Herrn H. Hegnawer im Institut fir Allgemeine Botanik, Abteilung
Cytologie, der Universitdt Zirich; wir danken Herrn Prof. Dr. H. R. Hohl fir die Ermogli-
chung dieser Aufnahmen.
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Tabelle 1. UV.[VIS.-Spektven von

Verbindung A‘:;lgfm’l (log emax) NN

5 ~232 (4,08) 265 (4,64)
1,4-Dimcthyl-7-isopropyl-3, 5,6, 8,9, 10~

hexaacetoxy-phenanthren [3] 237 (4,16)

1-Acetyl-2, 5, 6-trimethoxy-phenanthren {4] 268 (4,67)
2,3,6,7-Tetraacetoxy-9,10-dimethylphen-

anthren {5] ~237 (3,91) ~251 (4,66) 258 (4,81)
2,3,6,7-Tetramethoxy-9, 10-diacetoxy-

phenanthren [5) ~239 (4,46) ~249 (4,69) 257 (4,49)

~ bedeutet Inflexion

bewahren in gefrorener Benzollésung bei —20° moglich. Der kristallisierte Farbstoff
lasst sich ohne Zersetzung aufbewahren. Coleon E kristallisiert aus konzentrierter
Losung in Ather, Aceton/Pentan oder Aceton/Toluol beim Animpfen in schwarzroten
Tafeln; Smp. 186-187° (Zers.). Diese Kristalle enthalten stets Kristall-Losungsmittel;
iiber analoge Erfahrungen mit Fuerstion (10), siehe [1]. Stimmende Analysen-
resultate konnten deshalb nicht erhalten werden. Osmometrische Mol.-Gew.-Be-
stimmungen zeigen, dass der Farbstoff in unpolaren Lésungsmitteln (z.B. Benzol)
dimer, in polaren (z.B. Isopropylalkohol) hingegen monomer ist. Die erhaltenen
Werte (341) stimmen mit dem massenspektrometrisch bestimmten Molekulargewicht
(342) gut iberein. Die entsprechende Summenformel C, H,,0; (342,38) konnte
schliesslich durch die NMR.-Spektren und anschliessenden Umsetzungen bestitigt
werden. Coleon E ist ein méssig saures ’henol: es lasst sich aus dtherischer Losung
nur teilweise mit Hydrogencarbonat ausziehen; sein pKgjcs = 7,00 zeigt, dass es
weniger sauer ist als ein Hydroxychinon. In wisseriger Base ist es mit schmutzig-
griiner Farbe (instabile Losung!) 16slich; die IFeCly-Reaktion ist graugriin; Cu2®-Salze
geben eine griine Losung; es ist leicht reduzierbar (Dithionit, Zn + Sdure, Hy/Kat)),
die Leucoprodukte lassen sich nur noch teilweise zum Farbstoff zuriickoxydieren.
Aus diesen Testen sowie aus den Spektren, die eine grosse Ahnlichkeit mit denen von
Fuerstion (10) 1] {2] autweisen, und aus der Instabilitit gegen Basen und Siuren,
schlossen wir auf das Vorliegen eines Methylenchinons. Die nachstehend beschrie-
benen Experimente und Daten bestitigen diese Annahme und beweisen daviiber hinaus
das Vorliegen dev Struktur 1 fiir Coleon I, Unsere Strukturargumente sind in den Ab-
schnitten 3 bis 10 dargelegt.

3. Phenanthrengeriist. — Beil der Strukturermittlung von Coleon B (11) [2} und
einiger sciner Derivate war die Uberfithrung in kristallisierte Phenanthrenderivate
durch Dienon-Phenolumlagerung besonders wertvoll. Analog an Coleon E durchge-
fiihrte Umlagerungsversuche verliefen viel komplizierter. Nur mit Acetanhydrid +
eine Spur BF,-Atherat konnte ein Phenanthrenderivat in geringer Menge erhalten
werden. Es besitzt die typische Absorptionskurve im UV. (vgl. Fig. 1 und Tab. 1).
Die beiden einzigen Kernprotonen stehen ortho (J = 9,5 Hz). Es liegt ein octa-
substituiertes (Tetraalkyl-tetraacetoxy-)Phenanthren vor, das noch optisch aktiv ist,
und dem wir aufgrund von Spektren und mechanistischen Uberlegungen die Struktur
5 zuweisen.
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hochsubstituievien Phenanthvenen
~280 (4,30) ~295 (3,95) 309 (3,97) 322 (3,99) 350 (3,00) 369 (2,92)
285 (4,25) 317 (4,02) 329 (4,00) 360 (2,88) 379 (2,88)
287 (4,18) 305 (4,01) 316 (4,00) 345 (3,19) 364 (3,08)
279 (4,56) ~284 (4,44) 303 (4,08) ~323 (2,87) 341 (2,84)
~299 (4,51) ~310 (3,97) ~322 (3,39) 338 (3,33) 355 (3,04)

4, UV./VIS.-Spektrum (siche Fig. 2 und Tab. 2). - Die Absorptionskurve von
Coleon E weist grosse Ahnlichkeit mit der von Fuerstion (10) (1] auf. Besonders die
breite und wenig strukturierte langwellige Bande mit der hohen Extinktion log ¢ =

loge

4,5

40
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Fig. 1. UV.|VIS.-Spektrum des Phenanthvendevivates 5 in dthanol

ca. 4) ist fiir Methylenchinone typisch [2] [6]. Beide Verbindungen sind sehr basen-
labil; bei Coleon E kann indessen kein blaues Enolat-Ion beobachtet werden; die
Verbindung lagert sich zu schnell — in noch unbekannte Produkte ~ um. Hingegen
scheint Coleon E etwas weniger sdurelabil als Fuerstion zu sein, das schon mit Spuren

von Sdure unter Umlagerung reagiert.
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8 (-Konfiguration der C(3)- und C(4)-Methylgruppen sowie A/B-tfrans-Ringverkniipfung nicht
bewiesen. In Analogie zu Hydrierungen an Coleon B {3] angenommen.
7y Konfiguration an C(10) noch nicht abgeklirt; wahrscheinlich ist die Methylgruppe f#-stindig.
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5. Sauerstoffunktionen. — Im Phenanthrenderivat 5 sind alle O-Funktionen
in Form von 4 phenolischen und einer aliphatischen Acetylgruppe festgelegt, die, wie
spater gezeigt wird, aus 2 Carbonyl- und 2 enolischen OH-Gruppen entstanden sind.

35

250 360 350 400 450 500 556 ——ALnml
Fig. 2. UV.]VIS.-Spektren von Coleon E (1) {—) in Ather und von Fuerstion (10} (----) in Athanol

Tabelle 2
UV.|VIS.-Spektren
1 (Ather) Amax = 217 (4,04); 281,5 (4,15); 435440 (4,11) nm (loge)
4 (Ather): 243 (3,94); ~251 (3,92); 285 (4,09); 430 (4,03); ~480 (3,99)
10 (Athanol): 252 (3,64); 445 (4,09)
[ R.-Banden
1 (KBr): ca. 3460, 2965, 1652, ~1642, 1577, 1554 cm™!
4 (CHCl,): ca. 3500, 2970, 7776, 1723, 71655, 1602, 1580
10 (CCly): 3472, 3300, 1590, 1510

Nur die chirale, sekundire Hydroxylgruppe hat unverdndert die Dienon-Phenol-
Umlagerung iiberstanden. Im Nah-IR.-Spektrum von Coleon E ist eine «freie» und
verdiinnungsabhingige OH-Bande bei 2,76 4 (3618 cm~?) zu erkennen. Sie diirfte ent-
weder von der Hydroxylgruppe in der Seitenkette oder von der enolischen OH an
C(14) herrithren®). Andere Banden bei 3,01 g (3322 cma!) und 3,13 p (3195 cm™?)
stammen von der chelierten OH-Gruppe an C(11) sowie eventuell von weiteren Che-
laten (OH an C(16)). Acetylierungsversuche an Coleon E (Acetanhydrid + Na-Acetat
bei Raumtemperatur) haben gezeigt, dass zuerst in rascher Reaktion ein weinrotes

8)  Hydrochinon zeigt unter denselben Aufnahmebedingungen auch eine verdiinnungsabhdngige
OH-Bande bei 2,76 u.
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O-Diacetat gebildet wird, welches sich dann langsam in ein orangegefdrbtes Acetat?)
umwandelt, das bei lingerer Reaktionsdauer seinerseits in farblose Verbindungen
iibergeht. Es gelang, das weinrote O-Diacetat weitgehend zu reinigen und durch
Spekiren zu charakterisieren; vgl. Tab. 2.

Dre sehr langwellige Carbonylbande des p-Methylenchinons im Fuerstion (10) bei
1590 cm~! erscheint im Coleon E noch etwas lingerwellig verschoben (1577). Im
Acetat 4 liegt sie bei 1602 cm~1. Das IR.-Spektrum zeigt ferner, dass Coleon E noch
eine weitere, konjugierte Carbonylgruppe haben muss, die im Fuerstion (10) nicht
enthalten ist; ihre Absorption im IR. bei 1652 cmu~! entspricht der Bande bei 1661
cm~! in Coleon B (11), (C(2)-Carbonyl).

Man wird die sehr langwellige Carbonylbande von Coleon E bei 1577 cin—! auf das
ausgedehnte konjugierte System und aul die intramolekularen Wasserstoffbriicken
mit der OH an C(11) und eventuell an C(16) zurtickfithren. Zur Erklirung der kréfti-
gen bathochromen Verschiebung der Hauptbande im Diacetat von 437 auf 430/480
nm wird der Einfluss der C(14)-OH auf die Carbonylgruppe an C(12) verantwortlich
gemacht (s. Abschnitt 9).

6. 'H-NMR.-Spektrum von Coleon E (Fig. 3). — Coleon E besitzt 4 Methyl-
gruppen, von denen nur das Signal bei 1,31 ppm (C(17)-CH,) aufgespalten ist (] =6,5
Hz). Die cliemische Verschiebung der tertidren Methylgruppe an C(10} (1,44 ppm)
stimmt gut mit der des entsprechenden Signals der C(10)-CHj im Fuerstion {iberein
(1,53 ppm). Weitere aliphatische Methylgruppen fehlen. Dagegen sind 2 Methyl-
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Tig. 3. VH-NM R.-Spektvum und Entkopplungsexperimente von Coleon I (1) in CDCl,

9 Laut NMR. ein Gemisch mit C(2)-Enolacctat (ncues Vinylproton bei 6,95, neue Acetylgruppe,
2,40; Verschwinden des urspringlichen AB-Systems an C(2)) und C(11)-O-Acetat (Verschie-
bunyg der C(12)-Carbonylgruppe nach 1620 cm™!; Amax 440 nm). Das «farblose» Acetat ist eben-
{alls cin Gemisch, z.T. mit einer aromatischen Verbindung. Wegen Instabilitat konnte keines
dieser Acetate rein isoliert werden.
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gruppen an sp?-C-Atomen mit Signalen bei 1,96 und 2,15 ppm zu erkennen. Wir
interpretieren sie als C(3)- und C(4)-Methyle, da die chemischen Verschiebungen
denen der aus Dihydro-coleon B partialsynthetisch erhaltenen Verbindung 12 dhnlich
sind (1,96 und 2,33 ppm). Allerdings ist im Spektrum von Coleon E die an 12
beobachtete doppelte homoallylische Kopplung nicht festzustellen.

Andere Signale von Bedeutung sind: — das AB-System eineranisotropen Methylen-
grappe (C(1)) mit Jgem = 17 Hz und A5 = 1,69 ppm; dhnliche Werte haben wir schon
in der Coleont B-Reihe festgestellt [3]; — das AB-System der Vinylprotonen an C(6) und
C(7) bei 6,65 und 7,39 ppm mit J = 7,5 Hz; die entsprechenden Signale im Fuerstion
liegen bei 6,31 und 6,71 ppm [2], bzw. im Pristimerin bei 6,33 und 7,03 (2]. Da keine
Fernkopplung festgestellt werden konnte (vgl. Pristimerin [2]), ist eine Zuordnung
auf Grund der Tatsache, dass im O-Diacetat ein Vinylproton um 0,5 ppm nach
hoherent IFeld verschoben worden ist, zu treffen: Das nahegelegene C(7)-Proton ist
vermutlich durch die O—-COCH,-Gruppe abgeschirmt. Die reduzierten Kopplungs-
konstanten, die beim Einstrahlen bei 4,00 ppm im «Off-Resonance »3C-Spektrum von
Coleon E beobachtet werden (siehe Abschnitt 7) betragen demzufolge fiir C(6) [req =
25 und fiir C(7) Jreq = 35 Hz.

7. BG-NMR.-Spektrum von Coleon E, — Das 'H-Breitband-entkoppelte
BC-NMR.-Spektrum von Coleon E bestitigt das Vorliegen von 20 C-Atomen (Fig. 4),
und zwar von 8 sp3-C-Atomen, 10 sp%, vinylischen C-Atomen und 2 sp?Carbonyl-
C-Atomen. Mittels der «Off-Resonances-Entkopplung (Frequenz 400 Hz) und der
Theorie der reduzierten Kopplungskonstanten (Jreq) liessen sich alle *H-gekoppelten
C-Atome zuordnen (Fig. 4 und Formel I).

Einige Singulette wurden unter Benutzung von Tabellen [7] zugeordnet. Das
Resultat ist in Formel I zusammengefasst:

(0-Werte in ppm)

8. Die 2-Hydroxy-n-propyl-Seitenkette an C(13). — Von grosser strukturel-
ler Bedeutung ist das komplizierte Signal der Seitenkette im H-NMR. von Coleon E
(vgl. Fig. 3). Durch Entkopplungsexperimente an 1 und dem Diacetat 4 ergibt sich,
dass Coleon E keinen Isopropyl- sondern einen 2-Hydroxy-s#-propyl-Rest an C(13)
besitzt. Die Methylenprotonen an C(15) sind namlich Teil eines ABMY,;-Systems mit
Signalen bei 2,66, 2,96 und 4,26 ppm und Jsp = 14, Jyy = 6,5 Hz. Nach Einstrahlen
bei 1,31 ppm (Y4-Teil), kann ein sauberes ABX-System erkannt werden (| Jax+ /Bx|
= ca. 10 Hz). Das Methinproton an C({16) bei 4,26 ppm wird bei der Acetylierung
um 0,8 ppm nach tieferem Feld verschoben. Im Acetat 4 ist das urspriingliche ABMY 5-
System zu einem AA’'MY,-System vereinfacht. Der M-Teil erscheint nun als sauberes

126
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Sextett und kann durch Einstrahlen in das Signal der C(17)-Methylgruppe als
Triplett beobachtet werden. Umgekehrt gibt der AA’-Teil beim Einstrahlen bei Hy
ein Singulett.

Da n-Propyl-Seitenketten in Diterpenen bisher noch nie aufgefunden worden
sind, haben wir den spektroskopischen Nachweis durch einen chemischen Abbau er-
hirtet: Permethylierung von Coleon E (Ag,0/CH;J) und anschliessende Ozonolyse

]
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Fig. 4. BC-NM R.-Spektven von Coleon E (1) in CDCI,

oben: Breitband entkoppelt; unten: «Off-Resonance» entkoppelt
(«Off-Resonances-Frequenz = 400 Hz)

des dligen Methylierungsgemisches mit oxydativer Aufarbeitung und Veresterung der
saurenAnteile gab den gas-chromatographisch einwandfreinachweisbaren §-Methoxy-
buttersduremethylester (6). Die Trennung vom zugesetzten isomeren f-Methoxy-
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isobuttersduremethylester war an einer SF-96-Kapillarkolonne (60 m, @ 0,32 m/m)
gut moglich (vgl Fig. 8 im exp. Teil). Die Chiralitit der erhaitenen f-Methoxy-
buttersdure wird noch bestimmt.

9. Stellung der 2-Hydroxy-n-propyl-(1)-Seitenkette am Kern. — Wenn
Ring € von Coleon E aromatisiert werden kann, so miisste er nach Methylierung des
Polyphenoles und anschliessendem energischen Permanganatabbau und Veresterung
entweder den Trimethoxy-trimellith-sdureester (7) oder den Trimethoxy-hemimellith-
sdureester (9) liefern, je nachdem, ob die Seitenkette die Stellung 13 oder 14 ein-
nimmt. Da scheon die milde katalytische Hydrierung von Coleon E kompliziert ver-
lduft und z.T. durch Reoxydation bei der Aufarbeitung zahlreiche Produkte liefert,
haben wir versucht, das als Zwischenprodukt erwartete, sehr empfindliche Brenz-
catechinderivat sofort zu methylieren oder acetylieren (Dimethylsulfat, Dithionit,
10%, NaOH oder Pd/BaS0O,, Acetanhydrid und anschliessend Ummethylierung mit
Dimethylsulfat-NaOH). Das so erhaltene rohe Gemisch der Methylather wurde dann
ohne Reinigung mit KMnO; ~ 0,05 x KOH abgebaut und die Sdurefraktion mit
CH,N, in die Methylester ibergefithrt. Die Trennung der authentischen Ester 7 und 9
(s. exp. Teil) gelang an einer PMPE +- PZ 101-Kapillarsiule (18 m, @ = 0,33 m/m) bei
182°. Das Gemisch der Abbauester wies trotz Vorreinigung durch Destillation ca. 15
Komponenten auf. Hauptprodukte waren Mellophansiuremethylester (8), sowie beide
Ester 7 und 9. Der Nachweis erfolgte durch kombinierte Gas-Chromatographie-
Massenspektroskopie!?), sowie durch Mischchromatogramme (vgl. Fig. 9 exp. Teil).
Mellophansdure, die auch beims Abbau von Fuerstion (10) entsteht [8], diirfte aus
Ring B von Coleon E stammen, die Sduren 7 und 9 hingegen aus Ring C. Eine
5-Methoxy-1,2,3,4-benzoltetracarbonsiure (aus Ring A) kommt in den Abbauestern
nicht vor (fehlender M*+-Pik bei m/e 340). Das gleichzeitige Auftreten von 7 und 9
macht den Abbau fiir die Bestimmung der Lage der Seitenkette wertlos. Das Resultat
blieb in mehrmals wiederholten Versuchen unter Verwendung von éligem bzw. um-
kristallisiertem Coleon E dasselbe. Da die Ausgangsmaterialien nach NMR. rein sind
und scharfe Signale ohne jegliches Anzeichen einer Aufspaltung besitzen, kommt das
Vorliegen eines Isomerengemisches nicht in Betracht. Vielmehr muss angenommen
werden, dass wihrend der Methylierung eine basenkatalysierte Umlagerung am
Polyphenol eingetreten ist. Dafiir kommen mehrere Mechanismen in Frage, welche
zu einer Vertauschung von C(13) und C(14) filhren. Um eine Hooker-Oxydation [9]
diirfte es sich wahrscheinlich nicht handeln, da sie C(12) und C(13) vertauschen miiss-
te. Gesicherte Schliisse konnen aus diesem unerwarteten Ergebnis nicht gezogen wer-
den.

Durch Clemmensen-Reduktion von Coleon E (Abschnitt 10) wurden die substituier-
ten p-Benzochinoderivate 2a und 3a hergestellt und mit Royleanon (13a) {10] kor-
reliert. Damit ist bewiesen, dass die Seitenkette an C(13) steht. In dieselbe Rich-
tung deuten auch weitere Argumente: namlich die Verschiebung des Protons an C(7)
itm O-Diacetat 4 nach Adéherem Feld, was wir, wie bereits erwihnt wurde, auf die
abschirmende Wirkung der O-Acetylgruppe an C(14) zuriickfiihren und ferner die
ausgeprigte bathochrome Verschiebung der langwelligen Bande im UV./VIS.-
Spektrum. Sie scheint uns mit einer f-stindigen OH-Gruppe (vinyloge Siure) eher

18)  Wir danken Herrn Prof. K. Grob fur die Durchfithrung dieses Experimentes.
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verstandlich als mit einer a-stdndigen. Iis ist in einigen wenigen Fillen nachgewiesen,
worden, dass die Acetylierung einer f-stindigen Hydroxylgruppe an einem Methylen-
chinon zu einer bathochromen Verschiebung fithrt, vgl. Atrovenetin und verwandte
Verbindungen [11].

10. Absolute Konfiguration an G(10). — Die bereits unter 9. erwihnte
Clemmensen-Reduktion gab in der zweiphasigen Ausfithrung (Toluol-HCI aq.) wie
schon heim Fuerstion [2] auch bei Coleon E ein strukturell wertvolles Resultat. Die
urspriirglich tiefrote Toluolldsuug entfarbte sich durch Reduktion sehr rasch. Ver-
haltnisméssig einheitliche Produkte entstanden jedoch erst nach lingerem Riick-
flusskochen (12-15 Std.). Bei der Aufarbeitung farbte sich die Toluolschicht rasch
wieder rotbraun. Chromatographie der Produkte an SiO, gab eine rasch wandernde,
intensiv gelbe Zone, aus welcher das im Hochvakuum destillierbare (Kugelrohr,
110-130°, 0,0001 Torr) Chinon 2a erhalten werden konnte,

Die Eigenschaften — FeCl, rotbraun; violettes Alkalisalz mit Apax 520 nm; rever-
sible Reduktion; Amax Ather: 273 (log & 4,18), ~ 280 (4,17), 397-405 (2,78); ¥max
(CHCl,): 1639, 1600 (stark) — zeigen, dass ein alkyliertes, ungesittigtes Hydroxy-p-
benzochinon vorliegt [12]. Die Ahnlichkeit mit Royleanon (13a) ist unverkennbar;
(siehe Tab. 3 und 4). Laut NMR. ist es ein Gemisch mit Doppelbindungen in Ringen A
und B, sowie in der Seitenkette; laut MS. eine Mischung von CygH,,0, und CyH, O,
Nach katalytischer Reduktion (Pd/C-Eisessig) oxydierte sich das erhaltene Hydro-
chinon schon wihrend der Aufarbeitung wieder auf. Das Chinon 3a war nun einheitlich:
MS. CooH4Oy (M= 316). Esist ein Isomeres von Royleanon (13a}1!) und entspricht
ihm in seinen UV./VIS.- und IR.-Spektren weitgehend; (siehe Fig. 5 und Tab. 3 und 4).
Auch das O-Acetat 3b zeigt Elektronenspektren und Infrarotspektren im Carbonyl-
bereich, die mit denen des 12-O-Acetoxy-royleanons (13b} weitgehend iibereinstim-
men (siehe Fig. 5 und Tab. 3 und 4). Es liegt demnach ein p-Benzochinonderivat vor,
was die Lage der Seitenkette definitiv beweist. Schliesslich sind die CD.-Kurven von
2a und 3a (siche Fig. 6) der von Royleanon so dhnlich, dass auf identische Kon-
figuration an C(10) geschlossen werden kann. ¥iir Royleanon ist die -Konfiguration
durch Verkniipfung mit Ferruginol bewiesen worden {10].

Die Cliralitdt des Zentrums an C(16) von Coleon E steht noch nicht fest. Wir ge-
denken, darauf in einer spiteren Arbeit zurlickzukommen.

Tabelle 3. UV.-VIS.-Spektren von p-Benzochinonen Amax (in Ather)

2a: 273 (4,175); ~280 (4,166); 397-405 (2,78) nm (loge)
3a: 272 (4,133); ~279 (4,118); 307-412 (2,723)

13a: 277 (4,20 ); ~283 (4,18); 403 (2,71)

3b: 260 (4,12 ); ~267 (4,08); 327 (2,501); 390450 (1,75)
13b: 260 ;267 ; 327; 390-470

Tabelle 4. IR.-Spekiven von p-Benzochinonen in dev Carbonylregion (in CHCly)

2a: 1686, 1657, 1640, 16,05 cm™?
3a: 1682, 1656, 1636, 1607
13a: 1674, 1650, 1640, 1630, 1602
3b: 1770, 1725, 1660, 1655, 1650, 1605
13b: 1770, 1725, 1660, 1655, 1649, 1607

11} TIsoliert aus einer botanisch nicht naher identifizierten Plectranthus-Art; vgl. Fussnote 20 in [3].
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11. Bemerkungen zur Struktur von Coleon E, — Coleon E ist nicht nach der
Isoprenregel aufgebaut., Es stellt einen neuen Strukturtypus unter den Diterpenen
dar. Wir nehmen jedoch an, dass es auch, wie alle bisher von uns aus Labiaten isolier-
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¥ig. 5. I R.-Spektven von p-Benzochinonen in CHCI,
links oben: 3a, unten: 13a; rechts oben: 3b, unten: 13b
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Fig. 6. CD.-Spektven von 2a (----), 3a (——-— ) und 13 a { ) in Dioxan)

ten Diterpen-chinone und -hydrochinone, zur Abietangruppe gehort, worauf u. a. die
Konfiguration an C(10) hinweist. Es diirfte durch sekundidre Skelettumlagerungen
im Verlaufe der exzessiven Dehydrierung aus einem reguldr gebauten Vorliufer ent-
stehen. Fiir die Methylgruppe an C(3) postulierten wir eine Methylwanderung von
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C(4) rach C(3), die der Erzeugung des durchkonjugieren Systems vorausgehen
musste. Vergleichsweise ist die Dehydrierung in Fuerstion (10), sowie in Coleon C [13]
und Coleon D [14] auf Ringe B und C beschrankt geblieben und hat Ring A intakt
gelassen. Hingegen ist in Coleon B (11) [3] zur Ermoglichung des alle Ringe umfassen-
den konjugierten Systems eine Methylgruppe an C(4) oxydativ entfernt worden.
Coleon A [15] zeigt eine C(4)-Aldehydgruppe, doch ist dort die Dehydrierung von
Ring A anders verlaufen. In Coleon E kommt also eine neue Variante zum Vor-
schein'?).

An und fiir sich kommt eine 1,2-Methylverschiebung auch fir die Umwandlung
einer Isopropyl- in eine n-Propylseitenkette in Frage, doch wiirde man dann cher eine
1-Hydroxy- anstelle der gefundenen 2-Hydroxygruppe erwarten. In der naheliegen-
den Annahme, dass die Hydroxylierung irgendwie mit der Methylverschiebung
zusammenhingt, postulieren wir die primdre Hydroxylierung einer Methylgruppe
in der Isopropylgruppe (vgl. Coleon C [13] und Coleon D [147) und hieranf eine
Elimination unter Beteiligung des Phenolkernes:

H H(‘) C/‘/_;
0 A O#

{ \Lﬁ Chp OW J\j‘ ‘ N | CHy
= - = 7 S on
S S ST

Das gebildete Spirocyclopropyl-cyclohexadienon miisste dann eine sdurekata-
lysierte nucleophile Offnung des Cyclopropanringes am tertidren C-Atom erfahren
(vgl. mechanistische Arbeiten an Spirocyclopropyl-dienonen von Winstern & Baird
[16)).

Werin Coleon E oder dhnliche Verbindungen mit einer 2-Hydroxy-n-propylseiten-
kette zu Furanen bzw. Dihydrofuranen cyclisiert werden, entstehen a-Methylfurane:

o 0 ol
D —
on
A N0n o T
S T ~Jr o

Fiir die ziemlich zahlreichen Diterpene mit Furan- und Dihydrofuranringen
(vgl. die aus Labiaten stammende Gruppe der Tanshinone 9]) wird heute allgemein
die fg-Stellung der Methylgruppe am Furanring angenommen. Sie ist auch in der
Mehrzatl der Fille einwandfrei bewiesen worden. Man wird nun aber in Kenntnis der
Struktur von Coleon E auch die erwihnte Mdoglichkeit einer o-Stellung in einzelnen
Fillen i Auge behalten miissen.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds (Gesuch Nr. 2.434.71) fiir dic finanzielle Unter-
stiitzung dieser Arbcit; den Herren Dr. 4. D. (. Agnew, University College of Wales, Dept. of
Botany, Aberystwyth, P. K. O. Bally & Dr. G. 4. Classen, Nairobi, fiir das Sammeln und Senden
des Pflanzenmaterials; Herrn H. Krainz, ehem. Leiter der stidtiischen Sukkulentensammlung,

12y Der in [3] diskutierte Mechanismus der Bildung von 12 aus Dihvdrocoleon B und Formaldehyd
diirfte fiir 1 weniger in Betracht fallen.
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Zurich, fiir dic Aufzucht und Vermehrung der Pflanzen. Weiter danken wir den Herren Prof.
W. v. Philipsborn, dipl. chem. P. Iten und dipl. chem. R. Hollenstein fiir Aufnahmen von NMR.-
Spektren, Spinentkopplungsexperimente und fiir wertvolle Diskussionen; Herrn Prof. M. Hesse
und Mitarbeitern tiir Massenspektren; Herrn Prof. K. Grob fir die Hilfe bei den gas-chromatogra-
phischen Problemen; Herrn Dr. K. Noack, F. Hoffmann-La Roche & Co., AG, Basel, far die Auf-
nahme des ORD.-Spektrums von Verbindung 5; Herrn H. Frohofer und Mitarbeiterinnen fiir pK-
Messungen sowie zahlreiche IR.-Aufnahmen.

Experimenteller Teil

1. Vorbemerkungen. — Es gelten die in fritheren Arbeiten dieser Reihe gemachten Angaben. Zu-
sitzlich wurden verwendet: fiir Gefriertrocknungen eine Heraeus Apparatur Typ GT2; Gas-Chro-
matogramme wurden an einem Carlo Evba-Fractovap, Modell G1, Typ AID (FID) mit einem
Carlo Evba-Elcktrometer-Digital-Integrator Modell 72 ausgefiihrt; 13C-NMR.-Spektren an einem
Varian X1-100-15 Spektrographen, ausgeriistet mit einer Puls-Fourier-Transformeinhcit und
cinem 620i-8 K Computersystem. Als Locksignal diente die D-Resonanz von CDCl;. Die ppm-
Werte sind relativ zu TMS (§ = 0) angegeben (¢ = 120 mg/2 m] CDCl,).

2. Isolievung. — Zur Extraktion standen uns die folgenden lufttrockenen Blattmaterialien zur
Verfuigung: 2,04 kg Coleus Spezies P. R. O. Bally No. 10437 aus den Taita Hills, aufgezogen in
Nairobi, erhalten am 17. 2. 1955 von P. R. O. Bally; 1,77 kg C. barbatus, aufgezogen im Garten von
Dr. G. 4. Classen, Nairobi, erhalten am 2. 2. 1968; 1,8 kg C. kilimandschari, gesammelt um Nairobi
von Dr. 4. D. Q. Agnew, erhalten am 13. 1. 1969; 1,25 kg C. barbatus; aufgezogen im Garten von
P. R. O. Bally, Nairobi, erhalten Februar 1971; 1,1 kg C. Spezies No. 10437, aufgezogen in der
stidtischen Sukkulentensammlung (H. Krainz), Sommer 1968.

Isolierungsschema

trockene Blatter

|

| Ather 15-20°, 2 Std.
A

Extrakt (rotbraun)

| Eincengen im Teilvakuum, Losen des Konzentrates in Benzol, Versetzen der Losung mit dop-
peltem Volumen Petroliather, darauf Ausschiitteln mit 85proz. Methanol

Hypophasen (rot)+ Epiphasen (griin)
Gefriertrocknen

rphes Farbharz

i 1. Schnelle Chromatographic an SiO, mit Ather

gercinigtes Farbharz

2. Chromatographie an SiO, mit Hexan/Aceton 5: 1, Abtrennen der Carotin-Vorfraktion

C<«—

“oleon E/F-Fraktion

Gefriertrocknen, 3. Chromatographie des Riickstandes an SiO, mit Benzol/Ather 7:1

O

oleon E + Coleon F

Kristallisation aus Accton/Pentan bei —~ 20°

[ S——

Kristallines Colcon E.

0,22 kg lufttrockene Blitter von C. kilimandschari wurden in 4 1 Ather bei 15-20° wihrend
2 Std. stchengelassen. Nach Filtration durch Glaswolle und Zugabe von 0,51 Benzol zum tiefroten
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Extrakt wurde im Vakuum stark konzentricrt. Zum Konzentrat wurden hicrauf 250 ml Benzol und
0,61 Petrolather {30-60°) gegeben und diese Losung sofort im Scheidetrichter mit 2 Portionen von
0,51 85proz. Methanol extrahiert. Die vereinigte, ticfrote Hypophase wurde mit etwas Pctrolather
gewaschen und am Wasserstrahlvakuum bei Raumtemiperatur bis zum Auftreten einer Tribung
eingedampft. Hierauf wurde sofort durch Eintauchen in fliissiger Luft cingefroren und oiber Nacht
gefriergetrocknet (Endvakuum 5 - 10~* Torr). Ausbcute 4,0 g an rotem Schaum (1,8%()13). Dicse
Substanz, geldst in wenig Ather wurde anschlicssend durch eine SiO,-Celit-Sdule (8 x 13 cm, 400 g
Adsorbens, Laufmittel Ather) filtriert und dic Substanz aus der ticfroten, rasch laufenden Zone
mit Eiskithlung aufgefangen, dann mit Benzol versetzt und der Ather im Vakuum verjagt. Die
ausgefrorene Benzolldsung wurdc hicrauf gefriergetrocknet. Ausbeute 2,8 g. Anschlicssend crfolgte
sorgfalrige Chromatographic an 1,2 kg SiO, mit Hexan/Aceton 5:1. Dic Bildung von schwarzen
und braunen, stark haftenden Zonen konnte wiederum beobachtet werden. Der breiten, tiefroten
Coleon E[F-Zone liefen verschicdene schmale gelbe, rétliche und orangegefiarbte Zonen voraus, die
gut abzetrennt werden konnten. Nach Zerschneiden der Sidule und Elution der Farbstoftzone
wurde gefriergetrocknet. Ausbeute 1,1 g roter Schaurn, der anschliessend mit Benzol/Ather 7:1 er-
neut an Si0, (1 kg, Sdule 8 x 35 cm) chromatographiert wurde. Optimale Trennung trat nach ca.
6 Std. ein: scharf getrennte Zonen von Colcon F (klein, vorauslaufend) und Coleon I (gross, lang-
samer ‘vandernd). Wieder waren schwirzliche, braune und diesmal auch grinliche, stark haftende
Zonen festzustellen. Diffuse, rétliche und gelbliche Zonen liefen im Chromatogramm voraus. Nach
Zerschneiden, Elution und Gefriertrocknen wurden erhalten: 531 mg Coleon E, diinnschichtrein
(0,249%,) und 108 mg Coleon F (0,059%)1). Coleon E wurde hicrauf durch lingceres Aufbewahren
einer konzentrierten Losung in Aceton/Pentan bei — 20 kristallin crhalten. Umkristallisation aus
Aceton/Pentan, Aceton/Hexan oder Accton/Toluol: schwarzrote, massive Tafeln. Nach 2maliger
Umkristallisation aus demselben Losungsmittel: 270 mg = 0,129%,.

Bemecrkungen: Es ist zum Gelingen der Reinigung notwendig, dass alle Operationen so rasch
als moglich nacheinander ausgefithrt werden. Das Weglassen der 1. Chromatographie an SiO, (mit
Hexan/Aceton 5:1) bewdhrte sich nicht, da die Kristallisation des Farbstoffes nachher grosse
Schwicrigkeiten bereitete. Fiir dic DC.-Kontrolle eignen sich: SiO,-Fertigfolien mit Benzol/Ather
4:1 und Cellulose-Folien mit Hexan/Benzol 3:1) = Trennung von Coleon E und Coleon I. Hoch-
valkuumgetrocknete, nicht kristalline Coleon IE-Fraktionen sind instabil und verfarben sich nach
kurzer Zeit schwarz. Aufbewahren in kristallisiertem Benzol ist aiber langere Zeit obhne wesentliche
Zersetzung moglich. Chromatographie an SiO, bei tiefer Temperatur (ca. 0°) bietet gegeniiber dem
beschr.ebenen Verfahren keinen Vorteil, da cs wesentlich ldnger dauert. An MgSO, (wasserfrei) tritt
allméhliche Umlagerung des Farbstoffes ein, die ganze Siule farbt sich griin; an ZnCO, erfolgt sehr
rasche Zersetzung; Gips trennt schlecht; BaSO, mit Benzol trennt gut, filtriert aber langsam;
Cellulose gibt mit Benzol/Hexan 1:3 gute Trennung, dic Kapazitit ist jedoch geringer als an SiO,;
Polyarnid war ungecignet.

Ats 260 g C. barbatus wurde analog 180 mg kristallisicrtes Coleon E erhalten (0,079%). In
C. Spexies B No. 10437 (Taita Hills) wurden Coleon E und F cbhenfalls, jedoch in etwas geringerer
Menge (diinnschichtchromatographisch) nachgewicsen.

Coleon E: Smp. 186-187° (Zers.); laut DC. ist der Farbstoff nach kurzem Schmelzen teilweise
noch vorhanden. Rf auf SiQ, (mit Hexan/Aceton 5:2) = 0,21, (mit Diisopropylidther) = 0,21, (mit
BenzoijAther 4:1) = 0,19. pKizes = 7,00, Aqu.-Gew. ca. 160. [a]f} = 0° {CHCLy); (vgl. jedoch die
CD.-Werte). Reagiert mit o-Phenylendiamin in Eisessig zu ecinem violetten (auf DC. roten)
Hauptprodukt mit Amax = 238, 256, ~272, 286, 299, ~322, ~409-414, ~429, ~480, 509, ~550nm.

M50 M 342 (CooH,,O5), mfe 327 (M+—CHy), 324 (M+—H,0), 309 (M+— CH,—-H,0), 298,
283, 232, 267, 254, 242, 199. CD. (Dioxan) (Ae&): 230 (0), 245,5 (— 3,89), 267 (0), 276 (+7,6),
287 (01, 301 (—11,5), 330-340 (0), 427 (4 5,63), 520 (0), ¢ = 0,19 mg/ml, d = 0,5 cm, T = 22°.
IR. (KBr): 3460, 2965, 2920, ca. 2680, 7652, ~1641, 1577, 1554, 1496, 1452, 1425, 1392, 1373,
1341, 7299, 1215, 7088, 7004, 910 cm~L.

13)  Das beschriebene Extraktionsverfahren ist unvollstindig. Durch wiederholte Extraktion kann
noch mehr Farbstoff gewonnen werden, der aber viel stirker verunreinigt ist und bei der Kri-
stallisation grosse Schwierigkeiten bietet.

11y Uber die Struktur von Coleon I hoffen wir spiter zu berichten.
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3. DC.-Vergleiche mit bekannten Diteypenchinonen. — (Fig. 7). Adsorbens Kieselgel, Laufmittel
Diisopropyidther {vgl. auch [13]).

A\

x 2 x X f x X

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 7. DC.-Vergleiche mit bekannten Diterpenchinonen

Coleon A [15] (gelborange)

Coleon B [3] (unter teilweiser Zersctzung braunorange)
Coleon C [13] (gelb)

Coleon D [14] {rotorange)

Coleon E (dunkclrot)

6 Tuerstion (1] [2] (unter teilweiser Zersetzung hellrot)
Roylecanon [10] (orange)
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4. Sdaureumlagerung. — Phenanthrenderivat 5. — 125 mg Coleon E (6lig, chromatographisch nicht
von Coleon F getrennt), gelost in 7,5 ml Essigsdureanhydrid wurde bei 0° mit 9 ml Essigsdure-
anhydrid und 20 Tropfen BF,-Atherat versetzt. Sofort Farbumschlag violett— braun. Nach 14 Std.
wurde auf Eis gegossen, mit Ather extrahiert und die Atherphase mit dem restlichen Acetan-
hydrid nach intensivem Waschen mit ges. Na-Hydrogencarbonatldsung am Hochvakuum einge-
dampft. Die Neutralprodukte wurden an SiO, (13 x 3 ¢cm) mit Hexan/Aceton 5:2 aufgetrennt und
die verschiedenen Zonen spektrophotomctrisch auf das Phenanthren gepraft. Es war in einer
braunlichen und in einer gelblichen, langsam wandernden Zone enthalten. Das gesuchte Produkt
ist farblos und zeigt im UV.y, einc starke violctte Fluoreszenz. Durch mehrfache praparative
Chromatographie wurden schliesslich 32 mg (159%,) schwachgelbes Ol mit den im theoretischen Teil
angegcbenen Spektraldaten erhalten. Kristallisiertes Coleon E lieferte dassclbe Ergebmnis. Mit
H,S0, (1 Tr.) in Essigsdurcanhydrid entstand dasselbe Produkt, jedoch nur in sehr geringer Aus-
beute.

5 nahm weder mit Pd/C (109%,) in Athanol noch mit Pd-Mohr in Eisessig oder in Athanol Was-
serstoff auf (quantitative Riickgewinnung).

Umaitherung (Methanol, 10% KOH, Dimethylsulfat, wenig NaHSO,) gab sofort eine blauc
Losung. Nach Aufhellen und Aufarbeitung wurden auf Diinnschicht 3 gelbe, 1 orange und 1 rote
Zone (nebst farblosen, im UV.,, fluoreszierenden) festgestellt. Phenanthrenchinone? Auf eine
nihere Untersuchung wurde verzichtet. Bei Durchfithrung ohne Zugabe eines Reduktionsmittels
wurde zur Hauptsache eine gelbe, phenolische Verbindung beobachtet (auf DC. roter Fleck), die
laut IR. ein Chinon sein kdnnte.

Spektraldaten von 5: MS.: M+ 532, (Cgyll4,04,), mje 510, 468, 426, 384 (4malige Ketenabspal-
tung aus M+) 324 (Abspaltung von Essigsiure aus m/e 384); oder: m/e 510 (Abspaltung von Keten
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aus M+), 450 (Abspaltung von Essigsiure aus mfe 510), 408, 366, 324 (3malige Kctenabspaltung
aus mfe 450) CD. (Dioxan) (de): 229,5 (—1,84), 241 (0), 271 (+3,84), 327 (0). ¢ = 0,041 mg/ml,
d = 0,5cm, T = 22° IR. (CHCly): 2907, /764 (sehr breit), ~/730, 1667, 1418, /372, 1235, 1174,
1106, 1092, 1065, 1352, 1005, 967, 950, 600 cm~1. NMR. (CDCl,): 1,21 {d, /] =7 Hz, 3 H, CH; der
Seitenkette), 2,03, 2,16, 2,28, 2,38, 241 (6 H) (je s, 3 H, COCH,), 2,54 (s, 6 H}), 2,58 (s, 3 H)
(3x CH, am Aromaten), 3,12 und 2,75 (AB-Teil cines ABMY,-Systems, Jap = 14 Hz, Jamw =
6 1z, Juu = 8 Hz, 2 H, diastercotope Methylenprotonen), 5,12 (m, Juy = 7 Hz, [fanm+ [um| =
14 Hz, Methinproton der Seitenkette), 7,40 und 7,83 (je d, Jan = 9,5 Hz, 9,10-Kernprotonen am
Phenantkren).

3. Acetylievungen. — 40 mg kristallisiertes Coleon E und ctwas frischgeschmolzenes Na-Acelat
wurden in 4 ml reinem Acctanhydrid gelost und die Mischung tiber Nacht stehengelassen. Keine
Verfarbung der tiefroten Lésung. Nach Verdiinnen mit Ather, Waschen mit H,O und Eindampfen
bei Zimmertemperatur am Hochvakuum wurde die weinrote und dic orangerote Zone durch
Chromatographie an einer Sdule (SiO,, Benzol/Ather 9:1) getrennt.

O-Diacetat 4 (aus weinroter unpolarer Zone): 20 mg weinrotes Ol (409,); noch phenolisch
(pos. FeCly-Test), Chinon (Reduktion mit Dithionit unter Entfirbung). MS. nicht aufzunehmen, da
Substanz offenbar thermisch zu labil. TR. (CHCL,): ca. 3500, 3000, 2970, 2930, 7776, 1723, 1655,
1602, 1495, 1437, 1370, 1180, 1707, 1058, 1072, 942, 916, 872 cm~!. Nah-IR. (3,2x 10~%m in CCly):
Verdiinnungsunabhingige Bande bei 2,985 x4 (3350 cm™1), (5-Ring-H-Briicke). NMR. (CDCly):
1,22 (d, ] = 6 Hz, 3 H, C(17)CH,), 1,51 (s, 3 H, tert. C(20)—CH; an C(10}), 2,00 (s, 6 H, aliph.
COCH, uad C(19)—CH,), 2,17 (s, 3 H, C(18)—CH,), 2,46 (s, 3 H, arom. COCHj,), 4,12 und 2,66 (je
d, Jan = 17Hz, 2H, diastereotope C(1)—CH,), 2,74 (d, [ aa- = 6 Hz, 2H, diastereotope (C15)—CH,),
5,08 (Sexuett, ] = 6 Hz, 1H, C(16)—H), 6,69 und 6,91 (je d, Jap = 6,5 Hz, 2 H, C(6) und C(7)H),
7,52 (br. s, 1H, phenol. OH).

‘Friacotate (aus orange gefarbter polarerer Zone): 16 mg orangerotes Ol (36%), Gemisch von
2 Verbincungen (siehe theor. Teil). Durch Einhalten der sorgfaltig ermittelten, optimalen Reak-
tionsdauer (1 Std.) konnte die Ausbeute an O-Diacetat 4 erheblich gesteigert werden (60-659%,).

Mit Pyridin/Acetanhydrid oder Acetanhydrid/Trifluoressigsdure wurden anderc Produkte ge-
bildet, insbesondere fchlte das O-Diacetat 4.

6. Hydrierungen an Coleon E. — 85 mg rohes Coleon E (chromatographisch rein, jedoch nicht
von Coleon I getrennt) nahmen mit 85 mg Pd-Mohr in Athanol innert 1,5 Std. 1,5 Mol-Aqu. H,
auf; gelbe Losung nach ca. 1 Mol. Nach Zutritt von Luft Lésung wieder rotbraun; im DC. 9 Flecken
nachweisbar, darunter ein roter mit Rf wic Coleon E. - 5,1 mg Rohcoleon E, 10 mg PtO, (4ddams).
Dioxan: Aufnahme von 1,45 Mol-Aqu. H, innert 5 Std.; farblosc Losung. Nach Aufarbeitung sofort
gelb: 4 Flecken auf DC. — 5,2 mg Rohcoleon E, 10 mg Pd/BaS0, (7%), Dioxan: 1,6 Mol-Aqu. H, in
4 Std. farnlose Losung, nach Luftzutritt schmutzig-braungelb; 6 Flecken auf DC. — 20,7 mg Roh-
coleon E, 35 g Lindlar-Katalysator, Dioxan: 1,1 Mol-Aqu. H, nach 10 Std. gelbliche Lésung.
Acetylierung in Pyridin gab ca. 8 Produkte (DC.). — 2 mg krist. Coleon E, 5 mg Lindlar-Katalysator,

T
|
) 1

Retentionszeit

o

Yig. 8. Gas-Chrvomatogyawme nach Ozonabban
1 Abbau-Estergemisch
2 a) f-Mcthoxy-isobuttersdurc-methylester [13]
b) p-Methoxy-n-buttersiure-methylester (6)
3 Abbau-Ester+6
4 Abbau-Ester + f-Methoxy-isobuttersdure-mcethylester
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Po—
Retentionszeit
Fig. 9. Gas-Chvomaiogramme nach Pevmanganatabbau

1 Abbau-Estergemisch

2 a) Trimethoxy-hemimellithsdure-trimethylester (9)
b) Trimethoxy-trimellithsiure-trimethylester (7)
¢} Mellophansiure-tetramcthylester (8)

3 Abbau-Estergemisch + 7, 8 und 9

Acetanhydrid: nach 10 Min. Farbumschlag rot - gelb, abgebrochen, ca. 10 Produkte auf DC. dar-
unter 2 Hauptprodukte. — 8,6 mg O-Diacetat, 15 mg Pd/BaSO, 10%, Athanol: 1 Mol-Aqu. H, in-
nert 3 Min., Entfarbung. Nach Aufarbeitung weinrote Losung, enthilt nach DC. fast nur Edukt (!).
- 13 mg O-Diacetat, 22 mg Pd/BaSO, 109%,, Eisessig: 1 Mol-Aqu. H, nach 6 Min. aufgenommen,
Entfirbung. Nach Aufarbeitung wieder rotc Losung, enthilt zur Hauptsache Edukt. — 13 mg
O-Diacetat, 20 mg Pd-Mohr, Eisessig: 1 Mol-Aqu. H, innert 4 Min., weitere 0,9 Mol-Aqu. innert
1,5 Std. Aufarbeitung gab ca. 8 Produkte (DC.). Keine Riickoxydation, wenn die Hydrierung in
Acetanhydrid durchgefiithrt wurde (ca. 8 Produktc). — 13 mg O-Diacetat, 28 mg PtO,, Eisessig:
3 Mol-Aqu. innert 45 Min., farblose Lésung. Nach Abfiltrieren vom Katalysator Blaufarbung (1).
Reduzierbar mit Dithionit; Vielzahl von Produkten 1t. DC.

Zusammenfassend ergibt sich, dass dic katalytische Reduktion mehrheitlich zu Produkten
fithrt, dic empfindlicher als das Ausgangsmaterial sind. 1ntercssant ist dic reversible Reduktion am
0O-Diacctat: Bildung eines dusserst oxydablen Brenzcatechinderivates.

7. Isolievung dev Seitenkette als 3-Methoxy-n-butteysiuvemethylester. — 300 mg 6liges Coleon E
(chromatographisch rein, jedoch nicht von Colecon F getrennt) wurden in 20 ml CH,;I durch por-
tionenweise Zugabe von 5 g Ag,O und 10 g MgSO, wasserirei (Schiittcln wahrend 20 Std.) per-
methyliert. Farbdnderung: violett— braun -+ dunkelgelb. Nach Filtration und Eindampfen zcigte
das NMR.-Spektrum des Rohproduktes starke Signale bei 4,0, 3,65 und 3,22 ppm. Letzteres be-
stitigt die Anwesenhcit der aliphatischen Methoxylgruppc. Der Ozonabbau wurde in cinem Ge-
misch aus 30 ml Methanol, 10 ml Chloroform, 5 ml Ameisensiure (99%) wéihrend 4 Std. bei 0° mit
5proz. Oy in O, ausgefithrt (Welsbach Ozonisator Modell T-23, 160 V, 0,5 Atm, Flow 35). Dic gegen
Ende blassgelb gewordene Losung wurde mit 7 ml 309, H,0, und 7 ml HCOOH versetzt und iber
Nacht stehengelassen. Hicrauf wurden Peroxide mit etwas Pt-Mohr, Erwarmen und Durchleiten
von H, zerstort. Nach Eindampfen und Behandlung mit 2~y NaOH und Extraktion der Neutral-
teile wurden dic Sauren durch erschépfende Extraktion (H,SO,, Essigester) freigesctzt. Nach De-
stillation im Kugelrohr, Veresterung der Fraktion bis 140°/11 Torr mit CH,N, und erneuter De-
stillation (bis 140°/11 Torr) wurde gas-chromatographiert. Als Vergleichsester stand f-Methoxy-
isobuttersiuremethylester zur Verfiigung [13] und p-Methoxy-n-buttersdurcester wurde aus
kauflichem (Fluka A.G., Buchs) 8-Hydroxybuttersiurcithylester durch Methylieren (4,5 g in 30 m]}
CH,I mit 20 g Ag,O und 20 g MgSO, in Portionen, vgl. obige Vorschrift und [17], Schiitteln wéh-
rend 20 Std.), Verseifen (3 g KOH in 80proz. CH;OH, 4 Std. Riickflusskochen) und Vercstern der
sehr leicht wasserloslichen Sdure mit Diazomethan gewonnen: Sdp. 55-60° (11 Torr, Kugelrohr},
farbloses, leicht bewegliches Ol. NMR. der Siure (CIDCl,): 1,18 (d, | = 6 Hz, 3 H, CH,), 2,56 und
2,30 (AB-Teil, Jap =15 Hz, Jam = [sm = 6 Hz, 2H, CH,), 3,27 (s, 3 H, OCHj), 3,73 (Sextett,
M-Teil, J =6Hz, 1H, —~CH—), 10,24 (br.s, 1 H, COOH). Dic Gas-Chromatographie wurde an einer
Kapillarsdule, SF-96, 60 m, @ 0,32 m/m bei 56°, Detektor 130°, 0,4 Atm. H,, Flow 7 ausgefiihrt;
siche Fig. 8.
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8. Reduktive Methylievung und Seitenkettenoxvdation. — a) Abbau: 120 mg sliges Coleon E (wenig
Coleon I enthaltend) wurden in etwas Methanol geldst, mit 0,6 g Dithionit in 30 ml 10% NaOH
unter N, reduziert und durch rasche Zugabe von Dimethylsulfat methyliert (stets basische Losung!
Abwechselnde Zugaben von Dimethylsulfat und NaOH). Nach 1 Std. wurde bei 70” nachmetb glicrt.
Dic Aufarbeitung ergab dann fast ausschliesslich Neutralprodukte. Zum rohen Methylierungsge-
misch gab man 25 mt 0,058 KOH, erhitzte das Ganze zum Sieden und [tigte portionsweise KMnO,
so lange zu, bis die Permanganatfarbe wihrend 30 Minuten bestchen blich. Nach Reduktion des
iberschiissigen Permanganats, Filtration, Extraktion der Neutraltcile, Freisetzen der Sauren und
erschopfende Extraktion im Perforator (Ather, Sittigen mit Salz) wurde die erhaltene Saurefrak-
tion mit CH,N, verestert und destilliert, Sdp. 100-150°/0,01 Torr (Kugelrohr). Ein weiterer Abbau
wurde an katalytisch reduziertem und acctyliertem Produkt (120 mg Coleon E, Essigsaurcan-
hydrid, PPd-Mohr, Na-acetat, Erwidrmen auf 507, 3 Std.) durchgefiithrt. Das rohc Leucoacetat wurde
dann in etwas Mcthanol gelost und unter N, mit 109, NaOH, ctwas Dithionit und Dimcthylsulfat
wie oben verseift und methyliert {zwischenhinein dunkelblaue Losung!).

Schliesslich wurde derselbe Abbau an reinstem, imnehriach umkristallisiertem Coleon E wieder-
holt.

b) Gus-Chromatographie an einer Kapillarsdule PMPE 4+ PZ 101, 18 m, & 0,33 m/wn, bei 1827,
Detektor 200°, 0,4 Atm. H,, Flow ca. 10-15. Gas-Chromatogramme siche Fig. 9. Die Resultate aus
den verschiedenen Abbauversuchen stimmten in allen wesentlichen Ergebnissen iiberein.

¢) Synthese von 9. 4,5,6-Trimethoxy-hemimellithsdure wurde aus Gallussduretrimethylester
und Chlormethylierung zum Trimethoxychlormethyl-phthalid (469,), Smp.84-85°, NMR. (CDCl;):
4,07, 4,08, 4,12 (je s, OCHjy), 5,12 (s, 2H, CH,), 5,36 ppm (s, 2H, CH,Cl) mit nachfolgendem
KMnO,-Abbau nach [18] gewonnen; Ausbeute 279,. Vercsterung mit CH,N, in Methanol. Sdp.
140-150°10,01 Torr (Kugelrohr), Smp. (roh) 84-85°. NMR. (CDCly): 3,88 (s, 3H, OCH; an C(5)),
3,95 (s, 6 H, OCH  an C(4) und C(6)), 3,98 (s, 6 H, Estermethyl an C(1) und C(3})), 4,03 (s, 3H, Ester-
methyl an C(2)).

dy Synthese von 7: Aus 8 g Trimethylbenzochinon in 20 inl Essigsdureanhydrid und 1 mi
BF,-Atherat wurden nach 6 Tagen bei Zimmertemperatur nach [19] 9,5 g farblose Warfel (61%, aus
Athanol), Smp. 153-154° crhalten. Nach Verseifen (10% NaOH in CH,OH + Spur Dithionit) und
sofortiger Verdtherung mit Dimethylsulfat (alternierende Zugabe und Kochen wihrend 2 Std.,
stets hasische Tésung) wurden 3,8 g gelbliches O, Sdp. 140- 150°/12 Torr (Kugelrohr) erhalien.
NMR. (CCl,) : Methoxylsingulette bei 3,61, 3,75 und 3,80 ppm, Methylsingulette bei 2,11 (6 H) und
2,13 ppm. Das 3,5,6-Trimcthoxy-y-Cumol wurde hicrauf in 0,038 KOH mit IKMnO, in der Siede-
hitze so lange oxydiert, bis dic Permanganatfarbe wahrend 30 Min. bestehen blieb. Nach uiblicher
Aufarbeitung: 0,72 g (= 249,) Sdure, Smp. 161-166° aus 2,1 g ¢-Cumol. Diese rohe Sdure wurde in
Mcthanol mit CH,N, verestert, der Ester destilliert (Sdp. 140-145°/0,01 Torr, Kugelrohr) und noch
an einer praparativen Dunnschichtplatte gereinigt. Smp. (roh) 52-55°, farblose Tafeln. NMR.
(CDClg): 3,91 (OCH, an C(3)), 3,99 (OCH, an C(3) und C(6}), 4,01 (Ester-CH, an C(1) und C(2})),
4,05 (Ester-ClIgan C(4)).

¢) Gas-Chvomatographie — Massenspektrometrie') ansgefihrt an: Carlo Evba-Fractovap, Mod.
G1 mit Kapillarkolonne PMPE4+ PZ 101 (18 m, & 0,33 m/m), Bedingungen: Ofen: 190°, 4 ml
He/Min., Mcnge Substanz pro Pik: ca. 20-50 ng, Dircktcinlass in ein Massenspcktrometer Atlas
CH-5 der Varian AG mit 2 konstanten Ioncnquellen (20 eV und 70 eV), Temperatur der Haupt-
quelle: 200°; Gas-Chromatogramme wurden bei 20 ¢V gemessern.

Pik A mje 300 (M), 234, 233, 197, 155, 149, 148, 135, 121, 119, 105, 97, 89, 75, 65, 61, 59, 45;
nicht identifiziert.

Pik B: mfe 222 (M*), 206, 185, 155, 139,121, 108, 92, 97, 89, 77, 63, 65, 51; nicht identifizicrt.

Pik C:mfe 284 (M+), 257, 216, 207, 197, 183, 165, 155, 137, 127, 123, 109, 95, 91, 85, 81, 77, 59, 43;
nicht :dentifiziert.

Pik D:mfe 284 (M 1y, 257, 222,207,197, 183, 165,155, 151, 137,127, 85, 59, 43; nicht identifiziert.

Pik E:mle 342 (M+, C,gH,30,), 327, 371, 299, 295, 279, 207, 105, 83, 77, 69, 59, 45; identifiziert als
4,5,6-Trimethoxyhemimellithsdure-trimethylester (9); zum Vergleich synthetischer Ester:
342, 327, 377, 299, 295, 279, 207, 137, 105, 83, 77, 69, 59, 45.

15)  Diese Versuche verdanken wir der Freundlichkeit von Prot. K. Grob.
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Pik F:mfe 294 (M), 263, 249, 233, 221, 207, 178, 59, 55, 45; nicht identifiziert.

Pik G: mje 234 (M+), 207, 69, 59, 55, 45; nicht identifiziert.

Pik H:mle 342 (M+, C;;HgOy), 377, 295, 292, 279, 207, 59, 45; identifiziert als 3, 5,6-Trimethoxy-
trimellithsauretrimethylcster (7) ; zum Vergleich synthetischer Ester: 342, 377, 279, 207, 59, 45,

Pik I: m/fe 310 (schr schwach, M+, C,H,,0y), 279, 248, 232, 207, 161, 104, 75, 59, 45; identifiziert
als Mellophansaurctetramethylester (8) ; zum Vergleich synthetischer Ester: 310 (sehr schwach),
279, 248, 232, 207, 161, 104, 75, 59, 45.

9. Clemmensen- Reduktion, isomeres Royleanon. — 50 mg reines Coleon E, gel6st in 50 ml Toluol
wurden mit 900 mg frisch hergestelltem Zinkamalgam und 6 ml 25proz. HCl versetzt und unter
Riuckfluss erhitzt. Nach 4 Std. erfolgte crneute Zugabe von 400 mg Zinkamalgam und 5 m! 25proz.
HCl. Nach insgesamt 9 Std. war das Edukt diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachzu-
weisen. Die hellgelbe Lasung wurde vom Zink abfiltriert, mit H,O verdiinnt und mit Ather extra-
hiert. Die Atherphase wurde mit H,O neutralgewaschen und zur Vervollstindigung der Riick-
oxydation intensiv wahrend !/, Std. (unter Luftzutritt) gerithrt. Das nach Eindampfen erhaltcne
Rohprodukt wurde dann mit Benzol an einer Kieselgelsdule (11 x 3,5 cm) chromatographiert und
die Substanz aus der intensiv gelben, im UV. 4 braun erscheinenden Zone durch Zerschneiden und
Eluicren (Ather) isoliert: 20 mg (2a) (43,5%) Rf auf DC. (8i0,, Benzol) = 0,55.

Analoge Ansétze verliefen mit reproduzierbarer Ausbeute. Aus 550 mg dligem Coleon E (nicht
von Coleon F getrennt) erhielt man in einem Ansatz mit 50 ml Toluol, 40 ml HC] konz. und 10 g
Amalgam 197 mg Reduktionsprodukt (399%).

Zur weiteren Reinigung wurde an SiO, mit Hexan/Benzol 1: 2 erneut chromatographiert (319,
Reinausbeute bezogen auf eingesetztes Coleon E). Auch Destillation im Vakuum ist méglich, Sdyp.
110-130°/0,0001 Torr, Kugelrohr,

Eigenschaften von 2a: Mit 2N NaOH violette Atherphasc, sehr wenig Salz in Wasserphase
(dtherlssliches Phenolat!); FeCly: rotbraun.

MS.: M+ 314 und 312 (Gemisch von C,H,,05 und Cy HyeOy); mfe 299, 297 (M+— CH,), 232,
230, 218, 216, 205, 203, 749, CD. (Dioxan) (de): 222 (Tal, 0), 272 (+12,1), ~280 (+10,05),
320 — 340(0), 415 (—0,69), 463(0), ca. 490 (+0,23), 520 (0); ¢ = 0,181 mg/ml; d =0,5cm; T =
22°, IR. (CHCly): 3380, 2970, 2930, 1686, 7657, 1640, 1605, 1453, 1392, 1374, 1354, 1327, 1284,
1250, 1150, 992, 922 cm~1. NMR. (CDCly): 1,08 (d, | = 7 Hz, ca. 3H, C(4) oder C(3)-CH,), 1,13
(s, ca. 3H, tert. C(20)-CH4 an C(10)), 1,69 (d, J = 1-2 Hz, ca. 3H, CH, an Doppelbindung),
3,10 (d, ] = 7 Hz, ca. 2H, C(15)-CH,), 4,8-6,0 (m, ca. 4H, Vinylprotonen der Seitenkette und an
Ring A}, 7,12 (s, 1 H, phenolische OH).

Acetylierung mit Pyridin/Essigsdureanhydrid ergibt 2b; Rf auf DC. (SiO,, Benzol) = 0,6,
l;t;’:m}: 261. CD. (Dioxan): 233 (0), 265 (+), 310-320 (0), 340 (+)}; ¢ = qual,, d = 0,5 cm,
T = 22° IR. (CHCly): 3289, 2924, 2865, 1770, 1658, ~1639, 1605, 1420, 7372, 1333, 1289, 7777,
1127, 1085, 1000, 977, 892 cm~1. NMR. (CDCl,): 2,25 (s, 3H, COCH,).

Katalytische Reduktion: 28 mg 2a, 30 mg 10proz. Pd/C, 7 ml Eisessig, Aufnahme von ca.
2,5 Mol.-Aqu. innert 10 Min., farblose Losung, beim Abfiltrieren vom Katalysator wieder gelb
werdend, Filtrat zur Vervollstindigung der Riickoxydation noch wihrend !/, Std. intensiv gerithrt
(Luftzutritt). Reinigung an SiO, (11 x 3 cm) mit Hexan/Benzol 1:5. Aus der einzigen gelben Zone
24 mg gelbes O1 (76%); Rf auf DC. (Si0,, Benzol) = 0,55. MS.: M+ 316 (C, H,g0,), mle 374, 299,
285, 271, 244, 232, 220, 218, 206, 194, 181, 727, 97, 55, 47.

CD. (Dioxan) (de): 218 (0), 221 (—0,97), 230 (0), 273 (+8,95), ~282 (+7,5), 320-345 (0),
410 (~0,53), 466 (0), 485 (+0,12); ¢ = 0,133 mg/ml, d = 0,5 em, T = 22°. IR. (CHCl,): 3390,
2960, 2930, 2870, 1682, ~71656, 1636, 1607, 1455, 1392, 1372, 1353, 1289, 1247, 1154, 1092, 977,
905 cm™1i. NMR. (CDCL,): 0,9-1,4 (Uberlagerung von 2d und 1¢, J = 7 Hz, ca. 9H, C(3)- und
C{4)-CH,, C(17)-CHy), 1,12 (s, ca. 3H, tert. C(20)-CH, an C(10), 2,36 (¢, | = 7 Hz, ca. 2H, benzy-
lische C(15)-CH,), 7,07 (s, 1 H, phenolische OH).

Acetylierung mit Essigsiureanhydrid/Na-Acetat ergibt 3b: gelbes Ol, Rf auf DC. (SiO,,
Benzol) = 0,6. MS.: M+ 358 (C,,H;,0,), mje 356, 376 (Abspaltung von Keten aus M+), 374
(Abspaltung von Keten aus mje 356), 299, 232, 220, 218, 206, 149, 43. IR. (CHCly): 2965, 2930,
2875, 1770, 1725, 1660, 1655, ~1649, 1607, 1455, 1372, 1286, 77184, 1333, 1090, 1009, 905 cm1,
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193. Steroidal Heterocycles 15%)
4, 4-Dialkyl-A3-3-oxosteroids, 1,4'-spiro [cycloalkyl-45-3-o0x0-steroids]
and Derivatives

by H.GC. Neumann and F.W. Stonner
Sterling-Winthrop Rescarch Lnstitute, Rensselaer, N.Y. 12144

(5. V1.72)

Summary. Homologs of 17-hydroxy-4,4-17a-trimethyl-3-oxo-androst-3-ene-2a-carbonitrile
(64d), such as the 4,4-dicthyl-(6a), 4,4-cvclopentyl-(6¢) and 4,4-cvclohexyl-(6b) analogs were
synthesized.

Tlhe interesting biological activity exhibited by 17g-hydroxy-4,4, 17-trimethyl-
3-oxoandrost-5-ene-2e-carbonitrile [2][3] [4] (6d), prompted the sythesis of the 4,4-
diethyl homolog 6a and 1,4’-spiro-cyclohexyl- and 1,4’-spiro-cyclopentyl-analogs
6b ard 6c. Known procedures [5] (6] were employed for alkylation at the C(4) posi-
tion.

The spiro-cyclopentyl derivative 2¢ proved to be unstable when subjected to
elevated temperatures, possibly due to rearrangement of the spiro-system resulting
from the release of steric compression between the rigid cyclopentyl ring and the
hydrogen atom at C(6).

The hydroxymethylene derivatives 4 and the corresponding pyrazoles 9, isoxazoles
5 and cyanoketones 6 were prepared using procedures similar to those previously

1y 14th communication, sce [1].





