
32 HELVETICA CHIMICA .ICTA - Vol. 57, Fasc. 1 (1974) ~ Xr. 4-5 

[9j Hiroyuki Nohira, Yoshihivo Nishikawa, Yoshiaki  Furuya & Teruaki Mukaiyama, Bull. chem. 
SOC. Japan 38, 897 (1965); Chem. Abstr. 63, 7012b (1965). 

[lo] R. Holmbevg, J. prakt. Chcm. [2] 84, 634 (1911). 
[ll] J .  Wangel, Arkiv Kemi 7 ,  431 (1950); Chem. Abstr. 44, 6818d (1950). 
[12] R. F. Meyer, J. heterocyclic Chemistry 2, 305 (1965). 
[13] A .  Michaelis & E.  Hadanck, Ber. deutsch. chem. Ges. 41, 3285 (1908). 
[14] K. Ruenacht ,  Helv. 51,  518 (1968). 
[15] K .  Riifenacht, Helv. 55, 1178 (1972). 
[16] M .  Busch & M .  Slarke, J. pralit. Chem. [2] 93, 59, 60 (1916). 

5. Uber die absolute Konfiguration der 
Cantharsaure und des Palasoninsl) 

von Martin G. Peter, Gunther Snatzke*, Feliksa Snatzke*, 
K.N.  Nagarajan** und Hans Schmid 

Organisch-chemisches Insti tut  der Universitat Zf1rich 
*Abteilung fur Chemie der Universitat Bochum 

* *CIBA Rescarch Centre, Bombay 

(9. x. 73) 

Summary.  The absolute configurations of (+ )-canthark acid, a chiral derivative of the achiral 
insect defensive substance cantharidin (l) ,  and of palasonin, a lower homologue of 1 occurring in 
the plant Buteafrondosa, were shown to  be representcd by  formulas 2 and 3, respectively (scheme 7 ) .  
These results were obtained by  application of the Horeau method (table 7)  on the (+)-cantharic 
acid dcrivatives ( + ) - 5 ,  ( - ) -7,  and ( - ) .  11 (scheme 2), and the palasonin derivatives (+)-29 and 
(+)-SO (scheme 4 ,  as well as by  comparison of the chiroptical propzrties (tables 2 and 3) of a 
number of derivatives, prepared from either cantharic acid or palasonin. -Attempts to  incorporate 
various radioactively labelled precursors into palasonin (3), using young and adult plants, have 
been so far unsuccessful. 

1. Einleitung. - Im Zusarnmenhang rnit Studien zur Biosynthese des Cantha- 
ridins (1) [I], des blasenziehenden Prinzips aus Kafern der Familie der Meloiden, das 
zuerst von Robiquet im Jahre 1810 aus Lytta vesicatoria L. (spanische Fliege) isoliert 
worden war [a], erwies es sich als notwendig, die absolute Konfiguration der aus dem 
achiralen Cantharidin sich ableitenden rechts- und linksdrehenden Cantharsauren (2) 
zu ermitteln (Schema 7). 

Cantkarsuure (1,S-Dimethyl-7-0~0 -6-oxabicyclo[3.2.1]oct -2-en-8 -carbonsaure) 
(2)7 ,  erstrnals von Pzccard [3] beschrieben, entsteht aus 1 durch Rehandlung mit 
Halogenwasserstoffsauren [3] i4] oder besser mit Chlorsulfonsaure IS]. Ihre Konsti- 
tution geht auf die Arbeiten von Rudolph [6] und Gadamer [7] zuriick; sie stiitzt sich 
ferner auf die etablierte Formel 1 [S] des Cantharidins. 

11. Mitt. zur Biosynthese des Cantharidins; I. Mitt. siehe [la]. 
Der Ubersichtlichkeit halber werden wir im folgenden fur Cantharsaure und deren Derivate, 
statt der nach den IUPAC-Nomenklaturregeln fur den vorstehenden wissenschaftlichen 
Namen angegebenen Bezifferung diejenige des Cantharidins gemass Formel 1 verwenden 
(vgl. Formel 2. Schema 7 und ihre Numerierung). Aus demselben Grund werden wir die 
Abkommlinge des Palasonins gemass Formel 3 numerieren. 

2) 
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Danckwortt [5 c] konnte unter Verwendung des Brucinsalzes die Cantharsaure in 
die Enantiomeren aufspalten. Das schwerlosliche Brucinsalz ergab nach Zerlegung 
schliesslich diereinerechtsdrehende Cantharsaure(2), [KID = +89,6" ( c  = 1,6; Athanol) ; 
das linksdrehende Enantiomere wurde nicht rein erhalten ( [ K I D  = -73" ; Athanol). 

Schema I 

1 Cantharidin 2 (+ )-Cantharsaure 

c H3 

3 Palasonin ( - ) - 4  

Durch Anwendung der Methode von Horeau [gal auf geeignete Derivate der 
reclitsdrehenden Cantharsaure sowie aus chiroptischen Messungen ergibt sich, dass 
dieser die in Formel 2 wiedergegebene absolute Konfiguration zukommt (Schema I ) .  

Mit dem Cantharidin (1) strukturell nahe verwandt ist das anthelmintische Prinzip 
Palasonan (3) aus den Samen von Butea frondosa (syn. B. monosperma) (Leguminosae) 
[lo]. Dieses chirale Anhydrid zeigt [KID =-2,1" (CHCI,). Aus derselben Droge wurde 
kurzlich in Form des Methylesters noch das Palasoninimid der Formel 4 gewonnen [ll] 
(Schema I ) .  Dieses lmid zeigt [KID ==-l21" (CHCl,), woraus geschlossen wurde, dass 
es sich vom (-) - (5) -L-Phenylalanin-methylester ableitet [ 111. 

Wie nachfolgend gezeigt, l a s t  sich nach Horeau [9] sowie aufgrund von chirop- 
tischen Messungen fur Palasonin (3) und sein Imid 4 die in den Formeln 3 und 4 
wiedergegebene absolute Konfiguration ableiten. 

2. Chemische Umwandlungen. - 2.1. Cantharsdure. Nach Versuchen mit 
rac. Material, von dem jeweils auch die spektroskopischen Daten stammen (siehe 
exp. Teil), wurde (+)-Cantharsaure (2) ( [ c ( ] ~  =+88,6"; Athanol) durch sukzessive 
Behandlung mit Acetylchlorid und Anilin (vgl. (5a] [12]) in das (+)-Phenylimid 5 
([XI? =+111,2"; CHC1,) bzw. sein (-)-0-Acetylderivat 6 ([a]? =-23,9"; CHCl,) 
umgewandelt (Schema 2). Beide kristallisierten Verbindungen zeigen im 1R.-Spektrum 
(CH,Cl,) Funfringimid-Absorption bei 1778 und 1700, bzw. ca. 1780 und 1710 cm-l. 
Im NMR.-Spektrum (CDC1J3) absorbiert H an C(4) von 6 bei 5,14 ppm, von 5 bei 
3,82 ppm. Schon aufgrund dieser Daten ist eine alternative Formulierung fur 5 und 6 

3) NMR.-Spektren bei 60 oder 100 M H z ;  chemische Verschlebungen in ppm relativ zu Tetra- 
methylsilan (TMS) als internein Standard = 0 ;  s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 
q = Quartett; q z  = Quintett und m = Multiplett. 

-_ ___ 

3 
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als Cantharsaurcanilide ausgeschlossen. Durch katalytische Hydrjerung von 5 und 6 
crhielt man die kristallisierten Dihydroderivate 7 ([a]: =-9”; CHC1,) bzw. 8 ([ct]g = 

Schema 2 
-77,8” ; CHC13). 

5 R = H  
6 R = COCH, 

9 R = H  
10 R = COCH, 

7 R = H  
8 R = COCII, 

11 R = H  
12 R = p-Nitrobenzoyl 
13 R = COCH, 
14 R = COC,H, 

15 16 

Ausgeliend von 1,6-Dihydrocantharsaure [7], (“3: =-51,l”; Athanol) erhielt 
man durch DIBAH-Reduktion das Trio1 9 (Schema Z), das das erwartete NMR.-Spek- 
trum zeigte (vgl. exp. Teil) ; die rac. Substanz wurde noch durch das Triacetylderivat 
10 charakterisiert. Behandlung von 9 mit 9-Toluolsulfonsaure in siedendem Benzol 
fuhrte zum kristallisierten Tetrahydrofuranderivat 11 mit kaum feststellbarer Dre- 
hung. 11 wurde uber das $-Nitrobenzoat 12 ([a]: =-64,5”; CC1,) gereinigt und noch 
in sein Acetat und Benzoat (13 bzw. 14) ubergcfuhrt. Die alternative Formel 15 
(Schema 2) l a s t  sich aufgrund der NMR-Spektren ausschliessen : In den Spektren 
(CDC1,) der Verbindungen 11, 12 bzw. 13 erkennt nian ein d ( J  = 8,O-8,5 Hz), das 
vom A-Teil des AB-Systems der Methylengruppe H2-(ll) stammt, bei 4,20 bzw. 
4,39 bzw. 4,17 ppm. Der B-Teil des Methylensignals H2-(ll) und die Methylengruppe 
H,-(10) ( J A , B  = 8 Hz) absorbieren in den Spektren aller drei Verbindungen in der 
Region von 3,s-3,4 ppm. In dieser Region liegt im Spektrum von 11 auch der X-Teil 
des ABX-Systems von H-(4) und H2-(5) ; im Spektrum von 12 wird diese Absorption 
nach 5,15 ppm (d xd;  J = 10 Hz und 5 Hz; A 6 m 1,5 ppm) und im Spektrum von 13 
nach 4,83 ppm (A6 m 1,2 ppm) versclioben (Integral: je ein H). Formel 15 fallt somit 
weg. Oxydation von 11 mit CrO, in Schwefelsaure/Eisessig/\Vasser gab das kristalli- 
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sierte Keton 16 (1R.-Absorption (CH,Cl,) : 1707 cm-l) (Schema 2). Die Methylen- 
protonen H,-(10) und H2-(11) von 16 esscheineii im NMR.-Spektrum (CCl,) als zwei 
A B-q. Das erste, zwei d bei 4,35 und 3,39 ppm, ist durch J = 8,5 Hz charakterisiert; 
das zweite, zwei d bei 3,60 und 3,48 ppm, durch J = 8 Hz. Mit Lithiumaluminium- 
hydrid wurde aus 16 zur Hauptsache der Alkohol 

1) HJKat. 
2) LiAlD, 

4 

10-d2-9 

11 zuruckgebildet. 

1 

J 

19 

1 7 R = H  
18 R = COCH, 

Durch Behandlung von rac-Cantharsaure in Benzol mit Oxalylchlorid in Gegen- 
wart von wenig Dimethylformamid (DMF), gefolgt von Eindampfen und Reduktion 
des in Dioxan gelosten Ruckstandes mit NaBH,, resultierte in 7Oproz. Ausbeute der 
Lactonalkoholl7 (Schema3). 1mIR.-Spektrum (CH2C12) von 17wurde freies (3610cm-') 
und gebundenes (351.5 cm-l) Hydroxyl gefunden. Bei Verdunnung der Losung ver- 
schwindet die Bande bei 3515 cm-l. Die OH-Gruppe bildet somit keine intramole- 
kulare H-Brucke 4). Das Funfringlacton absorbiert bei 1765 em-l. Das NMR.-Spek- 
trum (CDC1,) zeigt zwei Vinylprotonen als d x m  bei 5,77 und 5,58 ppm an. Die zwei 
Methylenprotonen H2-(11) absorbieren als zwei d ( J  = 9 Hz) bei 4,38 bzw. 4,04 ppm, 
und H-(4) als d x d bei 3,S9 ppm. In der Acetylvesbindung 18 wird das Signal dieses Pro- 
tons nach 6 = 4,94 ppm verschoben. H,-(5) von 17 absorbiert als m bei 2,7-2,0 ppm und 
die beiden Methylgruppen als ein s bei 1,24 ppm. Das Acetylderivat 18 zeigt im ubrigen 
die erwarteten spektralen Daten. Die Umwandlung 2 -+ 17 erfolgt offensichtlich via 
das Zwischenprodukt 19 durch Umlactonisierung. Durch katalytische Hydrierung 
von 17 und nachfolgende Reduktion mit LiAlD, erhielt man 10-d2-9 (Schema 3) ,  das 
durcli Einwirkung von $-Toluolsulfonsaure in Renzol zum lO-d,-ll cyclisiert wurde 
(Schema 2). Das NMR.-Spektrum (CDC1,) dieser Verbindung zeigt H2-(ll) als AB-q 
mit d bei 4,19 und 3,60 ppm ( J  = 8,5 Hz). 

Das durch Cr0,-Oxydation von 10-d2-11 erhaltene 10-d2-16 weist im NMR.- 
Spektrum (CC1,) ein AR-q ( J  = 8,5 Hz) mit d bei 4,33 und 3,37 ppm auf, das von 

4, Beim Verdiinnen der Losung von 5 bleibt die IR.-Bande (CH,Cl,) bei 3520 cm-I (gebundenes 
Hydroxyl) erhalten. 
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H2-( 11) herruhrt. Der grosse Unterschied in der chemischen Verschiebung der beiden 
Methylenprotonen H2-(11) ersclieint nur moglich, wenn das Keton 16 - bei Annahme 
einer Sesselanordnung fur den Sechsring - die abgebildete Konformation 16A (Fig. 1) 
mit pseudoaxialer Stellung der Methylgruppe 9 einnimmt. Das HP-( l l )  kommt dann 
in den stark entschirmenden Bereich der Ketogruppe zu liegen. 

?Hj 

16 A 

Fig. 1. Wahrscheinlichste Konfoumatioiz dea I<eto?as 16 

2.2. ~ a k ~ s o n i n ~ ) ) .  Die in Formel 3 angegebene relative Konfiguration ( e m -  
Anhydrid-Struktur) stiitzt sich auf die Beobachtung [lob], wonach H-(3) im NMR.- 
Spektrum als s5) erscheint und die Methylgruppe H3-(8) beim Ubergang von CDCI, 
zu Benzol urn 88 Hz nach hoherem Feld [lob], Bhnlicli wie beim Cantharidin (Ad  = 

78 Hz [13]), verschoben wird. 
Das durch Umsetzung von Palasonin (3) rnit Clilorsulfonsaure erlialtene Roh- 

produkt zeigte 1R.-Absorption (CHC1,) bei 1788 em-l (Funfringlacton) (Cantharsaure 
(2) : 1789 cm-*) neben Carboxylbanden bei 1710 em-l (Cantharsaure: 1710 cm-l) und 
1700 cm-I (2-Methylbenzoesaure : 1695 cm-l) sowie A4roniatenbanden bei 1609 und 
1580 cm-l. Die 2-Methylbenzoesaure wurde aus dem Reaktionsprodukt durch Subli- 
mation abgetrennt und spektroskopisch sowie niittels GC. des Metliylesters identifi- 
ziert. Das oben erwahnte Reaktionsgemisch aus Palasonin enthielt somit neben der 
2-Methylbenzoesaure das der Cantharsaure entsprechende Lacton. Dieses Resultat 
stellt einen weiteren Konstitutions- und Konfigurationsbeweis fur Palasonin dar. 

Durch Erhitzen von Palasonin (3) oder des Rohextraktes aus der Droge mit Anilin 
und nachfolgender Aufarbeitung erhielt man das N-Phenylimid 20 (Schema 4) voin 
Smp. 205-206" [lob] (1R.-Banden bei 1779 und 1709 em-l (CH,Cl,)). Das N-Phenyl- 
imid 20 liess sich mit Same oder Lauge nur sehr schlecht zum Palasonin verseifen. 
Durch Behandlung von 20 rnit HNO,/H,SO, wahrend 2 Std. bei 20" erhielt man in 
58proz. Ausbeute das 4'-Nitrophenylderivat 21, das durch Erwarmen mit Lauge in 
60-80proz. Ausbeute Palasonin zurucklieferte. Unter energischeren Nitrierungs- 
bedingungen (60-70") erhielt man in 56proz. Ausbeute das Dinitroderivat 22, das 
ebenfalls glatt zu Palasonin verseift werden kann. 

Beim Erwarmen der benzolischen Losung des N-Phenyiiniides 20 mit Bortrifluorid- 
Atherat/Acetanhydrid (vgl. [15]) entstand in 32proz. Ausbeute die kristallisierte 
Verbindung 23 rnit = +55,6" (CHC1,). Die Konstitution von 23 folgt aus den 

5) In den NMR.-Spektren von DieZs-A Zder-Addukten aus Furan und Malcinsaureanhydrid [14 a] 
sowie Cyclopentadien und Maleinsaurcanhyrlrid [14 b] bzw. Methacrylsaure [14c] zeigen 
exo-konfigurierte Protonen an C(2) bzw. C(3) (Bezifferung gcmass Cantharidinformel 1 )  ein 
dxd (Jvie .  = 3,8-4,9 Hz; ze-Kopplung rnit J w 1,0 Hz),  und endo-konfigurierte Protonen 
ein s oder ein d rnit einer Kopplungskonstante Jvie .  5 1,3 Hz. 
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Schenza 4 
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20 R1 = R2 = H 
21 R1 = H, R2 = KO2 2 7 R = H  2 8 R = H  
22 K1 = R2 = NO, 

23 R = COCH, 24 R = COCH, 

26 25 R = COCH, 30 
2 9 R = H  

nachstehenden spektroskopischen Daten: Breite UV.-Absorption (Athanol) bei 
217 nm (loge = 3,98) und Schulter bei 257 nm (log& = 2,79). Vergleichsweise sei 
erwahnt, dass das N-Phenylimid der Itaconsaure bei 238 nm (logs = 3,98) und 327 nm 
(log8 = 3,78) und das der Bernsteinsaure bei 217 am (log& = 4,OO) (Cyclohexan) absor- 
biert [16]. Die Doppelbindung liegt daher nicht in konjugierter Lage zur Imid- 
gruppierung vor. Das IR.-Spektrum von 23 last die Fiinfringimid-Banden bei 
denselben Frequenzen (1780 und 1710 cm-l; CH,Cl,) wie in 6 und 20 erkennen. Die 
Acetoxygruppe absorbiert bei 1739 cm-l. Im NMR.-Spektrum (CDCl,) erkennt man 
folgende Signale: 7,6-7,2 (m; 5 arom. H), 6,14 (dxgi;  J4,5 = 11 Hz, J3,4 = 4 Hz, 
J4,6a = J 4 , 6 p  = 2 Hz; H-(4))6), 5,84 (d x m ;  J4,5 = 11 Hz; H-(5)), 5,16 ( t ;  2 J = 6 Hz; 
H-(l)) ,  3,20 (m; H-(3)), 2,44 (m;  H2-(6)), 1,91 (s; CH,CO), 1,44ppm (s; H3-(8)). Diese 
Zuordnungen wurden durch Entkopplungsexperimente bestatigt (s. exp. Teil) . Die 
alternative Formulierung 24 fur das beschriebene Abbauprodukt 23, in der die 
Methylgruppe an C(2) und das H-Atom an C(3) vertauscht sind, fallt aufgrund dieser 
Daten weg. Die Mutterlaugen von 23 enthielten aber, wie spater gezeigt wird, die 
isomere Verbindung 24, die in ca. 6proz. Ausbeute (GC.-Evidenz) gebildet wurde. - 
Katalytische Hydrierung von 23 fiihrte zum Dihydroderivat 25, [MI? =+lolo 
(CHCI,) . 

Neben 23 und anderen Nebenprodukten entstand in kleiner Menge (ca. 8%)  noch eine Diace- 
toxyverbindung (Molekularionen-Pik: 359) vom Smp. 154,2-155,1" mit  folgendem NMR.- 

Spektrum (CDCl,) : Aromaten-m yon 7,6-7,2 ppm, t (J w 4 Hz) fur ein H-C-OOCCH, bei 5 2 4  

ppm, nz fur cin H-k-OOCCH, zwischen 5,3 und 4,9 ppm, d x d bci 2,95 ppni (J1 = 8 Hz und 
J 2  = 6 H z ;  1H; H-[3)). Die Region von 2,8-1,4 ppm enthalt die Signale der restlichen Protonen 
als m mit drei s bei 2,05 und 1,96 pprn (2 CH,CO) und 1,54 ppm (H3-(8)). Da H-(3) als d x d 
erscheint, besitzt das Nebenprodukt vermutlich die Formel 26. 

I 

I 

6 ,  Auflosung nach 1. Ordnung. 
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Verseifung von 23 mit Natriumniethylat in Methanol gab den Alkohol 27 (Smp. 
196,7-197,4" ; [@I: = -34" (CHCl,)). Durch saurekatalysierte Methanolyse der Mut- 
terlauge von 23, gefolgt von dickschichtchromatograpliisclier Auftrennung, erhielt 
man neben dem Alkohol 27 die isomere Verbindung 28 (Smp. 154,s-155,8"; [a]g = 

+192,5" (CHCl,)). 
Der Alkohol 27 zeigt im 1R.-Spektrum die erwarteten Banden und im NMR.- 

Spektrum (CDC1,) folgende wichtige Signale: 6,05 ( d  x m ;  J4,5 = 10 Hz; H-(4)), 
5,85 ( d  xnz;J,,,= lOHz;H-(5)),4,02(m;H-(1)),3,19 ppni ( m ;  H-(3)). H-(3) von23und 
27 zeigt in den NMR.-Spektren dieselbe chemische Verschiebung und Multiplizitat. 

Das NMR.-Spektrum der isomeren Verbindung 28 unterscheidet sich deutlich von 
dem der Verbindung 27. Das Signal von H-(6) erscheint als d xd xd (J1,6 = 10 Hz; 
J5a,6 = 5 Hz, J5B,6  = 2 Hz) 6, bei 5,82 ppm und H-(1) als d xd (J1,6 = 10 Hz, J1,5B m 
2 Hz) bei 5,66 ppni. Das Signal von H-(4) ist ein m (4,12 ppin). Nach Zugabe von D,O 
wird es in ein qi mit J4,58 = 10 Hz und J4,5a = J3,4 = 5 Hz umgewandelt. Das Signal 
von H-(3) (6 = 3,16 ppm) erscheint jetzt R ~ S  d = 5 Hz) mit geringer Feinaufspal- 
tung. Die Absorption von Ha+) (dxt-artiges yn) ist bei 2,50, diejenige von Hg-(5) 
( d  xd x i )  bei 2,20 ppm lokalisiert. Die geminalc Kopplung dieser beiden Protonen 
betragt 18 Hz. Auch hier wurden die Zuordnungen durch Entkopplungsexperimente 
bestatigt. 

Katalytische Hydrierung von 27 gab den kristallinen Alkohol 29 ([cc]i2 =+113" ; 
CHCI,) ; dieselbe Reaktion fuhrte 28 in den kristallisierten Alkohol 30 ( [ a ] g  =+41"; 
CHC1,) uber. 

3. Die absolute Konfiguration der (+)-Cantharsaure ( ( + ) - 2 )  und des (-)- 
Palasonins ((-)-3). - 3.1. Horeau-Expevirnente. Nach Horeau [9a] entsteht bei der 
Behandlung eines sekundaren Alkohols des Typs a mit der angegebenen Chiralitat, 
wobei im allgemeinen sterischen Sinne RL > RAT & H ist, mit a-Phenylbutter- 

OH 

saureanhydrid bevorzugt (+)-(S)-cc-Phenylbuttersaure. Diese empirische Metliode 
zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von seliundaren Alkoholen hat sicli 
sehr gut bewahrt [9]. 

In Tabelle 1 sind die Resultate der Horeau-Experimente rnit den Derivaten 5, 7 
und 11 von (+)-Cantharsaure ((+)-2) angegeben. Man erhalt stets rechtsdrehende 
R-Phenylbuttersaure '). 

Die erhaltenen Werte sind untereinander konsistent und zeigen eindeutig, dass 
das sekundare alkoholische Zentrum in den Verbindungen 5, 7 und 11 R-Chiralitat 
besitzt, da zweifelsfrei C(3) rnit seinen Liganden = RL und C(5) = RM zu setzen ist. 
Es gibt in den untersuchten Molekeln keine anderen Zentren, die diese Reilienfolge 
beeinflussen konnten (vgl. [17]). Der (+)-Cantharsaure komnit soniit die in Forniel2 
wiedergegebene absolute Konfiguration zu. 

7) Die optische Ausbeute scheint grosser zu sein bei unvollstandigcr Vercstcrung. Die Fragc 
wird von uns noch untersucht. 
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(( - )-3) 

39 

Tabellc 1. Horeau-Experimente mzt Derivaten von (+ )-Carzthavsuure (( + )-2) und ( - )-PuZasonin 

Verbindung Reaktions- Veresterungs- Drehsinn Optische Konfigura- 
tion des dauer (Std.) grad (%) der frei- Ausbeute 

gesetzten ( Y o )  sek.-alkoho- 
a-Phenyl- lischen 
buttersaure Zentrums 

5 
5 
7 
7 

11 

29 
29 
30 

14 
135 

14 
118 
15 

14  
132 
132 

54 & 12 
96 rt 2 
34 f 9 
90 f 2 
89 f 2 

19 
100 
59 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

50 f 9 
20 f 2 
33 * 10 
22 & 2 
57 f 2 

55 
17 
10 

Dem Palasonin kommt, wie friiher erwahnt, die in der Formel 3 wiedergegebene 
relative Konfiguration zu. Das Horeau-Experiment mit dem Palasonin-Abkommling 
29 ist wiederum eindeutig : Das Zentrum 1 besitzt 5’-Chiralitat, da jetzt linksdrehende 
a-Phenylbuttersaure erhalten wird. Der isomere Alkohol 30 muss demnach R-Chira- 
litat des Zentrums 4 besitzen ; tatsachlich gab dieser Alkohol rechtsdrehende a-Phenyl- 
buttersaure. (-) -Palasonin besitzt demnach die in Formel 3 angegebene absolute 
Konfiguration. 

3.2. Chiroptische Messungen. Ausser von der (+)-Cantharsaure ( (+)-2) wurden 
die cliiroptischen Daten des Ketons 16 sowie der Phcnylimide (+)-5,  (-)-6, (-)-7, 
(-)-8, (+)-23, (1)-25, (+)-29 und (+)-30 (vgl. Tab. 2;  S. 45) vermessen. Der CD. von 
(+)-2 beweist eindeutig deren absolute Konfiguration, die der iibrigen erwahnten 
optisch aktiven Verbindungen ist ebenfalls nur mit der hier gegebenen Formel 3 fur 
(-)-Palasonin vereinbar. 

(+)-Cantharsaure ((+)-2) enthalt drei Chromophore (Olefin, Lacton und SBure), 
die zur Absorption im Kurzwelligen beitragen konnen. Die C=C-Gruppe ist jedoch 
(thomokonjugiert D zur Lactongruppierung, und die Geometrie ist giinstig fur eine 
solche Wechselwirliung der n-Orbitale, so dass ein sehr starker Cotton-Effekt erwartet 
werden kann. Tatsachlich fand man d .s =+21,60, was beweist, dass der n +n*-Uber- 
gang Intensitat vom n -tn*-obergang ctborgt r) (vgl. Fig. 2). Aufgrund der bekannten 
Verkniipfung des Vorzeichens des Cotton-Effekts fur ein solches ,!I, y-ungesattigtes 
Lacton mit seiner absoluten Konfiguration [18] [19] ist letztere damit eindeutig SO 

festgelegt, wie aufgrund der Methode von Horeau [gal abgeleitet worden war (vgl. 
Abschnitt 3.1). Der Beitrag der isolierten Carboxylgruppe zum Cotton-Effekt urn 
219 nm ist dagegen vernachlassigbar. Es sei hier besonders auf das B,y-ungesattigte 
Keton Parasantonid (31) hingewiesen, das ein zu 2 vollig analoges Ricyclo[3.2.l]octen- 
System enthalt, in dem die Ketogruppe die gleiche StelIe einnimmt wie die C=O- 

S) Bci dcn Derivaten der (+ )-Cantharsaure ( (  +)-2) sind Mittelwerte aus verschiedenen Experi- 
menten angegeben (vgl. Tab. 5, exp. Teil). 
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Gruppe des Lactons von 2 .  Der CD. von 31 ist ebenfalls positiv und ungewohnlicli 
gross (LIE =+36,5) 1201. 

Fig. 2. Teilkonformation uo?t (+ )-Cantharsuurc (2) und Ketoit 31 

Die Amplitude der anomalen 0RD.-Kurve des Kctons 16 ist ebenfalls nur mit 
der angegebenen absoluten Konfiguration fur (+)-Cantharsaure ( ( + ) - 2 )  vereinbar. 
Wie im Vorstehenden (vgl. Abschnitt 2.1) gezeigt, geht aus dem NMR.-Spektrum 
die Konformation von 16 eindeutig hervor (Fig. l), man kann darauf also die Oktan- 
tenregel [ Z l ]  anwenden. Der Cyclohexanonring ist wegen der Kondensation mit dem 
Tetrahydrofuranring etwas verzerrt, seine Chiralitat ((( Chiralitat der zweiten Sphare )) 
[18]) gibt Anlass zu einem schwach negativen Cotton-Effekt. Das aquatoriale Methyl 
C(8) gibt einen schwach positiven, das axiale Methyl C(9) einen starker negativen 
Beitrag zum Cotton-Effekt des n +n*-Ubergangs, CH2-(ll)  liegt fast in einer Knoten- 
ebene und kann daher vernachlassigt werden, wahrend der Athersauerstoff wieder 
einen schwacli positiven Beitrag geben wird. Das Metliylen CH,-( 10) entspricht einem 
b-axialstandigen Methyl am Cyclohexanon und gibt daher ebenfalls keinen Beitrag 
zuin Cotton-Effekt [22] (16A, Fig. 3). Insgesaint sollte daher ein schwach negativer 
Cotton-Effekt auitreten, wahrend nach einer ahnlichen Abschatzung fur die zweite 
mogliche Konformation von 16 (16B, Fig. 3) ein scliwach positiver Cotton-Effekt 
erwartet wird. Die gemessene Amplitude der anomalen 0KD.-Kurve a =-25,4 ist 
demnach, da  die absolute Konfiguration aus dem CD. von ( + ) - 2  bekannt ist, ein 
unabhangiger Beweis fur die vorliegende Konformation. 

- . L  

- H3$+ H CH3 1 __ __ &+CH3- H 

16 A 16 B 

Fig. 3.  Oktauztendiagvamme dcv zwei m?jgliche% SechsP.ing-Sesset-Konfov?nationen des Ketons 16 

- + -  

Die absolute Konfiguration dcr N-Phenylimide (-t)-5 und (-)-8 ist durch ihre 
Verknupfung mit (+)-2 gesicliert. Um den CD. dieser Verbindungen mit dem der 
entsprechenden Derivate aus (-) -Palasonin vergleiclien zu konnen, musste man zu- 
nachst unterauchen, ob das naher zum Chromophor liegende Chiralitatszentrum C(3) 
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oder das wciter entfernte C(4) von grijsscrem Einfluss auf die chiroptischen Eigen- 
scliaften ist. Wie im folgenden gezeigt wird, ist es aber ausschliesslicli die bevorzugte 
Konformation des Hexahydroplithalimid-Systems, die zur Auswertung der CD.- 
Spektren benotigt wird, so dass zunachst eine vergleichende Konformationsanalyse 
dcr Imide (-)-7, (+)-29 und (+)-30 vorgencmmen werden sol1 (vgl. Fig. 4). 

Uiiter Annahme einer Sesselkonforniatioii fur den Sechsring lassen sicli zwci 
Konformationen mit Modellen aufbauen, von denen die eine (A) einen negativen 
Torsionswinkel innerhalb des Funfrings entlang der Rindung 2-3 aufweist, dis anderc 
(B) einen positiven. Vergleicht man die 1 : 3-diaxialen Wechselwirkungen von 7A mit 
denen von 7 B und l a s t  diejenigen unberucksichtigt, die in beiden Konformationen 
vorkommen, dann verbleibt fur 7A eine des Typs (CO:H), fur 7B je eine des Typs 
(OH : H) und (CO :OH). Letztere sind zusammen bestimmt energiereicher als die von 
7A, insbesondere, wenn man berucksichtigt, dass die beiden polaren Gruppen OH 
und CO(NR) auch noch solvatisiert sein wcrden. Eine H-Brucke in 7 B  vom OH zum 
0 der CO-Gruppe, die zur Stabilisierung von 7 B beitragen konnte, ist unwahrschein- 
lich, da sie nur zum n-System des Carbonyls hin gerichtet sein konnte, welches ein 
sehr schwacher Akzeptor ist. Das Gleichgewiclit zwischen dicsen beiden Konformeren 
muss daher weitgehend auf der Seite von 7A liegen. 

30, das sich von 7 nur durch das Fehlen der Mctliylgruppe C(9) unterscheidet, 
weist in Konformation A genau so viele 1 : 3-diaxiale Wechselwirkungen auf wie 7A; 
Konformation 30 B hingegen hat zwei (1 : 3-Me : H)-Wechselwirkungen weniger als 7 B. 
Der Energieunterschied zwischen beiden Konformeren 30A und 30 B ist demnach 
also kleiner als bei 7, erstere Konformation ist aber auch liier die stabilere. 

Fur das Isoniere 29 hat das Iconformere A dieselbe Encrgie \vie 7B, beini Iconfor- 
meren 29 B hingegen treten nur zwei (1 : 3-CO : H)-~~7echselwirkungen auf, so dass cs 
urn den gleichen Betrag gegenuber 7A stabiler sein muss wie 30B gegenuber 7B. 
29 muss demnach weitgehend in Konformation B vorliegen. Der fruher erwahnte 
Torsionswinkel fur die bevorzugte Konformation ist demnach negativ fur 7 und 30, 
dagegeii positiv fur 29. 

Im UV.-Spektrum dieser N-Phenyliniide erwarten wir die lBz,-Bande des Benzol- 
ringes urn etwa 260-270 nm, die lBru-Bande urn 200-220 nm, sowie eine ((Konjuga- 
tionsbande)) (((CT-Bandeb)). Awad et al. [16] geben fur N-Phenyl-succinimid (in Cyclo- 
hexan) einen Wert von etwa 217 nm an (logs = 4,OO); wir fanden in Methanolliisung 
dasselbe9). Zusatzlich sind zwei n + n*-Banden des Imid-Systems zwischen 220 und 
250 nm zu erwarten, da die %-Orbitale der beiden Carbonyle nach neueren Anschau- 
ungen (vgl. z. B. [23]) betrachtlich delokalisiert sind, so dass es zu eiiier Energicniveau- 
Aufspaltung fur das %-Orbital kommen muss, woraus zwei n + n*-Ubergange resul- 
tieren. In Ubereinstimmung damit fiiidet man fur Succinimid je eine Bande bei 244 
und 221 nm (mit Feinstruktur in Acetonitril-Losung), die sich durch ihr kleines 
log& (1,88 bzw. 2,09) als solche n + n*-Banden ausweisen [24]. Die entsprechenden 
Cotton-Effekte mussen entgegengesetztes Vorzeichen haben, es entsteht also das Bild 
eines ((Couplets)) [25], das hier allerdings nicht auf Kopplung zwischen zwei starken 
elektrischen Ubergaiigsmomenten zuruckgeht. 

9, Substanz und Messung verdanken wir Herrn Badruddin (Universitat Bochum). 
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Fur (R)-Tartrimid wurden zwar zwei sehr schwache Cn.-Bandcn = + 0,04 bei 257 nm 
und - 0,08 bei 234 nm) in Athanol-Losung angegebcn [26; ; in Wasser findet man aber nnr cincn 
cinzigen, ncgativen CD. bei 230 nm, so class cs sich hicr ehcr uin dcn Cotton-Effekt von nicht- 
solvatisierter und solvatisierter Form handeln durfte. 

Vergleichbare Couplets wurden fur Anhydride besclirieben [27] rag]. Fur (S)-trans- 
Hexahydrophthalsaure-anhydrid (32) fanden wir z. B. die Werte d F = +0,73 (bei 

I 

CH3 

7 A  

CH3 

29 A 

CH3 

30 A 

CH3 

7 B  29 B 

+ 5  ;L/ O=t ! fO 

- 10 i 

t 

1 

L I 

30 B 

/-\ 

I’ig. 4. Konfori~~ationsgleichgewichte (oben), Tovsiomwinkel  eiitlang dev C(2),  C(3)-Bindung innevhalb 
des Funfringes f u r  die jeweils bevorzugte Konforlnation (mitte), zrnd CD.-Spektven von ( -  )-7, (+)-29 

unct (+ )-30 (untcn). 
-_ : genicssene Kurve; - - - - :  ungcfahre Lage und Grosse des CD.-Couplets 



HELVETICA CHIMICA f I C r A  - 1’01. 57, I’aSG. 1 (1974) - Sr. 5 

241 nm) und d E =-0,59 (bei 214 nm) 1281. Der Typ dieses Couplets spiegelt dabei die 
Chiralitat des Anhydridringes wieder : Ein positiver Torsionswinkel innerhalb des 
Fiinfrings entlang der beiden Ringen gemeinsamen Bindung, wie er in (S)-32 vorliegt, 
fuhrt zu einem ((positiven)) Couplet (zur Nomenklatur vgl. [29]). 

43 

0 

0 

Da am Zustandekommen dieses Couplets der ctAthersauerstoff D des Anhydrids 
nicht direkt beteiligt ist, kann sein Austausch gegen >N-C,H, nur die Lage und 
eventuell Gross, des CD. beeinflussen, aber nicht sein Vorzeichen. Man muss dement- 
sprechend fur (-)-7 und (+)-30 ein negatives, fur (+)-29 ein positives Couplet erwar- 
ten, wobei die Rotationsstarken fur die beiden Zweige infolge der oben diskutierten 
Lage der Konformationsgleichgewichte bei 29 am grossten und bei 30 am kleinsten 
sein inussen. Der CD. dieser drei N-Phenylimide (Methanol, vgl. Tab. 2) weist eine 
sehr kleine Bande bei 271 nm auf, die eindeutig dem lBz,-Ubergang des Pheiiylringes 
zugeschrieben werden kann ; daneben findet man zwei wesentlich starkere Cotton- 
Effekte bei 246-247 und bei 227-229 nm. Fasst man die erstere dieser beiden Banden 
als im wesentlichen zu einem Couplet vom hid-Chromophor gehorend auf, danri sollte 
dessen zweiter Zweig um 220 nm zu finden sein. Eine eindeutige Kurvenzerlegung ist 
allerdings nicht moglich, weil in diesem Bereich noch rnehrere andere Banden auf- 
treten. Jedenfalls niuss aber die CD.-Bande urn 228 nm im wesentlichen der Knnjuga- 
tionsbande entsprechen, die natiirlich im UV.-Spektrum wegen der Bandeniiberlap- 
pung nicht an gleicher Stelle zu liegen braucht. Auf sie sowie die lBz,-CD.-Bande 
lassen sich die fur den einfachen Benzol-Chromophor geltenden Regeln [30] mangels 
geeigneter Vergleichssubstanzen nicht anwenden. Es ist aber plausibel, dass die Rota- 
tionsstarke der Konjugationsbande wesentlich starker ist als die der lB2,-Bande. 

Das Vorzeichen des Cotton-Effekts urn 246 nm (negativ fur (-)-7 und (+)-30, 
positiv fur (+)-29) entspricht genau dem, was aufgrund der obigen Konformations- 
analyse und der ubertragung der Regel bei Anhydriden fur den langwelligen Zweig 
des Couplets zu erwarten ist, wenn die Imide (-)-7 aus (+)-Cantharsaure ((+)-2) und 
(+)-30 aus (-)-Palasonin ((-)-3), die sich nur durch die Anwesenheit einer Methyl- 
gruppe voneinander unterscheiden, an C(2) und C(4) gleich konfiguriert sind. Diese 
Verknupfung der beiden Reihen, die mit Hilfe eines genau beschreibbaren Elektronen- 
iibergangs vorgenommen wurde, ist wesentlich sicherer als die aufgrund des Freuden- 
berg’schen Verschiebungssatzes (siehe nachfolgend), bei dem sich die Einfliisse be- 
stimmter gleichsinniger Veranderungen auf alle Cotton-Effekte zu einem Beitrag zur 
Drehung bei der Na-D-Linie summieren. 

Zu den gleichen Schlussen kommt man bei der Auswertung der CD.-Spektren der 
Acetylderivate (-)-8 und (+)-25 der Alkohole (-)-7 bzw. (+)-29 (vgl. Tab. a), fur die 
eine analoge Konformationsanalyse gelten muss. Die langwelligen Zweige der Couplets 
von (+)-8 und (+)-25 sind gegeniiber denen der freien Alkohole unwesentlich batho- 
chrom verschoben und etwas kleiner, die Bande bei 228 nm ist hingegen nur mehr als 
Schulter erkennbar. Der Grund dafiir ist das Auftreten einer neuen Bande urn 217- 
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218 nm (positiv fur (-)-8, negativ fur (-t)-25), die dem Acetat-Chromophor zuge- 
schrieben werdeii kann 1311. Auf die bevorzugte Konformation dicser Acetate lasst 
sicli unsere modifizierte Sektorregel anwenden 1321. Die Projektion von (-)-8 ist in 
Figur 5 wiedergegeben. Obwohl der Cyclohexanring nicht vollig syrnmetriscli ist, 
werden sicli die Beitrage seiner Atome weitgeliend kompensieren. Alle anderen Atome 
liegen unterlialb der Projektionsebene in einem positiven Sektor ; der positive Cotton- 
Effekt fur den Acetat-Chromophor von (-)-8 liisst sich damit erklaren. Fur (+)-25 
ergibt sich (bis auf das Fehlen einer Methylgruppe) eine dazu genau enantiomorphe 
Projektion, woraus ein negativer Cotton-Effekt abzulcsen ist. 

HELVETICA CHIMICA ACT.\ - Vol. 57, 1;asc. 1 (1074) - Nr. 5 

Fig. 5. Bcvovzugte Konfonnntion wnd nzodi/izie?,te Sektovpvojekiion [32] V O X  ( - )-8. Die eingczeichne- 
ten Vorzcichen beziehcn sich auf Beitrage zum CD. clcr n + z* Randen dcs Acetat-Chromophors 

in Scktorcn oberhalb der Papierebenc 

Der CD. von (+-)-5 weist zwar die gleichen Vorzeichen innerhalb der drei erkenn- 
baren Banden wie bei seinem gesattigten Analogen (-)-7 auf. Die beiden kurzerwel- 
ligen sind aber deutlich kleiner als in dem Spektrum des Vergleichsproduktes. 
Auffallig ist der starke CD. innerhalb der lB2,-Bande von (+)-5, was den Schluss 
zulasst, dass die geringere gemessene Rotationsstarke bei den gesattigten Verbin- 
duiigen zumindest zum Teil durch eirie teilweise Kompensation durch die starke 
CD.-Bande urn 247 nm entgegengesetzten Vorzeicliens bedingt ist. Die Acetylierung 
von (+)-5 zu (-)-6 bringt eine Vorzeichenumkqhr der CD.-Bande um 225 nm, was 
moglicherweise wieder auf einen positiven Cotton-Effekt des Acetat-Chromophors 
zuriickgeht. Wegen der Anwesenheit eines weiteren Cliromophors (Olefin) und der 
weniger sicheren Konformationsanalyse dieser ungesattigten Verbindungen moch ten 
wir aber von einer detaillierten Analyse der CD.-Spektrcn von (+)-5, (-)-6 und 
(+)-23 absehen. 

Zum selben Resultat kommt man beim optischen Vergleich von Derivaten des 
Palasonin-N-phenylimids (20) mit eiitsprecheiid konstituierten Derivaten des N-Phe- 
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nylimids von (+)-Cantharsaure unter Verwendung der Frezdeiaberg'schen Verschie- 
bungsregel 1331. Die Resultate sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 

Tabellc 3 .  Di fferenzen dev [ M ] g - W e v l e  z?z dei, [ + )-Canthursazcre- w z d  ( - )-Palnsonzn-Rezhe 

( + )-Cantharsaure-Reihe 

Verbindungen d[M]g-Werte (") Verbindungen A[M]g-Vl'erte (") 

6-5 - 377 23-27 + 258 
8-7 - 221 25-29 + 36 
5-7 + 326 27-29 - 361 

( - ) -Palasonin-Reihe 

28-30 + 416 

Man erkennt , dass dieselben chemischen Veranderungen in den beiden Reihen 
jeweils zu entgegengesetzten, aber in der Grosse ahnlichen d [MI:-Werten fuhren 
(mit Ausnahme der Differenzen von 8 und 7 bzw. 25 und 29; die erstere ist vie1 
grosser). 

In  diesem Zusammenhang sei noch erwahnt, dass das gefundene d [MI: von 
12-11 =-205" nach Brewster [34] ebenfalls fur die (K)-Chiralitat des Zentrums 4 der 
(+)-Cantharsaure ((+)-2) spricht. 

4. Anhang: Zur Biosynthese von Palasonin ((-)-3) [lf]. - Zunachst wurde 
in verschiedenen Pflanzenteilen der Palasonin-Gehalt bestimmt. Das Palasonin 
wurde dabei stets in das Palasonin-N-phenylimid (20) umgewandelt. Die Analyse 
erfolgte bei kleinen Gel-ialten gas-chromatographisch, bei grossen durch direkte 
Isolierung. 

Uic gas-chromatographische Gehaltsbestimmung wurclc unter Verwendung von Cantharidin- 
N-phenylimid und Cantharidin-N-p-tolylimid als interne Standarclsubstanzen ausgefuhrt. Die 
Pflanzcnteile (Samen oder Blgtter) wurden vor dcm Extrahieren (siche cxp. Teil) mit einer ersten 
Standard-Substanz versetzt. Handelte es sich dabei urn Cantharidin, so wurde vor der IJni- 
setzung niit Anilin zuerst eine Saure-Basr-Trennung durchgefuhrt : handelte es sich um Can- 
tharidiii-N-phenyliniid, so hat man die aus dem sauren, eingecngten Rohextrakt mit Mcthylcn- 
chlorid extrahierbaren Anteile direkt der Umsetzung niit Anilin unterworfen. Zur Bestimmung 
der Ausbeute an  Cantharidin-N-phenylimid wurdc vor der Ausfiihrung der Gas-Chromatographie 
Cantharidin-N-fi-tolylimid als zweite interne Standartl-Substanz zugegcben. 

Bei der Berechnung des Palasonin-Gehaltcs Ring man von der Annahme aus, dass dic Uni- 
setzung von Palasonin mit dem .4nilin niit gleichcr Ausbcute vcrlault wie dicjenige von Can- 
tharidin. 

Wie diese Untersuchungen zeigte (Tab. 4), betragt der Palasonin-Gehalt in Sainen 
von &tea frondosa 3,8 g/kg. In  Blattern von ausgewachsenen Freilandpflanzen und 
in jungen Pflanzchen ist praktisch kein Palasonin vorlianden. Hingegen findet man 
einen hohen Palasonin-Gehalt in den Bluten und in reifenden Fruchten. 

Die rnit verschiedenen Futterungstechniken an keimenden Samen, Wurzeln und 
griinen Teilen von Jungpflanzchen (Zurich) sowie an Bluten und Friichten ausge- 
wachsener Baume (Bombay) ausgefiihrten Einbauversuche waren leider erfolglos. 
Weder j1-14C]-Natriumacetat, [2J4C]-Natriurnmevalonat, [14C]-Natriumhydrogen- 
carbonat, [14C]-Kohlendioxid noch [7', 8-3H; 2,7', 8-14C]-Geraniol wurden bei Futte- 
rungsdauer von ll2-27 Tagen in signifikantem Masse in Palasonin eingebaut 
(s. exp. Teil). 
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Tabelle 4. Palasonangehalt von verschiedeneis Pflanzenteilen 
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Pflanzenteil 
-~ ~ 

Gelialt in g Palasonin/ 
100 g Pflanzenmaterial 

rel. Gehalt, bezogen 
auf einen Samen, in % 

Samen 0’38 100 

Blattcr einer ausgewachsenen Frei- 
landpflanze (Dezember) 0,0080-0,0096 - 

Ein Blatt von einer 9 Monate 
alten Treibhauspflanze (November) 0 

Eine ganze 9 Monate alte Treibhaus- 
pflanze (November) - 

Ein Blutenstand von einer aus- 
gewachsenen Freilandpflanze (Februar) - 

Einc Frucht von einer ausgcwachsenen 
Freilandpflanze (Februar) 

245-550 

45-180 

Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur 
Forderung der wissenschaftlichen Forschung unterstutzt. Ferner dankcn wir den Herren Prof. 
I<. Grob (Universitat Zurich) fur seine Hilfe bei gas-chromatographischen Problemen, Prof. 
W.  II. Philipsborn und seinen Mitarbeitern sowie Dr. Y .  Movi fa  und Dipl. chem. M. Karpf (Uni- 
versitat Zurich) fur NMR.-Untersuchungen, Prof. M .  Hesse und seinen Mitarbeitern (Universitat 
Zurich) fur Massenspektren, H .  Frohofer (mikroanalytische Abteilung der Universitat Zurich) fur 
[aID-Messungen, 1R.-Spektren, Analysen und Radioaktivitatsmessungcn, sowie Dr. K.  Noack 
(Hoffnzunn-La Roche AG., Basel) und Dr. H. 0. Bernhard (Universitat Zurich) fur chiroptische 
Messungen. Frau A .  Dursteler-Meier danken wir fur die experimentelle Mitarbeit. G. S. dankt der 
Deutschen I;orschungsgemeinschaft und deni Verband der Chewiischen lndustrie e. V .  fur finanzielle 
Untcrstiitzung . 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. - Vgl. [35]. A4bweichungen sind nachstehend vermerkt : Smp. 

auf dem Mettler FP-2 Gerat ; in geschlossenen Eiapillarcn auf dem Culatti-Block. Destillationen 
und Sublimationen kleiner Mengen im Kugelrohr (Luftbad). NMR.-Spelrtren siehe Fussnote 3). 
ORD. in Methanol, Angaben in nm ([ 03). CD. mit Roussel-Jouan-Dichrograph-11-Geraten in 
hcetonitril odcr Methanol, Angaben in nm ( A s ) .  [ a ] ~  der a-Phenylbuttersauren aus den Horeau- 
Versuchen in benzolischer Losung. 

Fur analytische und prap. DC. wurden als Laufmittel vcrwcndet: PA: AtherlHexan 1 : 9; PB:  
Chloroform/O- 10% Methanol; PC: Benzol/0-20% Athcr; PD:  BenzoI/0-20% Methanol; P E :  
Essigshre-athy1esterj”-Propanol/Wasser 70 : 24 : 7 : PF : Essigsaure-athylester/Z-Propanol/ Wasser 
65 :  24: 12; PG: Athanol/Amnioniak/Wasser 6 :  1 : 3.  Spriihreagenzen: lproz. Na,CO,-alkalische 
lialiunipermanganat-Losung, unter Erwarmen mit dem Fohn; Palasonin und die Carbonsauren 
wurden durch Anspruhen niit einer 0,OSproz. Losung von Methylrot in Boratpuffer p H  8,5 odcr 
mit einer 0,05proz. athanolischen Bronithymolblau-Losung sichtbar gemacht; die Phenylimide 
wurden durch Fluoreszcnzloschung erltannt. 

Fur die Gas-Chromatogramme (GC.) von Phenyliniiden vcrwendete man eine Glaskapillar- 
kolonne der Grosse 28 m x 0,25 mtn, beladen init DC 550 + E; fur alle anderen Substanzproben 
Glaskapillarkolonnen dcr Grosse 31 m x 0,38 mm oder 24 m x 0,33 mm, beladen niit XE GO [3Gj. 
Die quantitative Auswertung erfolgtc durch Ausmessen der Pik-Flachen mit dem Integrator des 
Schrcibcrs W + W, Model1 2201. 

Die Radioalrtivitatsmessungen erfolgten mit ciueni Flussigkeitsscintillationszahler TRI-Carb 
3320 (Packard Instruntents Co.) . Die Scintillations-Losung bestand aus 4,O g PPO (2,j-Diphenyl- 
oxazol) und 100 nig POPOP (1,4-Bis-(4-methyl-5-phenyl-oxazol-2-yl)-benzol) in 1000 ml reinem 
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Toluol. Zahlausbcutc : 75%. Die Probcn wurdcn auf einen Standardfehler von O,S% ausgczalilt 
(Vcrtrsuensgrcnzc: 957"). lfoppelt niarkierte Proben (3H und I4C) murden nach [37] bestimmt. 

1. Cantharsaure und Derivate. 

1.1. (+)-Cantharsaure (( 1.)-2),) (vgl. [5c]). - 6 3 3  g Cantharidin (1) wurden portionsweije 
untcr Riihren in 120 nil Chlorsulfonsaurc bei 20" eingetragcn. Nach 4 S td .  bei 20" goss inan auf 
1 kg Eis unrl cxtrahicrte 6nial init Chloroform. Die wasscrige Phase wurde danach noch iiber 
Xacht mit  Ather extrahicrt. Nach dem Eindampfen dcr vereinigten Chloroform- und Ather- 
Extrakte kristallisicrtc inan den Riickstancl (6,3 g) aus Wasser (Aktivkohle) um. Ausbeute : 
3,34 g (51%) (+)-2.  Stnp. 260" (Zers.). - IR. (KBr) : 3145 (Hydroxyl, get).), 1760 (Funfringlacton), 
1730 (Carboxyl); (CHCl,): 3030, 1788, 1710. - hfS.: 196 (M+, nil), I 5 2  (AT-CO,, 16), 137 (5), 
109 (9), 108 (ll), 107 (M--CO,-CC)OH, loo), 106 (11), 105 (11), 95 (5), 93 (34), 92 (8), 91 (60), 
79 (13), 78 (6), 77 (23), 67 (5), 65 (lo), 5.5 (6), 53 (lo), 52 (S), 51 (11), 45 ( lo) ,  44 (41). 43 (7) .  

Aus der Mutterlaugc licssen sich mcitcrc 1,51 g (23%) reinc (+)-Cantharsaure isoliercn. 
Gesaintausbeute: 74%. 

1.2. ( ~ ) - C a n t h a r s u u r e - m e t h y ~ e s f e ~  und sein Dihydroderivat2). - 526 mg (*)- 
Cantharsaurc ( (  +)-2) wurden in 50 ml Methanol in iiblicher Wcise niit Iliazomethan in Ather zum 
Methylester umgesetzt, der aus  Athcr/Pentan unikristallisicrt untl bei 95-100°/0,01 Torr destillicrt 
wurde. Smp. 82,2-83,5". - IJV.: Amax 220 (3,22). - IK. (CH,Cl,): 1796 (Funfringlacton), 1740 
(Ester). - NMR. (60 MHz;  CDCl,) : 5,77 ( d x  m ;  Jl,, = 10 Hz; H-(6)), 5,41 ( d x  t ;  J1,G = 10 Hz, 
Jl,5z = j1 ,5p  = 2 Hz;  H-(l)) ,  4,59 (m;  H-(4)), 3,72 (s; CH,O), 3,39 (9%; H,-(5)), 1,31 und 1,28 
(zwei s ;  H,-(8) und H3-(9)). - MS.:  210 (M+,  nil), 166 ( lo) ,  151 ( l l ) ,  108 (ll), 107 ( loo) ,  106 (1.5), 
105 (14), 9.5 (lo), 92 (9), 91 (.53), 79 (12), 77 (lo),  67 (S), 65 (9), 59 (12), 55 (5), 53 (6), 41 (12). 

Cli€I1404 (210,23) Bcr. C 62,85 H 6,71% Gef. C 63,04 13 6,83% 

834 mg (3,97 mmol) (~)-Cantharsaure-methplester wurden in Gcgenwart von 100 mg Pal- 
ladium auf Aktivkohle (10%) in 100 in1 Methanol hydriert. Aufnahinc: 3,84 mmol H,. Den 
crhaltcncn ( i ) -L) ihydrocanthuvsi iuve-~ef~~yZestev lrristallisicrte man aus KtherlPentan uni : Smp. 
66,0-66,6". 

Cl1H1,0, (212,25) Eer. C 62,25 H 7,60% Gef. C 62,28 H 7,347" 

1.3. Spaltung won (f)-Cantharsuure (( $)-2) in (+)-Cantharsazrre (( +)-2)2) (vgl. 
[Scj). - 1,96 g (10,O mmol) (&)-CantharsLurc und 3,95 g (10,O inmol) Brucin loste man in hcisscni 
Wasser, fugtc eine Spatelspitzc Aktivkohle zu und kristallisierte nach dcin Filtricren 6mal aus 
Wasser um. Nach der drittcn uncl den nachfolgenden Kristallisationen (vcreinigte Mutterlaugcn 
M-1) entnahm man eine Probe von ctwa 50 nig, vcrsetzte dicse mit 30 ml 2~ Natronlaugc, cxtra- 
hicrtc 31nal init Chloroform, stellte die wiisserige Phase init 6~ Salzsaure auf p H  w 2 und extra- 
hiertc die optisch aktive Cantharsaure durch 6maliges .\usschutteln mit  Chloroform. Dcr Eiii- 
dampfriickstand der vereinigten und iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformauszuge wurdc 
bei 170-180"/0,01 Torr subliiniert. Anschlicssend bestiininte man den Drchwert der Cantharsiiurc. 
Die Urehung erfuhr nach der k i t t e n  Kristallisation keine signifikante Anderung mehr. 

Uie Aufarbeitung des nacli dcr seclistcn Kristallisation erhaltenen Rrucinsalzcs ergab (+ )- 
Cantharsiiure, die einmal aus Wasser (.Aktivkohle) uuilcristallisicrt und anschliessend bei 0 , O l  Torr 
iiber Phosphorpentoxid getrocknet wurde. Ausbeute: 420 nig. Smp. 265" (Zers.). [a]g  = 

+89,4" & 2,O" (c = 2,814; Athanol) (Literaturwcrt: =+89,6" (c = 1,6; Athano1 [5c])). - 
CD. : sichc Tab. 2. - IR. (KBr) : 3150 (Hydroxyl, geb.), 1765 (Funfringlacton), 1730 (Carboxyl). - 
NMR. (100 MI-Iz; Aceton-d,): 10,3 (br. s ;  COOH), 5,86 ( d x  d x  2 ;  J1,, = 9 Hz, w J G , 5 p  M 3 
Hz, ,J6,4a = 2 Hz;  H-(6)), .5,.52 ( d x t ;  J 1 , G  = 9 €12, J1,5a = J1,sB = 2 Hz; H-(l)) ,) ,  4.71 (m;  
H-(4)), 2,54-2,40 (m;  H2-(5)), 1,32 nnd 1,30 (zwci s ;  H,-(8) und H3-(9)). 

Die vereinigtcn Mutterlaugen hf-1 wurden eingeengt. Die aus dein auskristallisicrtcn Brucin- 
salz (Mutterlaugc M-2) freigesetzte Cantharsaure (581 mg) zeigte [a12 = - 42,4" + 2,O" (c = 
2,845; Athanol). - Die aus der Muttcrlauge M-2 crhaltene (-)-Canthavsuure (446 mg) zeigte 
[alg =-79,1" + 2,O" (c = 2,992; Athanol). Optischc Reinheit: 88,5%. 

1.4. (-)-Dihydrocantharsdure. - 1,074 g (5,47 mmol) reine (+)-Cantharsaure (( +)-2) 
wurdcn in 150 ml Wasser/Methanol 1 : 2 in Gegenwart von 150 ing Pd/C (10%) hydriert. Auf- 
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nahme: 5,62 mmol H,. Nach dem Filtrieren und Eindampfen sublimierte man die (-)-Dihydro- 
cantharsaure bei 160 - 170"/0,01 Torr. Die Rcinheit dcs Produktes priifte man durch GC.-Analysc 
anhand einer rnit Diazomethan methylierten Probe. [a]g  = - 51,l" & 2,3" (c = 0,888; Athanol) 
(Literaturwert: [a]g = - 52,5" (c = 2 ;  Athanol) [7]). - IR. (KBr): 3160 (Hydroxyl), 1768 (Fiinf- 
ringlacton), 1735 (Carboxyl). 

Cl,HI4O4 (198,22) Ber. C 60,59 H 7,12y0 Gef. C 60,57 H 7.14% 

2. N-Phenylimide von Cantharidinderivaten 
2.1. Rucemische Verbindungen: - (f)-2a,3u-Dimethyl-4~-hydroxy-cyclohex-l (6)-en-2,3- 

dicarbonsaure-N-phenylilrzid( ( fJ5 )  und ( +)-2a,  3a-Dimethyl-4~-acetoxy-cyclohex-l(6)-en-2,3-di- 
carbonsuure-N-phenyhnid (( &)-6) (vgl. [5 a] 1121.) lo). 308 mg (1,57 mmol) (f)-Cantharsaure 
( (  &)-2) wurden rnit 3 ml frisch destilliertem Acetylchlorid im Bombenrohr 3 Std. auf 135" erhitzt. 
Anschliessend wurde das iiberschiissige Acetylchlorid mit trockenem Stickstoff abgeblasen und 
der Riickstand 15 Min. bei 0,Ol Torr auf 50" erwarmt. Hierauf wurden 3 ml Anilin zugegeben und 
im Hochvakuum 2 Std. auf 130" erhitzt. Man nahm den Bombeninhalt in Methylenchlorid auf, 
schiittelte 3mal rnit 2 N Schwefelsaure aus, wusch mit 3prOZ. wasseriger Natriumhydrogencar- 
bonat-Losung und chromatographierte den Eindampfriickstand der Methylenchloridphase 
(571 mg) an 20 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol 98:2. Aus Fraktion 1 erhielt man 347 mg 
rohes (43-6, aus Fraktion 2 190 mg rohes (33-5 .  

Das Produht (+) -6 wurde bei 160-175"/0,01 Torr destilliert uud aus Methanol umkristallisiert: 
Smp. 150,0-151,1". - IR. (CH,Cl,) : 1785 und 1710 (Fiinfringimid), 1738 (0-Acetyl), 1600 und 1495 
(Aromat). - NMR. (100 MHz; CDCl,): 7,6-7,2 (m;  5 arom. H) ,  6,O-5,6 (m; H-(1) und H-(6)), 5,14 
( t ;  ,Z J = 8 Hz;  H-(4)), 2,5-2,3 (m; H2-(5)), 1,97 (s; CH,CO), 1,42 und 1,35 (zwei s; H,-(8) und 

77 (7), 43 (27), 41 (6). 
H3-(9)). - MS.: 313 (M+, 5 ) ,  253 (4, M+-CH3C02H), 107 (15), 106 (100, C8Hl0), 91 (24, CeH5N), 

Cl,H,,N04 (313,35) Ber. C 69,OO H 6,11 N 4,47% Gef. C 69,27 H 6,36 N 4,54% 
Das Produht ( 1 ) - 5  wurdc bei 150-160"/0,01 Torr sublimiert und aus Aceton/Pentan um- 

kristallisiert: Smp. 158,8-159,3". - IR. (CH,Cl,): 3585 und 3520 (Hydroxyl), 1778 und 1700 
(Fiinfringimid), 1600 und 1485 (Aromat) ; bei Verdiinnung der Losung bleibt die Bande bei 3520 
erhalten. - NMR. (100 MHz; CDCl,): 7,6-7,2 (m;  5 arom. H), 5,9-5,6 (m; H-(1) und H-(6)), 3,82 
(d x d ;  J4,5p = 8 Hz, J4,5a = 5 Hz;  H-(4)), 2,84 (breites s;  OH;  verschwindet beim Versetzen mit 
CF,COOH), 2,49 (d x t ;  Jsa, 5 p  = 18 Hz, J4, 5a = JSa,  = 5 Hz; Ha-(5)) 6 ) ,  2,19 (d x d x t-artiges m ;  
Jsa ,  s p  = 18 Hz. J4, sp  = 8 Hz, J s P ,  w Jsa, w 2,5 Hz; Hj?-(5))6), 1,45 und 1,37 (zwei s; H3:(8) 
und H3-(9)) ; Entkopplungen (CDCl,+ CF,COOH) : 5,71+ 2,49 (d x d ;  Jsa ,  s p  = 18 Hz, J.,, 5 p  = 5 
Hz), 2,19 (d X d,  Isa, 5 p  = 18 Hz, Ja, s p  = 8 Hz); 3,82 + 2,49 (d  X d ;  Jsa, 5 p  = 18 Hz, Js,, 6 = 5 Hz), 
2,19 ( d x  t ;  Jsa,  5 p  = 18 Hz, J5p, w Jsg,l M 2,5 Hz). - MS.: 271 (M+, 28), 135 (6), 124 (68), 110 
(8), 109 (loo), 107 (lo),  106 (7), 95 (19), 93 (5), 91 (14), 81 (15), 80 (5), 79 (8), 77 (15), 67 (lo), 
65 (7), 55 (6), 53 (8), 51 (7), 43 (7). 41 (15). 

C,,H,,NO, (271,32) Ber. C 70,83 H 6.32 N 5,16% Gef. C 70,98 H 6,22 N 5.23% 

20,9 mg des Acetylderivates (*)-6 wurden 1 Std. in einer Mischung aus 3 ml Methanol, 3 ml 
Methylenchlorid und 0,5 ml ges. methanolischer Salzsaure auf 50" erwarmt. Nach DC. (PD) war 
ein 70-80proz. Umsatz zu (33 -5  eingetreten. 

2.2. Optisch uktive Verbindungen. - 2.2.1. ( + ) - ( 2 S , 3  S,4R)-2,3-Dimethyl-4-hydroxy- 
cyclohex-1(6)-en-2,3-dacarbons~ure-N-phenylimad (( + ) - 5 )  und ( - ) - ( 2 S , 3  S, 4R)-2,3-Dimethyl-4-  
acetoxy-cyclohex-l(6)-elz-2,3-dicarbonsdure-N-~henylimid ( (  - ) -6 ) .  305 mg (1,56 mmol) (+)-Canthar- 
saure ( ( + ) - 2 )  aus 1.1 wurden wie unter 2.1 beschrieben umgesetzt und das Rohprodukt an 20 g 
Kieselgel rnit Chloroform chromatographiert. Aus Fraktion 1 erhielt man 160 mg (32,7y0) Acetyl- 
dcrivat ( - ) - 6 ,  aus Fraktion 2 216 mg (51,8y0) Alkohol ( + ) - 5 .  

Das Produht ( - )-6 wurde bei 160-170"/0,01 Torr destilliert und aus Methanol umkristallisiert: 
Smp. 162,O-162,3". [a]g = -23.9" & 1,3" (c = 4,068; Chloroform). CD.: siehe Tab. 2. - Das 

10) Alle Vcrbindungen werden der Ubersichtlichkeit wegen gemass der fur Cantharidin ge- 
brauchlichen Bezifferung numeriert. Die Numerierung der C-Atome stimmt daher nicht rnit 
den IUPAC-Regeln iiberein; vgl. 2). 
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Pvodukt (+ )-5 wurde bci 150-160" sublimiert und aus Accton/Pentan umkristallisiert: Smp. 
179,0-179,5". [ c c ] ~  = + 111,2" 1,O"  (c = 2,883; Chloroform). CD. : siche Tab. 2. - IR. (CH,Cl,) : 
identisch mit dem von ( & ) - 5 .  

48,9 mg des vorstchend beschricbencn Cyclohexaiiols (+ ) -5 wwrden in ciner Mischung aus 1 ml 
Pyridin und 1 ml Essigsaurcanhydrid wahrend 18 Std. bci 20" stehengelassen. Nach dem Ein- 
dampfen destillierte man den Riickstand bei 160-170"/0,01 Torr und kristallisierte das Destillat 
(50,6 mg;  90%) aus Methanol um. Smp. 161,7-162,Z"; Misch-Smp. rnit dem vorstehend be- 
schriebenen ( - ) - 6 :  162,O-162,Z". [a]g =-18.9" * 1,7" (c = 2,988; Chloroform). - IR.  (CH,CI,): 
identisch init dem von ( * ) - 6 .  - MS. : identisch init dem von ( 1 ) - 6 .  

2.2.2. ( -  ) - (2  S,3S,4R)-2,3-L)imethyl-4-acetoxyy-cyclohe~un-2,3-dicarbonsaure-N-pheizylimid 
(( - )-S). 30,9 mg (0,098 mmol) ( -  )-(2 S, 3 S, 4 R)-2,3-Dimethyl-4-acetoxy-cyclohex-l(6)-en-2,3- 
dicarbonsaure-N-phenylimid ( ( - ) -6)  wurden mit ca. 10 mg I'd-Schwarz in 20 ml Athanol hy- 
dricrt; Aufnahmc: 0,096 minol 1.1,. Nach der Destillation dcs Produktes bei 140-150"/0,01 Torr 
kristallisierte man aus Methanol um: Smp. 138,0-138,5". [ c c ] ~  = - 77,8" & 1,2" (c = 4,445; 
Chloroform). - CD.: siehe Tab. 2. - IR. (CH,Cl,): 1780 und 1704 (Funfringimid), 1735 (0-Acetyl), 
1600 und 1492 (Aromat). - NMR. (60 MHz; CDCl,) : 7,33 (s-artiges m ;  5 arom. H), 5,OO ( m ;  H-(4)), 
2,s-1,0 (m;  H2-(l) ,  H,-(5) und H,(6)), 1,93 (s; CH,CO), 1,35 und 1,28 (zwci s;  H3-(8) und H,-(9)). - 
MS.: 315 (M+,  56), 273 (7), 245 (26), 203 (38), 202 (loo), 125 (7), 120 (5), 119 ( l l ) ,  109 (14), 108 (26), 
107 (7), 93 (23), 91 (17), 81 (7), 79 (9), 77 (17), 67 (ll), 65 (7), 64 ( 6 ) ,  55 (17), 54 ( 8 ) ,  53 (13), 51 (6) ,  
44 (5), 43 (81), 42 (S), 41 (24). 

( -  ) - (2  S,3 S,4R)-2,3-Dirnetlzyl-4-hydroxy-cyclohe~un-2,3-dicarbonsaure- N-phenylimid 
(( -)-7). 149.5 mg (0,552 mmol) (+)-(2S, 3S,4 R)-2,3-Dimethyl-4-hydroxy-cyclohcx-l(6)-en-2,3- 
dicarbonsaure-N-phenylimid ( ( t ) - 5 )  wurden in Gegcnwart von ca. 20 mg Pd-Schwarz in 30 ml 
Methanol hydriert; Aufnahme : 0,562 mmol H,. Das gas-chromatographisch einhcitliche Produkt 
wurde bei150-160"/0,01 Torrsublimiert und aus Aceton/Pentan umkristallisiert : Smp. 158,6-159,0°. 
[a]b = - 9" & 2,s" (c = 0,9-5,s; Chloroform). - CD.: siehe Tab. 2. - IK. (CH,Cl,) : 3598 und 3510 
(Hydroxyl), 1775 und 1700 (Fiinfringimid), 1600 und 1495 (Aromat). - NMR. (100 MHz; CDCl,) : 
7,5-7,2 (m;  5 arom. H), 3,67 (m;  H-(4)), 3,OO (m;  OH, verschwindet mit D,O), 2,l-1,4 (m;  H2-(l) ,  
H,-(5) und H2-(6)), 1,33 und 1,21 (zwei s ;  H3-(8) und H3-(9)) ; CDCl,+ D,O: 3,67 ( d x  d ;  J4, s p  = 
7,5 Hz, J4,5a = 4 Hz). - MS.: 273 (M+, 18), 245 (61, 202 (loo),  111 (13), 109 (5). 93 (7), 91 (8),  
77 (16), 67 (€9, 65 (5), 55 (17), 54 (8),  53 (12), 51 (6). 44 (S), 43 (16). 
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2.3.3. 

3. (-)-2a,3a-Dimethyl-perhydroisobenzofuran-4/3-ol ((-)-11)11) 
3.1. Racemische Verbindungen. - 3.1.1. (*)-2,3-Dihydroxynzethyl-2, 3-dimethyl-cyclo- 

hexan-4-01 ( (  &)-9) lo). Aus 1,32 g (6,75 mmol) (5)-Cantharsaure ( (  +)-2) bereitete man wie unter 
1.4 beschrieben die ( +)-Dihydrocantharsaure; Aufnahme : 6,55 mmol H,. Man suspendiertc die 
Substanz in 200 ml Benzol und versetzte die kraftig geruhrte Mischung bei 20" mit 10 ml Diiso- 
butylaluminiumhydrid (DIBAH). Nach 4 Std. Kochen unter Riickfluss zersetzte man das iibcr- 
schiissige DIBAH unter Eiskiihlung rnit 20 ml Essigsaure-athylcster und gab 120 ml 2~ Schwefel- 
saurc zu. Nach dem Abtrennen der Bcnzolschicht cxtrahierte man 12mal mit Ather. Der Ein- 
dampfriickstand der vcreinigten Benzol- und Ather-Phasen (1,17 g) liefcrte durch Chromato- 
graphic an 30 g Kieselgel rnit Chloroform/Z-lO% Methanol uach Abtrcnnung einer rasch wan- 
dernden Fraktion 702 mg (55,4%) (+)-9,  das aus Ather umkristallisiert wurde: Smp. 234-239" 
(geschl. Kapillare). - NMR. (60 MHz; CDCl,): 5,0-3,0 ( m ;  Hz-(lO), Hz-(ll) ,  H-(4) und O H ) ,  
2,0-1,1 (m;  H,-(l), H,-(5) und H,-(6)), 0,87 und 0,84 (zwci s ;  H3-(8) und H3-(9)); bei Versetzen 
rnit D,O ist eine Vereinfachung des Signales bei 5,0-3,0 zu erkennen. 

Cl,HzoO, (188,27) Ber. C 63,80 H 10,71% Gef. C 64,12 H 10,90% 

I n  etwas geringerer Ausbeute erhielt man ( &)-9 aus ( *)-Dihydrocantharsaure-methylester : 
1,5 g (7,2 niniol) Ilihydrocantharsaure-methylcster wurden in 200 ml Benzol gelost und bei 20" 
mit 10 ml DIBAH versetzt. Nach dcr wie oben bcschrieben vorgenommenen Aufarbeituug erhielt 

11) Die angegebene Numerierung ist von dcrjenigcn des Cantharidins abgeleitet, vgl. 2). Nach 
den IUPAC-Regeln ware Verbindung 11 korrckterweise als 3ag, 7ap-Dimethyl-perhydro- 
benzofuran-4or-01 zu bezeichnen. - Analog waren auch die Verbindungen 12-14, 16 und die 
entsprechenden Dideuterio-Verbindungen umzunumerieren. 
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man 990 iiig Rohprodukt, das an 21 g Kieselgel mit Chloroformjl0:O bis 9 : l  Methanol chromato- 
graphiert wurde. Das ( fJ2,  3-Dihydroxymethyl-2,3-dimethyl-cyclohexan-4-ol ( (  &)-9) (548 mg; 
40,5 "/o) war diinnschichtchromatographisch (PB) identisch mit dem oben beschriebenen ( &)-9. 
Man kristallisierte aus Ather um : Smp. 230-240" (leichte Braunfarbung ; geschlossene Kapillare). 

3.1.2. (&)-Z, 3-Diacetoxymet~~yZ-2,3-dimethyl-4-acetoxy-cyclohexan ((&)-lo).  36,9 mg (0,196 
mrnol) (f)-9 wurden in 4 ml Pyridin und 1,6 ml Essigsaureanhydrid uber Nacht bei 20' stehen- 
gclassen. Nach dem Eindampfen und Filtrieren uber Kieselgel (Ather) destillierte man das 
(&)-lo bei 100-110"/0,01 Torr. - NMR. (60 MHz; CDC1,) : 4,90 ( m ;  H-(4)), 4,15 (m;  H,-(10) und 
Hz-( l l ) ) ,  2,03 und 2,OO (zwei s ;  Intensitatsverhaltnis ca. 2 : 1 ;  drei CH3CO), 1,8-1,2 (m;  Hz-(l) ,  
H,-(5) und H,-(G)), 1,02 und 1 , O O  (zwei s ;  H3-(8) und H3-(9)). - MS.: 314 (M+, nil), 152 (12), 139 
(15). 134 (12), 123 (7), 122 ( lo) ,  121 (ZO), 109 (14), 108 (6), 107 (7), 97 (5), 95 (ll), 94 (5), 93 (9), 
83 (5), 82 (12), 81 (lo), 79 (S), 69 (S), 67 (7), 55 (ll), 43 (loo), 41 (11). 

C,,H,,O, (314,38) Ber. C 61,13 H 8,34% Gef. C 61,43 H 8,57% 

3.1.3. (~)-2c(,3cc-L)imethyZ-perhydroisobenzofuran-4~-oZ (( &)- l l ) .  319 mg (1,69 mmol) ( f ) - 9  
wurden in 50 ml Benzol, dem man 60 mg 9-Toluolsulfonsaure zugefiigt hatte, 16 Std. unter Ver- 
wendung eines Wasserabscheiders unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen gab man 0,5 ml 
Wasser und 100 mg Natriumhydrogencarbonat zu, schutteltc wahrend 10 Min. kraftig und 
filtrierte uber Kaliumcarbonat. Der Eindampfriickstand wurde bei 90-105°/0,01 Torr sublimiert. - 
IR.  (CH,Cl,) : 3615 und 3440 (Hydroxyl), 1058 (Ather). Umkristallisieren aus Pentan gab Kristalle 
von (&)-11 vom Smp. 168-170' (geschlossene Kapillare). -&IS.: 170 (M+,  20), 152 (24), 140 (12), 
137 (15), 125 (5), 123 (23), 122 (21), 121 ( lo) ,  111 (12), 110 ( Z O ) ,  109 (loo), 108 (15), 107 (21), 98 (9), 
97 (32), 96 (30), 95 (31), 94 (131, 93 (18), 91 (9), 85 (5), 84 (20), 83 (19), 82 (251, 81 (42), 80 (5), 
79 (15). 77 (lo),  71 (13), 70 (27), 69 (31), 68 ( l l ) ,  67 (35), 65 (7), 57 (23), 56 (8), 55 (50), 54 (7), 

32,4 mg ( & ) - l l  wurden in einer Mischung aus 2 ml Pyridin und 1 ml Essigsaureanhydrid 
iiber Nacht bei 20" stehengelassen. Nach dem Eindampfen und Filtrieren uber Kieselgel (Ather) 
destillierte man das (&)-2c(, 3c(-DimethyZ-4~-acetoxy-perhydroisobenzo~u~un (( f)-13) 11) bei 65-70"/ 
0,Ol Torr. - NMR. (GO MHz; CDC1,) : 4,83 (m;  H-(4)), 4,17 ( d ;  J = 8 Hz ;  A-Teil von Hz-(ll)) ,  3,61 
und 3,52 (zwei d ;  J = 8 Hz; H2-(10)), 3,46 ( d ;  J = 8 Hz; B-Teil von Hz-(ll)) ,  1,99 (s; CH,CO), 
1,9-1,1 ( m ;  Hz-(l), H,-(5) und H2-(6)), 0,99 und 0,96 (zwei s ;  H3-(8) und H,-(9)). 

( f)-Zc(, 3~-DimethyZ-4~-(p-nitrobenzoyZoxy)-perhydroisobenzof~ran (( f)-12) ll). 37,8 mg 
(0'22 mmol) (+)-11 in 3 ml Pyridin wurden nsch Zugabe von 120 ing (0,646 mmoi) p-Nitroben- 
zoylchlorid uber Nacht bei 20" stehengelassen. Man dampfte ein, nahm den Ruckstand in 30 ml 
O , ~ N  Schwefelsaure und 30 ml Chloroform auf und extrahierte die wasserige Phase 3mal mit 
Chloroform. Die vcreinigten Chloroformphasen wurden mit 20 ml 0,5 N Schw-eielsaure und an- 
schliessend mit 100 ml lproz. wasseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (101 mg) lieferte bei der prap. DC. 
(PB) 64 mg (91%) (*)-12, das bei 145-155"/0,01 Torr destilliert wurde. Umkristallisation aus 
Methanol gab Kristalle vom Smp. 117,7-118,8". - IR. (CH,Cl,) : 1725 (Carbonyl), 1616 (Aromat) 
1535 und 1355 (C-Nitro), 1060 (Ather). 

In einem weiteren Versuch wurden die Mutterlaugen aus der Kristallisation des (&)-2, 3-Di- 
hydroxymethyl-2,3-dimethyl-cyclohexan-4-ols (( 5)-9)  aus 3.1.1 vereinigt (967 mg) und analog 
3.1.3 in den cyclischen Ather (&)- l l  umgewandelt, der ohne weitere Reinigung in das p-Nitro- 
benzoat (&)-12 ubergefuhrt wurde. Chromatographie an 100 g Kieselgel mit HexanjAther 95 : 5 
bis 60:40 lieferte 775 mg (48%, bezogen auf das eingesetzte rohe (&)-9) ( f ) -2~ ,3c( -Dimethy l -  
4P-(p-nitrobenzoyZoxy)-perhydroisobenzofuran (( *)-12). Man kristallisierte aus Methanol und Ather 
urn: Smp. 123,l-123,9". - IR. (CH,Cl,) : 1727, 1615, 1532, 1355, 1060. - NMR. (100 MHz; CDCl,) : 
8.4-8,l (m;  4 arom. H),  5,15 (d  x d ;  J4, 5 p  = 10 Hz, J4, 5a = 5 Hz; H-(4)), 4,39 (d; J = 8,5 Hz; 
A-Teil von Hz-(ll), 3,75 ( d ;  J = 8 Hz; A-Teil von Hz-(lO)), 3,72 (d; J = 8,5 Hz; B-Teil von 
H2-(ll)) ,  3,65 ( d ;  J = 8 H z ;  B-Teil von H,-(lo)), 2,2-1,3 (m;  H2-(l), H,-(5) und H,-(6)), 1,11 und 
1.05 (zwei s; H3-(8) und H3-(9)). - MS.: 319 (Mf. nil), 153 (12), 152 (loo),  151 (17), 150 (65), 139 
(5), 138 (5), 137 (41), 135 (11), 124 (7), 123 (22), 122 (33), 121 (27), 120 (21), 111 (12), 110 (38), 
109 (75), 108 (22), 107 (50), 106 (13), 105 (11), 104 (52) ,  97 (21), 96 ( lo) ,  95 (37), 94 ( 2 6 ) ,  93 (37), 
92 (24), 91 (15), 84 (30)' 83 ( l l ) ,  82 (18), 81 (33), 80 (8), 79 (22), 77 (18), 76 (45), 75 (16), 74 (7), 

53 (25), 51 (8), 45 (5), 44 (16), 43 (58), 42 (11), 41 (84). 

3.1.4. 
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71 (5), 70 (8), 69 (23) ,  68 (8), 67 (30), 65 (17), 64 16). 63 (5), 57 (lo),  55 (46), 53 (20), 51 (9), 50 (24), 
45 (6), 44 (12), 43 (40), 42 (6), 41 (65). 

C,,HzlNO, (319,36) Ber. C 63,94 H 6,63 N 4,3974 Gef. C 64,m H 6,83 N 4,457; 
446 mg (1,40 nimol) des $-Nitrobcnzoesaureesters (&)-12 wurden in 20 ml Methanol suspen- 

dicrt und mit 0,5 ml einer 2hz Losung von Natriummethylat in Methanol vcrsetzt. Nach 1 Std. 
Riihren bci 20" war alles gelost. Nach einer weitcren Stcl. dampfte man ein und filtrierte den 
Ruckstand iiber 30 g Iiieselgel. Dabei eluierte man den p-Nitrobcnzoesaure-methylester mit Ather/ 
Hexan 1 : 1 und anschliessend das ( &)-2cc, 3cr-DimethyZ-perhydvoisobenzofuran-4~-oZ (( j+l1) mit 
Chloroform/Methanol 4 :  1. Nach der Sublimation bei 95-100"/0,01 Torr betrug die Ausbeute 
235 mg (99%). GC.: > 99% Reinhcit. Umkristallisieren aus Pcntan ergab Kristalle vom Smp. 
169-171" (geschlossene Kapillare). - NMK. (100 MHz; CDC1,): 4,20 (d; J = 8,5 H z ;  A-Teil von 
Hz-(ll)), 3,70 ( d ;  J = 8 H z ;  A-Teil von H,-(lO)) 3,61 ( d ;  .I = 8 3  Hz; B-Teil von H2-( l l ) ) ,  3,57 
( d ;  J = 8 Hz; B-Teil voii H2-(10)); 3,60 (m;  H-(4)); 1,96 (s ;  OH), 2,O-1,2 ( m ;  H2-(l), H,-(5) und 
H2-(6)j, 1,16 und 0,96 (zwci s;  H3-(S) und H3-(9)). 

3.1.5. (&)-2a,  3cc-Dimet~~yZ-pe~hydroisobenzofuran-4-on (( &)-16) ll). 84,6 mg (0,403 nimol) 
(+)-l l  wurden in 12 ml Eisessig und 4 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 0,965 ml 
eincr Losung voii 200 mg Chromtrioxid in einer Mischung aus 3,0 ml Wasser und 0,87 ml konz. 
Schwefelsaurc crwarmte man 25 Min. auf 40". Nach den1 Abkiihlen leitete man in die griingelb 
gefarbte Losung Schwefeldioxid bis zum Farbumschlag nach blau ein (einige Sek.), goss in 50 ml 
Wasser, stcllte mit festem Kaliumcarbonat auf pH w 8 und extrahierte 6mal mit je 30 ml Ather. 
Nach Chromatographie des Eindampfriickstandcs der vereinigten Atherphasen (DC. : ca. 10% 
Beimengung einer rasch wandernden, rnit dem Kaliumpermanganat-Spriihreagenz spontan anfar- 
bcnden und fluoreszenzloschcnden Substanzj an 10 g Iiieselgcl niit Chlorof0rm/30~~ Hexan und 
Dcstillation bei 110-120"/11 Torr erhielt man 75,7 mg (91%) (&)-l6, das aus Pentan bei - 20" 
im abgeschmolzenen Rohrchen umkristallisiert wurde. Die Kristalle wurden 7 Tag bei 720 Torr 
iiber Calciumchlorid und Paraffinschnitzeln gctrocknet. GC. : > 99% Reinheit. Smp. 103-105" 
(geschl. Kapillare). - IR.  (CH,Cl,) : 1707 (Sechsringketon), 1050 (Ather). - NMR. (100 MHz; CCI,) : 
4,35 ( d ;  J = 8,s H z ;  A-Teil (HB) von H,-(l l)) ,  3,60 ( d ;  J = 8 Hz; A-Teil von Hz-(lO)), 3,48 
( d ;  J = 8 Hz;  B-Teil von Hz-(lO)), 3,39 ( d ;  J = 8,5 Hz; B-Teil (Ha) von Hz-(ll)), 2,5-2,3 (m;  
Hz-(5)), 2,l-1,5 (m;  Hz-(l)  und H2-(6)), 1,09 und 1,05 (zwci s;  H3-(8) und H3-(9)); Entkopplung: 

135 (8), 126 (23),  125 (34), 123 (30), 122 (6), 113 ( l l ) ,  112 (19), 111 (24), 110 (38), 109 (25), 108 (15). 
107 ( l l ) ,  101 (5), 100 ( 5 3 ) ,  98 (13), 97 (55), 96 (ZO), 95 (34). 94 (7), 93 (12), 91 (7), 85 (39), 84 (9), 
83 (31). 82 (35), 81 (33), 80 (5), 79 (14), 77 (9), 71 ( 8 ) ,  70 (9), 69 (63), 68 (21), 67 (46), 65 (8), 57 (8), 
56 (lo), 55 (50), 54 ( l l ) ,  53 (26), 52 (7), 51 (ll), 50 (6), 44 (13), 43 (41), 42 (24), 41 (100). 

C,,H160, (168,24) Ber. C 71,39 H 9,59Oj, Gef. C 71,21 H 9,44y0 

5,8 mg (&)-2cc, 3cc-Dimethyl-perhydroisobenzofuran-4-on (( f)-16) in 5 ml Ather wurden bei 
- 78" rnit 63 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nach 2 Std. arbeitete man wie iiblich auf. 
GC. : 84% (&)-ll  und ca. 16% der vermutlich epimeren Verbindung. 

4,35+ 3,38 (s; H ~ ( l 1 ) ) .  - MS.:  168 (Mf, 62), 154 (5), 153 (53), 151 ( 6 ) ,  145 ( lo) ,  139 (7), 138 (26), 

3.2. Optisch aktive Verbindungen. - 1,012 g (5,12 mmol) ( -  )-Dihydrocantharsaure 
aus 1.4 wurden wie unter 3.1.1 beschrieben in 250 ml Bcnzol mit 9 ml DIBAH reduziert. Das Roh- 
produkt (1,026 g) wurde an 50 g Iiieselgel rnit Chloroform chromatographiert. Nach Abtrennen 
einer rasch wandernden Fraktion 1 (367 mg) erhielt man aus Fraktion 2 443 mg (47%) rohes 
optisch aktives 9lZ), das ohne wcitere Rcinigung in 50 ml Bcnzol mit 39 mg p-Toluolsulfonsaure 
18 Std. unter Verwendung eines Wasserabsclieiders unter Riickfluss gekocht wurde. Nach der 
Aufarbeitung (siehe 3.1.3) wurdc der erhaltcne Ather ( - ) - l l  in 25 ml Pyridin mit 1,2 g $-Nitro- 
benzoylchlorid in das $-Nitrobenzoat ( -  )-12 umgewandelt, das an 70 g Kieselgel rnit Ather/ 
Hexan 1 : 1 und nochmals an 60 g Kieselgel mit Benzol/Ather 97 : 3 chromatographiert wurde. 
Das (-)-(2 S , 3 R , 4 R ) - 2 , 3 - D ~ ~ m e t ~ ~ 3 , E - d - ( p - ? z i t r o b e n z o y Z o ~ y ) - ~ ~ ~ h y d ~ ~ z s o b e ~ z o ~ u ~ a ~  (( -)-12) 11) (350 
mg) w-urde einmal aus Ather/Hexan umkristallisiert. Die Mutterlauge wurde dnrch prap. DC. (PC) 
gereinigt und das hieraus isolierte $-Nitrobenzoat ( -  )-12 mit den bei dcr Kristallisation zuvor 
erhaltenen Kristallen vereinigt. Nach nestillation bei 140-3 5Oo/0,0l Torr erhielt man 336 mg 

12)  Die Drehung wurde nicht gemessen. 
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9-Nitrobenzoat ( -  )-12, das aus Kther/Hcxan umkristallisiert wurde: Smp. 105,1-106,0"; [a12 = 
- 64,5" & 1,O" (c = 2,626; Tetrachlorkohlenstoff). - IR.- und MS.-Spektrum waren identisch mit 
den Spektren von (+)-12. 

190 mg ( - ) -12 wurden wie in 3.1.4 beschrieben in 15 ml Methanol und 0,25 ml 2~ Natrium- 
methylat-Losung in Methanol umgesetzt und aufgearbeitet. Rei der Chromatographie an 20 g 
Kieselgel wurde der p-Nitrobenzocsaure-methylester rnit Ather /Hexan 1 : 1, und das 
( -  )-(2 S,  3R, 4R)-2,3-DimethyZ-perhydroisobe~zzofuran-4-oZ ( (  - )-11) 11) mit Ather eluiert. Der Al- 
kohol ( - ) -11 zeigte nach der Sublimation bei 95-100°/0,01 Torr einen Smp. von 160-162" (ge- 
schlossene Kapillare). [ a ] g  = 0" rt 2" (c = 1,886; Tetrachlorkohlenstoff). - 1R.- und MS.- 
Spektrum waren identisch rnit den Spektren von (*)-ll.  

16,7 mg (0,0985 mmol) ( - ) -11 im 1,5 ml Pyridin wurden rnit 0,05 ml (61 mg; 0,434 mmol) 
Bcnzoylchlorid versetzt und uber Nacht bei 20" stehengelassen. Anscliliessend dampfte man ein, 
filtrierte uber Kieselgel und reinigte das Benzoat (-)-14 durch prap. DC. (PA), Destillation bei 
90-l0O0/0,0l Torr und Umkristallisiercn aus Methanol: Smp. 57,0-57,9". - CD. (c = 0,249; 
A4cetonitril) : etwa 241 (+ 1,2), breit. 

17,O mg (0,10 mmol) ( - ) -11 wurden in 3.0 ml Eisessig und 1,0 ml Wasser gelost und mit 0,20 
nil der unter 3.1.5 bcschriebenen Chromtrioxid-Losung oxydiert. Man destillierte das erhaltene 
(-)-(2 S,3R)-2,3-DimethyZ-~e~hydrozsobenzofuvnn-4-on (( - )-16) 11) bei 110-120"/11 Torr. Smp. 
des Destillates: 89-91" (geschl. Kapillare). [a]E = - 21" * 2' (c = 0,309; Methanol; aus ORD.). - 
ORD. (c = 0,309): Extrema: 272 ([@I) =+ 1290", G ) ,  310 ([@I = - 1249", T),  313 ([@I = - 1226", 
G), 315 ([@I = - 1251", T ) ;  0" bei 294. - Die Verbindung zeigte dasselbe GC.-Verhalten (Rein- 
heit > 99%) und MS.-Spektrum wie (&)-16. 

4. (*)-2a, 3a-Dimethyl-l0-dideuterio-perhydroisobenzofuran-4~-ol ((*)-lO-dz-ll) l l)  

4.1. ( 3-)-2a, 3a-DirnethyZ-4P-hydro~y-(A~(~))- tetrahydrophthalid (( -+)- 17)13). - 

1,99 g (10,l mmol) (&)-Cantharsaure wurden in 75 ml trockenem Benzol suspendiert und unter 
Stickstoff rnit 3,0 ml (4,46 g;  35,5 mmol) Oxalylchlorid und zwei Tropfen DMF versetzt. Nach 
45 Min. Riihren bei 20" wurde die klare Losung bei 0,01 Torr eingcdampft. Zum Ruckstand gab 
man 25 ml Dioxan und dampfte nochmals ein. Das 1R.-Spektrum des Riickstandes (KBr) zeigte 
Banden bei 1775 (Saurechlorid) und 1760 (Fiiniringlacton). 

Man loste das rohe Saurechlorid in 50 ml Dioxan, fiigte 1,s g Natriumborhydrid zu und riihrte 
3 Std. bei 60". Nach dem Abkiihlen goss man auf eine Mischung aus 200 g Eis und 35 ml konz. 
Salzsaure. Die resultierende wasserige Losung wurde 6 Std. kontinuierlich rnit Ather extrahiert. 
Nach dem Einengen des atherischen Auszuges versetze man rnit einem Uberschuss von Diazo- 
methan und dampftc cin. Chromatographie an 45 g Kieselgel rnit Chloroform/Methanol 11 : 1 ergab 
neben zuerst eluiertem Cantharsaure-methylester (584 mg) (siehe 1.2) 1,284 g (70%) (*)-2a,3a- 
DimethyZ-4p-hydroxy- (dlc6))-tetrahydrophthalid (( &)-17). Nach Unikristallisation aus kher/Pentan 
betrug der Smp. 150-152' (geschlossene Kapillare). Fur die Analysen wurde eine Probe bei 
110-120"/0,01 Torr sublimiert. - IR.  (CH,Cl,) : 3610 (Hydroxyl, frei), 3515 (Hydroxyl, geb.), 1768 
(Funfringlacton) ; bei Verdunnung der Losung verschwindct die Bande bei 3515 cm-I. - NMR. 
(100 MHz;  CDCI,): 5,77 und 5,55 (zwei d x m ;  J1,6 = 10 Hz; H-(1) und H-(6)), 4.38 und 4,04 
(zwei d ;  J = 9 Hz; H,-(Il)), 3,89 (dx d ;  J4,+! = 8 Hz, = 5,5 Hz; H-(4)), 2,7-2,0 (m;  H2-(5)), 
2,13 (s; OH);  1,24 (s; H3-(8) und H3-(9)); CDCI,+D,O: 2,51 ( d x m ;  J s , , s p  = 18 Hz;  Ha-(5) ) .  2.21 
( d x d x m ;  J 5 a , S B  = 18 Hz ;  J 5 p , 4  = 8 Hz; HP-(5))9. -MS. :  182 (M+,  nil), 123 (12), 110 (23), 109 
(loo),  107 (18), 105 (12), 96 (5), 95 (17), 94 (7), 93 (Il), 92 ( 5 ) ,  91 (21), 82 (j), 81 (12), 79 (14), 77 
(14), 67 ( l l ) ,  65 (7), 55 ( l l ) ,  53 (13), 51 (8), 44 (5), 43 (12), 41 (25). 

C1,,H,,03 (182,22) Rer. C 65,92 H 7,74 Gef. C 66,00 H 7,8074 

50,5 mg ( f ) -17 wurden in 3 ml Pyridin und 1,5 ml Essigsaurcanhydrid uber Nacht bei 20" 
stehengelassen. Man dampfte ein, filtrierte uber Kieselgel (Ather) und destillierte das ( *)-2aZ3a- 
DimathyZ-4p-acetoxy-(n1(6))-tetrahydrophthaZid ( (  &)-18) bei 95-100"/0,01 Torr. Smp. des Destillates: 

13) Vgl. Fussnote '). Nach den IUPAC-Regcln ware Verbindung 17 korrckterweise als 3a/3,7aB-Di- 
niethyl-4a-hydr~xy-A6-tetrahydrophthalid zu bezeichnen, 18 als die entsprechende 4a- 
Acetoxy-Verbindung. 



54 I~ELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 1 (1974) - Nr. 5 

93,0-93,6". - 1R. (CH,Cl,): 1777 (Funfringlacton), 1740 (0-Acetyl). - NMR. (60 MHz; CDCI,): 
5,83-5,27 (m;  H-(1) und H-(G)), 4,94 ( d x  d ;  J 4 , s p  = 8 Hz, J4, sa = 6 H z ;  H-(4)), 4,21 ( d ;  J = 9 
H z ;  A-Teil von H,-(Il) ,  3,91 ( d ;  J = 9 Hz;  B-Tcil von Hz-( l l ) ,  2,8-1,7 ( m ;  H,-(5)), 2,03 (s; 
CH,CO), 1,20 und 1,10 (zwei s ;  H,-(8) und H3-(9)). - MS.: 224 (Mf, nil), 164 (8, M+- CH,CO,H), 
121 (7), 120 (44), 113 (13), 111 (9), 110 ( lo ) ,  109 (loo),  95 (5), 93 (18), 92 (5), 91 (21), 79 ( lo) ,  77 
(14), 67 (8), 65 ( G ) ,  55 (5), 53 (8), 43 (59), 41 (16). 

C,,H,,O, (224,26) Ber. C 64,27 H 7,19% Gef. C 64,52 H 7.06% 

4.2. (~)-2a,3a-DirnethyZ-bp-hydroxy-hexahydrop~thal~d. - 198 mg (1,077 mmol) 
(&)-l7 wurden in Gegenwart von 57 mg Pd/C (10%) in 10 ml Athanol hydriert; Aufnahme: 1,07 
mmol H,. Nach dem Filtrieren und Eindampfen sublimicrtc man das (&)-2a ,  3cc-Dimethyl-4B- 
hydroxy-hexahydrophthalid bei 120-135"/0,01 Torr. Smp. dcs Sublimates: 181-183" (geschl. Ka- 
pillare). - NMR. (GO MHz; CDCI,): 4,40 (d; J = 9 Hz; A-Teil von H,-(l l)) ,  3,87 (d ;  J = 9 H z ;  
B-Teil von H,-( l l ) ) ,  3,60 (m;  H-(4)), 2 , l  (s-artiges m ;  O H ;  verschwindet beim Versetzen mit D,O), 
2,0-1,2 (m;  H,-(l), H,-(5) und H2-(6)), 1,14 und 1,12 (zwei s; H3-(8) und H3-(9)). 

4.3. (*)-2a, 3a-DimethyZ-l0-dideuterio-per~ydro~sobenzo~uran-4~-ol ( (&)-lo-  
d2-ll)11). - 171 mg (0,928 mmol) (&) -2a ,  3a-Dimethyl-4@-hydroxy-hexahydrophthalid in 30 ml 
Ather wurdcn mit 506 mg  Lithiumaluminiumdeuterid vcrsetzt. Nach 1,5stdg. Kochen unter 
Riickfluss zersetztc man bei 0" rnit gesattigter wassr. Seignette-Salz-Losung und arbeitete mit 
Ather auf. Das gemass DC. (PB) reine ( j-)-Z, 3-l)ihydroxymethyZ-2,3-dimethyZ-lO-dideuterio-cycZo- 
hexa?z-kol ( (  *)-1O-d,-9) (155 mg; 88%) wurde bei 140-150"/0,01 Torr sublimiert. Smp. des Subli- 
mates: 240-245" (geschl. Kapillare). Gef. 1,84 Atome D. 

136 mg ( j-)-lO-d,-9 wurden in 25 ml Benzol rnit 30 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt und wie 
in 3.1.3 beschrieben in das ( *)-lO-d,-ll umgewandclt. Das Praparat wurde bei 105-llO0/0,O1 Torr 
sublimiert. Smp. des Sublimates: 155-160" (geschlosscne Kapillare). Gemass GC. war die Vcr- 
bindung zu 95% rein. - NMR. (100 MHz; CDCI,): 4,19 ( d ;  J = 8,5 Hz;  A-Teil von H,-(Il)), 
3,60 ( d ;  J = 8,5 Hz;  B-Tcil von H,-(Il)), 3,60 (m;  H-(4)); iibrige Signale bei 2,31 ( s ) ,  1,9-1,2 
(m),  1,151 (s) und 0,94 (s) (siehe das NMR.-Spektrum von ( & ) - l l ,  abschnitt  3.1.3). -MS. : 172 (M+,  
24), 1.54 (24), 153 (12), 141 (8). 140 (12), 139 (16), 125 (ll), 124 (14), 123 (23), 122 (20), 121 (lo), 
112 (13), 111 (20), 110 (26),  109 (LOO) ,  108 (15)' 107 (18), 99 (ZO), 98 (16), 97 (26), 96 (39), 95 (22) .  
94 (11), 93 (14), 85 (12), 84 (25), 83 (21), 82 ( Z j ) ,  81 (30), 80 (7), 79 (8), 72 (lo), 71 (29), 70 (15), 
69 (21), 68 (9), 67 (17), 58 ( G ) ,  57 (15), 56 (ll), 55 (24), 54 (5), 53 (9), 45 (5), 44 (lo),  43 (35). 

4.4. ( *) -2a, 3a-Dimethyl- l0-dideuterio-perhydroisobenzo~uran-4-on (( *)- I O - d ,  - 
16). - 60,5 mg (0,351 mmol) ( &)-lO-d,-ll wurdcn wie in 3.1.5 rnit Chromtrioxid/Schwcfel- 
saure/Eisessig/Wasser zum Kcton oxydiert. Nach iiblicher Aufarbeitung sublimierte man das 
( +)-lO-d,-16 bei 60-70"/0,01 Torr. Smp. des Sublimates : 93-97" (geschlossene Kapillare). Gc- 
mass GC. war die Verbindung zu 93% rein. - NMR. (100 MHz;  CCI,) : 4,33 ( d ;  J = 8,5 Hz ;  A-Tcil 
(HB) von H,-(l l)) ,  3,73 (d ;  1 = 8,5 Hz;  B-Teil (Ha) von H,-(ll)); iibrige Signale bei 2,5-2,3 (m) ,  
2,l-1,5 (m).  1,08 (s) und 1,04 (s) (siehe das NMR.-Spektrum von ( f ) -16 ,  Abschnitt 3.1.5.). - 
NMR. (100 MHz; CD,OD): 4,48 ( d ;  J = 8 Hz), 3,43 ( d ;  J = 8 Hz), 2,6-2,3 (m),  2,0-1,6 (m),  
1,12 und 1.08 (zwei s). 

5.  Derivate des (-)-Palasonins ((-)-3) 

5.1. IsoZierung von (-)-Palasonin ((-)-3)  (vgl. [ I f ]  [IOU]). - 300 g trockene Samen 
von Butea jrondosa (syn. B. monosperma) (erhalten am 13.8.1969 von Herrn H. B. Singh, New 
Delhi), wurden in der Schlagkreuzmiihlc gemahlenx4). Das Pulver schlamrnte man in 500 ml 
Methanol, dem 1% konz. Salzsaure zugesetzt war, auf und eluierte wahrend 2 Tagen in einer 
Kolonne (75 x 4 cm) rnit 5 1 des gleichen Lositngsmittcls. Das danach vorliegende Pflanzenmaterial 
wurde noch 2mal rnit je 1 1 Methanol/konz. Salzsaure 9 9 : l  wahrend j e  24. Std. auf der Roll- 
inaschine extrahiert. Die vereinigten Extrakte und das Kolonncneluat wurden auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 100 ml gesattigter wassr. Natriumhydrogencarbonat-Losung versetztls), mit 

14) Rei der Gehaltsbestimmung von Palasonin setztc man au dicscr Stelle dcs Isolierungsgaiiges 
die Standard-Substanz 1 z u :  Methode 1 in Abschnitt 7.1. 

lS) Zugabe von Standard-Substanz 1 an dicser Stelle: Mcthode 2 in Abschnitt 7.1. 
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Kaliumchlorid gesattigt und rnit gesattigter wassr. Kaliumchlorid-Losung und Ather in einen 
2-I-Flussig-fliissig-Extraktor iibergcfiihrt. Nach dem Extrahieren rnit Ather wahrend 20 Std. 
filtrierte man die wasserige Phase durch ein Faltenfilter, sauerte das Filtrat mit 1 N Salzsaure an 
(pH = 2-3) und sattigte nach 2stdg. Stehenlassen bei 20" erneut mit Kaliumchlorid. Die klare, 
rotbraun gefarbtc Losung wurdc hicrauf lOmal mit je 500 ml Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherauszuge trocknete man uber Natriumsulfat und dampfte ein. Die extrahierten organischen 
Sauren lostc man in 150 ml 0 3  M Natriumhydrogencarbonat-Losung und schuttelte diese mit 
zwei Spatclspitzen Norit kraftig durch. Nach dem Filtrieren dampfte man ein und trocknete den 
Ruckstand wahrend 2 Tagen im Exsiccator (Wasserstrahlvakuum) uber Phosphorpentoxid. An- 
schliessend gab man 250 ml Athanol zu und ruhrte wahrend 5 Std. bei 35-40". Nach dem Filtrieren 
sattigte man das Filtrat bei 0" rnit Ammoniak und versetzte rnit 500 ml Ather. Die Mischung 
wurde durch eine G4-Fritte gesaugt, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in 10 ml l0proz. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgenommen. Nach dem Ansauren rnit 2~ Salzsaure extra- 
hierte man 1Omal rnit dem gleichen Volumen Methylenchlorid. Der Eindampfriickstand (gelbli- 
ches 01, 650 mg) wurde an 27 g Kieselgel rnit Athanol/Ammoniak/Wasser 6 :1 :3  chromato- 
graphiert (Nachweis durch Tiipfeln auf Filterpapier, Trocknen, Verdampfen rnit Salzsaure-Gas, 
Erwarmen rnit dem Fohn und Anspruhen rnit Methylrot/Borax). Die (-)-Palasonin (( -)-3) ent- 
haltenden Fraktionen wurden eingedampft, rnit 1 N Salzsaure angesauert und lOmal rnit Methylen- 
chlorid extrahiert. Nach dem Eindampfen der vercinigten Mcthylenchlorid-Extrakte kristallisierte 
der Ruckstand (149 mg) im Eisschrank vollstandig. Umkristallisation aus  Benzol/Hexan und 
Methylenchlorid/Pentan gab Kristalle vom Smp. 108,2-109,1", (Literaturwerte: 106-108' [ lo a], 
109-111" [lob]). [XI: =-4" & 5" (c  = O,104;Methanol;ausORD.).-CD. (c = 1,040):Extrema: 
212 ( -  0,76), 244 (+ 0,01) ; nach 1 Std. : 212 ( -  0,87) ; nach 24 Std. 211 ( -  1,35). - ORD. (c = 
0,104): Plankurve: 235 ([@I =-651"), 365 ([@I =-21"), 405 ([@I =-16"), 436 ([@I =-12"), 
546 ([@I = - 3"). - IR. :  1846, 1777 (Saureanhydrid). - NMR. (100 MHz; CDCI,) : 4,92 (d ;  J,, S F  = 
5 Hz niit Feinaufspaltung J < 1 Hz; H-(4)), 4,79 (d ;  J1, 68 = 4 Hz mit Feinaufspaltung J < 1 Hz; 
H-(l)), 2,68 (s; H-(3)), 2,2-1,5 (m;  H,-(5) und H2-[6)), 1,44 (s; H3-(8)). 

C,H1,O, (182,18) Ber. C 59,33 H 5,53% Gef. C 59,56 H 5,81% 

5.2. Isolierung won (-)-Palasonin-N-phenylimid ( ( - ) -20) .  - 500 g der schon im 
vorstehenen Vcrsuch 5.1 erwahnten Samen wurden wie bcschrieben aufgeschlossen und bis zur 
Extraktion der salzsauren wasserigen Losung aufgearbeitct. Die erhaltenen organischen Sauren 
(8 g) wurdcn mit dem doppelten Volumen Anilin 2 Std. im Bombenrohr auf 140" erhitzt. Nach 
Aufnehmen dcs Bombeninhaltes in Methylcnchlorid, Ausschutteln rnit 2 N Schwefelsaure, Extra- 
hieren der vereinigten wasserigen Phasen mit Methylenchlorid und Waschen der vereinigten 
Methylenchlorid-Extrakte rnit lproz. Natriumhydrogciicarbonat-Losung dampfte man einI6) 
und chromatographierte den Ruckstand an 100 g Kieselgel rnit Benzo1/3-15% Athcr. Das rohe 
( -  )-Palasonin-N-phenylimid (( - )-20) (2,31 g) wurdc durch Umkristallisieren aus Methanol und 
Sublimieren bei 135-140"/0,01 Torr gereinigt : Smp. 205-206" (Literaturwert : 204-205" [lob]). 
[XI$ =-44,3" & 3' (c = 1,881; Chloroform). - CD. (c = 1,020): Extrema: 212 (-0,22), 232 
( -  0,76), 236 ( -  0,70), 251 ( -  1,05) ; Schulter bei 218 ( -  0,54); nach 1 Std. : 225 ( -  0,69), 230 
(-0,66), 233 (-0,72), 237 (-0,64), 249 (-0,89). - ORD. (c = 0,102): Extrema: 248 ([@I = 
- 1405"; G), 256 ([@I = - 2428'; T) ; bei 233 ([@I = - 3603"). - IR. (CH,Cl,) : 1779, 1706 (Funf- 
ringimid), 1600, 1502 (Aromat). - NMR. (100 MHz; CDCI,): 7,6-7,2 (m;  5 arom. H), 4,84 (d ;  
J4 ,5p  = 4 Hz mit Feinaufspaltung J < 1 Hz; H-(4)), 4,77 ( d ;  J , , s a  = 4 Hz rnit Feinaufspaltung 
J < 1 Hz; H-(l)), 2.54 (s; H-(3)), 3,l-1,5 (m;  H,-(5) und H2-(6)), 1,44 (s; H3-(8)). MS. :  257 
(M+,  56), 201 (5), 190 (13), 189 (loo), 188 (64), 187 (19), 119 (15), 110 (lo),  109 (8). 95 (21), 93 (5), 
91 (19), 82 (63), 81 (ZO), 80 (5), 79 (lo),  78 (5), 77 (ZO), 70 (30), 69 (12), 68 (11), 67 (24), 66 (11), 
65 (13), 64 (14), 63 (ll), 55 (8),  54 (12), 53 (25), 52 (8),  51 (17), 50 (7), 43 (5), 42 (12), 41 (45). 

5.3. Behandlung won (-)-Palasonin ( ( - ) -3)  mit Chlorsulfonsuure (vgl. 1.1). - 
30,O nig (0,165 mmol) ( -  )-Palasonin wurden bei 0" in 2 ml Chlorsulfonsaure eingetragen und 
3 Std. bei 20" stchengelassen. Nach der unter 1.1 beschriebenen Aufarbeitung crhielt man 24 mg 
eines Gemisches, das das folgende 1R.-Spektrum (CHCl,) zeigte : 3030 (Carbonsaure), 1789 

16) Bei der Gehaltsbestimmung von Palasonin setzte man an dieser Stelle des Isolierungsganges 
die Standardsubstanz 2 zu; siehe Abschnitt 7.1. 
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(Funfringlacton), 1710 und 1700 (Carboxyl), 1609, 1581 und 1495 (Aromat). Mittels DC. (PG) 
war kein Palasonin nachzuweisen. Durch Sublimation des Gemisches bei 70-75'/0,01 Torr erhielt 
man 11 mg 2-Methylbenzoesuwe vom Smp. 102-103" und Misch-Smp. 102-103". Auch die spektra- 
len Daten (UV.-, 1R.- und Massen-Spektren) sowie GC. der Methylester stimmten iiberein. 

5.4. Nifrierung oon (-)-Palasonin-N-phenylimid ((-)-20). - 5.4.7. 60 mg (0,233 
mmol) (-)-20 wurden in 5 ml einer Mischung aus 10 ml konz. Schwefelsaure und 1 2  ml konz. 
Salpetersaure bei 70-80" wahrend 2 Std. geruhrt. Anschlicssend goss man die gelb gefarbte 
Losung auf Eis, neutralisierte mit festem Natriumcarbonat und extrahierte 4mal rnit Methylcn- 
chlorid. Der Eindampfriickstand (85,2 mg) ergab bei der prap. DC. (PC) 45 mg (56%) Palasonin- 
N-(2',4'-dinitrophenyl)-inzid (22). Man kristallisierte aus Methanol um: Smp. 155,8-157,l". - NMR. 
(60 MHz; CDC1,): 8,96 ( d ;  J m  = 2,5 Hz;  H-(3')), 8,56 ( d x  d ;  J o  = 9 Hz, J m  = 2,5 Hz;  H-(5')), 
7,70 ( d ;  Jo = 9 Hz;  H-(6')), 4.90 (d ;  J4 ,5p  = 3 Hz; H-(4)), 4.78 (d ;  Ji,Gp = 4 Hz; H-(l)), 2,65 
(s; H-(3)), 2,2-1,6 (nz; H,-(5) und H2-(6)), 1,47 (s; H,-(S)). - MS.: 347 (M+.  3 5 ) ,  317 (3), 279 (20). 
261 (58). 231 (62), 184 (6), 157 (5), 113 (15), 110 (ll), 109 (18). 108 (8), 107 (7), 96 (7), 95 (36), 93 (6), 
91 (11). 89 (7), 83 (8), 82 (84), 81 (48), 80 (9), 79 (27), 78 (25), 77 (23), 76 (5), 75 (6), 71 (6), 70 (80), 
69 (100). 68 (22). 67 (46), 66 (21), 65 (18), 64 (8), 63 (15), 62 ( lo) ,  55 (25), 54 (21), 53 (53). 52 (20), 
51 (17), 50 (9), 44 (20). 43 (22), 42 (31), 41 (98). 

C,,H,,N,O, (347,28) Ber. C 51,88 H 3,77 N 12,100/, Gcf. C 52,13 H 3,54 N 11,94% 

5.4.2. 298 mg (-)-Palasonin-N-phenylimid ((-)-20) wurden 2 Std. in 15 ml der in 5.4.1 be- 
schriebenen Nitriersauremischung bei 20' geriihrt. Anschliessend goss man auf Eis und extrahierte 
die saure Losung rnit Methylenchlorid. Der Methylenchlorid-Extrakt wurde rnit 10proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gewaschen und eingedampft. Nach 3maligem Umkristallisieren aus 
Methanol erhielt man 203 mg (58%) PaZasonin-A~-(4'-nitrophenyZ)-imid (21) : Smp. 160,5-161,7". - 
NMR. (100 MHz; CDCI,): 8,32 ( d x  d ;  J o  = 9 Hz, Jn = 2 Hz; H2-(3'+ 5')), 7 5 8  ( d x  d ;  J o  = 9 Hz, 
Jm = 2 Hz; H2-(2'+6')), 4,89 (d ;  J4,5a = 4,5 H z  rnit Feinaufspaltung < 1 Hz; H-(4)), 4,78 
(d ;  = 4 Hz rnit Feinaufspaltung < 1 Hz; H-(l)), 2,60 (s; H-(3)), 2,2-1,6 (wz; H,-(5) und 

Die Mutterlaugen, welche in geringer Menge (DC. - PC) das Palasonin-N-phenylimid (20) und 
das Palasonin-N-(2',4'-dinitrophenyl)-imid (22) enthielten, wurden nicht weiter aufgearbeitet. 

5.4.3. Durch Stehenlassen von ( - ) -20 (105 mg) in 5 ml der in 5.4.1 beschriebenen Nitrier- 
saure-Mischung wahrend 2,5 Std. bei 20" und anschliessend 0,5 Std. bci 60" erhielt man nach der 
Aufarbeitung (5.4.2) die Verbindungen 21 in 27% und 22 in 43% Ausbeute. 

H2-(6))1 1346 (s; H3-(8)). 

5.5. Versuche zur Hydrolyse von (-)-Palasonin-N-phenylimid ( ( - ) -20) .  - 5.5.1. 
Die Hydrolyse von ( - ) -20 wurde unter den nachfolgend beschriebenen Bedingungen a) - d) mit 
jeweils 18-30 mg Substanz versucht: a) 1 Std. in siedender 20proz. wassr. Kaliumhydroxid- 
Losung. b) 4 Std. in siedender 40proz. wassr. Kaliumhydroxid-Liisung. c) 2 Std. in siedender 
35proz. alkoholischer Kaliumhydroxid-Losung. d) 23 Std. im Bombcnrohr bei 155" 5 5" in 2~ 
Salzsaure. Die hochste Ausbeute an (-)-Palasonin ( ( - ) -3)  (9%, isoliert, Smp. : 108,5-109,5") 
wurde bei den Bedingungen b) erreicht. I n  allen Fallen waren mehrerc, mittels DC. (PC, PF) 
nachweisbare Verbindungen entstanden ; bei Bedingungen a) ,  b) und c) war noch unverandertes 
Palasonin-N-phenylimid (( - ) -20) vorhanden. 

5.5.2. 120 mg (0,398 mmol) Palasonin-N-(4'-nitrophenyl)-imid (21) wurden in 15 mi 2~ 
Natronlauge 2 Std. auf 65" erwarmt. Man extrahicrtc das 4-Nitroanilin sowie Spuren von Aus- 
gangsmaterial (DC. - PC) wahrend 6 Std. kontinuierlich rnit Benzol, saucrte die wasserige Phase 
mit 6~ Salzsaure an und extrahierte wahrend 1 2  Std. kontinuierlich rnit Benzol. Die Destillation 
des Eindampfriickstandes der durch Extraktion der sauren wasserigen Phase erhaltenen Benzol- 
phase bei 100-120"/0,01 Torr ergab 40,5 mg rohes PaZasonin (3) (Roh-Ausbeute 56%). 

5.5.3. In  einem weiteren Versuch wurden 20 mg der 4'-Nitroverbindung 21 2 Std. bei 20" in 
1 N Natronlauge stehengelassen. Nach der Aufarbeitung (5.5.2) erhielt man 9,l mg Palasonin (3), 
das gemass GC. zu etwa 90% rein war. Ausbeute: 76%. 

5.6. ( + ) - ( I S ,  ZR, 3R) - 1 -Acefory-2-rnef hyl-cycloher-4- en-2,3-dicarbonsaure- N-phe- 
nylimid (23) (vgl. [15])2)10). - 548 mg (2J3 mmol) Palasonin-N-phcnylimid (20) wurden in 
einer Mischung aus 25 ml Benzol, 0,85 ml Essigsaureanhydrid und 25 Tropfen ciner Losung van 
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Bortrifluorid in Ather (-48proz.) wahrend 24 Stcl. bei 50-60" geriihrtl,). Anschliessend versetztc 
man mit je 50 ml Athcr und Wasser, extrahierte nach dern Abtrenncn dcr Benzol/Ather-Schicht 
4mal mit Ather, wusch die vereinigten Benzol- und Ather-Phasen 2mal mit jc 30 ml ges. wassr. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschliessend mit Wasser. Nach dem Trocknen uber 
Natriumsulfat und Eindampfen chromatographierte man den Riickstand an 10 g Kieselgel mit 
BenzoljAther 95 : 5. Fraktion 1 (94,3 mg) enthielt die hcetplverbindungcn 23 und 24, Fraktion 2 
(215 mg) bestand aus einem Gemisch aus den Acetylverbindungen 23 und 24 und dem Ausgangs- 
material 20, Fraktion 3 (96,l mg) enthielt ein Gcmisch aus dem Ausgangsmaterial 20 und der 
Diacetylverbindung 26, und Fraktion 4 (81,O mg) setzte sich aus dem Ausgangsmaterial 20 sowie 
anderen, nicht weiter untersuchten Produkten zusammen. 

Prap. DC. (PC) von Fraktion 2 ergab 108 mg dcr Acetylderivate 23 und 24, die mit Fraktion 1 
vcreinigt wurden. Gemass GC. bestand dieses Gemisch (202 mg; 32%. bezogen auf eingesetztes 20) 
zu etwa 82% aus 23 und 18% 24 neben Spuren von Ausgangsmatcrial20. Durch Umlrristallisieren 
aus Methanol erhielt man eine der Verbindungen, namlich das ( + ) - ( I  S,2R,3R)-l-Aceloxy-2- 
methyl-cyclohex-4-en-2,3-dicarbonsauve-N-phenylimid (23) rein. Smp. 208,O-208,6". [a]g = + 55,6" 5 
2,O" (c = 3,107; Chloroform). - CD.: siehe Tab. 2. - UV.: Amsx 217 (3,98); Schultern bei 208 
(3,95), 257 (2,79). - IR .  (CH,Cl,): 1780 und 1710 (Fiinfringimid), 1739 (0-Acetyl), 1596 und 1495 
(Xromat). - NMR. (100 MHz; CDCl,): 7,6-7,2 (m; 5 arom. H), 6,14 ( d x  qi; J4,5 = 11 Hz, J3,4 = 

H-(l)), 32'0 ( m ;  H-(3)), 2,44 (m;  H2-(6)), 1,91 ( s ;  CH,CO), 1,44 ( s ;  HQ-(8)); Entkopplungen: 
2,44+ 6,14 (dx  d ;  J4,5 = 11 Hz;  J3,4 = 4 H z ) ,  5,84 ( d x  d-artiges m;  J4,5 = 11 Hz, J3,5 M 2,5 Hz), 
5,16 ( s ) ;  3,20+ 6,14 (dxd-artiges m ;  J4,5 = 11 Hz, J4,6a = J 4 , 6 p  = 2 Hz),  5,84 (dxt-artiges m ;  
J4,& = 11 Hz, Js,60L M J5,6p m 4 Hz), 5,16 (unverandert); 5,16+ 2,44 ( d x  d ;  J5,6a = = 4 Hz;  

(M+, 10). 239 (5), 119 (18), 93 (14), 92 (loo), 91 (16), 81 (6), 77 (lo),  53 (5), 43 (30). 

4 Hz, J 4 , 6 a  = J 4 , 6 p  = 2 H z ;  H-(4))6),  5,84 ( d x m ;  = 11 Hz; H-(5)), 5,16 ( t i  Z J 6 Hz; 

J4,8cr = J I , 6 p  = 2 Hz); (2,44+3,20)+ 6,14 (d ;  J4,5  = 11 Hz), 5,84 (d ;  J4,5 = 11 Hz). - MS.: 299 

CI,H1,N04 (299,33) Bcr. C 68,22 H 5.73 N 4,68% Gcf. C 6821 H 5,97 N 4,630/, 
Das Diacetylderivat 26 crhiclt man durch prap. DC. (PC) von Fraktion 3 und Umkristallisieren 

aus Ather. husbeute: 66 mg (8,5%); Smp. 154,2-155,l". - NMR. (100 MHz; CDCl,): 7,6-7,2 
(m;  5 arom. H), 5,24 ( t ;  J1,6 - 4 H z ;  H-(l)), 5,3-4,9 ( m ;  H-(S)), 2,95 ( d x  d ;  J3,4p = 8 Hz, = 

6 Hz; H-(3)), 2,8-1,6 (m;  H,-(4) und H2-(6)), 2,05 und 1,96 (zwci s; zwei CH,CO), 1,54 ( s ;  H8-(8)). - 
MS.: 359 ( M + ,  26), 257 (20), 229 (6), 202 (5), 201 (14), 189 (6), 188 (22), 130 (6), 129 (lo), 120 ( S ) ,  
119 (lo), 93 (16), 92 (24), 91 (lo),  81 (12), 77 (lo),  55 (6), 53 (5), 43 (100). 

25 mg (0,084 rnmol) 23 wurden in 5 ml 0 , 0 0 5 ~  methanolischcr Natriummethylat-Losung 
18 Std. bei 20" geriihrt. Anschliessend neutralisierte man mit 0,l  N Salzsaure, dampfte zur Trockne 
ein und unterwarf den Riickstand der prap. DC (PD). Ausser der rasch wandernden Ausgangs- 
verbindung 23 erhielt man 15 mg (70%) ( - ) - ( I  S,2R,3R)-l-Hydroxy-Z-methyl-cycZohex-4-en-2,3- 
dicavbonsuure-N-phelzylimid (27), das bei 160-170"/0,01 Torr sublimiert und aus AcetonlPentan 
umkristallisiert wurde: Smp. 196,7-197,4". [o(]g = - 33,8" 2,6" (c = 1,820; Chloroform). - 
IR. (CH2C1,) : 3598 und 3500 (Hydroxyl), 1780 und 1707 (Funfringimid), 1600 und 1498 (Aromat).- 
NMR. (100 MHz; CDCI,): 7,6-7,2 (m;  5 arom. H), 6,05 ( d x  m ;  J4,5 = 10 Hz; H-(4)), 5,85 ( d x m ;  
J4,5 = 10 Hz; H-(5)), 4,02 (m;  H-(l)), 3,19 (yn; H-(3)), 2,7-2,l (m;  H2-(6) und OH), 1,44 ( s ;  

81 (29), 79 (9), 77 (21), 67 (17), 66 (lo),  65 (lo),  64 (6), 5.5 (6), 53 (16), 51 (ll), 43 (10). 
HS-(S)). - MS.: 257 (M+,  50), 119 (7), 111 (S), 110 (loo), 109 (lo), 95 (54), 93 (12), 92 ( ( I ) ,  91 (14), 

5.7. 27 und 28 durch saurekatalysierte Methanolyse der acetylierten Formen. - Diu 
Mutterlaugen aus der Kristallisation des Acetylderivates 23 (76,O mg) wurden in einer Mi- 
schung aus 5 ml Methanol und l ml Chloroform gelost. Man versetzte mit 1,0 ml ges. methanoli- 
scher Salzsaure und riihrte 4 Std. bei 60-65". Nach dern Eindampfcn und 30 Min. Trocknen bei 
60"/0,01 Torr untcrwarf man den Riickstand der prap. DC. (PD). Als raschest wandernde Ver- 
bindung erhielt man 32,5 mg des Ausgangsmaterials 23+24, dann 15,6 mg 28 und schliesslich 
23,G mg 27, die sich in allen Eigenschaften als identisch niit dem obcn beschriebencn ( - ) -  
( I  S, 2R,3R)-l-Hydroxy-2-methyl-cyclohex-4-en-2,3-dicarbonsiiuve-N-phenyZimid (27) erwiescn. 

Das ( + ) - (2 S, 3 S, 4 R)-2-Methyl-4-hydroxy-cyclohex-I (6) -en-2,3-dicavbonsazkve-hT-~henylinzid (28) 
wurde bei 140-150"/0,01 Torrsublimiert und aus Aceton/Pentanumkristallisiert: Smp.154,8-155,8". 

17) Cantharidin-N-phenylimid gab unter ahnlichcn Bedingungen keine Kcaktion 
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[ajg =+192,5" i 4 , O "  (c = 1,258; Chloroform). - IR. (CH,Cl,): 3590 und 3510 (Hydroxyl), 1775 
und 1700 (Funfringimid), 1598 und 1500 (Aromat). - NMR. (100 MHz; CDCI,): 7,6-7.2 ( m ;  
5 arom. H), 5,82 ( d  x d x d ;  JIj6 = 10 Hz, J,,, = 2 Hz; H-(6))6), 5,65 ( d x  d-artiges 
m ;  J1 = 10 Hz,  J1 ,5p  = 2 Hz; H-(l))6), 4,12 (nz; H-(4)), 3,56 (m;  OH; verschwindet heim Ver- 
setzen mit D,O, glcichzcitig heobachtct man 4,12 (qi; J 4 , 5 p  = 10 Hz, J4,5, = J3,4 = 5 Hz)),  3,16 
(d;  J = 5 Hz; H-(3)), 2,50 (dxt-artigcs m ;  J5;r ,5p = 18 Hz, J4 ,5a  = J5a,6 = 5 H z ;  H a - ( S ) ) ,  2,20 
( d x d x t ;  Js , ,5p  = 18 Hz, J 4 , 5 p  = 10 Hz, J 5 p , 6  = J 5 p , 1  = 2 H z ;  HB-(5)), 1.51 (s; Ha-@)); Ent- 

= 5 FIz, . J5p ,  

kopplungcn: 4 , 1 2 4  3,16 (s);  3,16->4,12 ( d x d ;  . J 4 , 5 p  = 10 Hz, J4,+, = 5 Hz).  - MS.: 257 (M+, 
24), 121 (7), 119 (6), 111 (12), 110 (77), 109 (10). 96 (15), 95 (loo), 94 (7), 93 (13), 92 (7), 91 (13), 
81 (ll), 79 (7), 77 (18), 67 (12), 66 (S), 65 (lo), 64 (6), 53 ( S ) ,  51 (ll), 43 (7). 

5.8. (+)-(1S,2R,3R)-l-Acetoxy-Z-methyl-cyclohexan-2,3-dicarbonsaure-N-phe- 
nylimid (25). - 47,5 mg (0,159 mmol) 23 wurden in Gcgenwart von 30 mg Pd-Schwarz in 
15 ml Eiscssig hydriert; Aufnahme: 0,15 inmol H,. Das Produkt wurdc nach dem Destillieren 
bei 140-150"/0,01 Torr aus Mcthanol umkristallisicrt: Snip. 144,s-144,8". [a]E = + 101,3" & 2,5" 
(c = 2,836; Chloroform). - CD.: siche Tab. 2. - 113. (CH,CI,): 1778 und 1710 (Fiinfringimid), 1734 
(0-hcetyl), 1600 und 1500 (Aromat). - MS.: 301 (Mf, 56), 259 (19), 231 (28), 202 (17), 189 (24), 
188 (40), 119 (14), 111 (8), 95 (15), 94 (28), 93 (17), 91 (15), 79 (21), 77 (21), 67 ( lo) ,  65 (S), 64 (S), 
53 (15), 51 (10). 49 ( lo) ,  47 (5), 43 (100). 

5.9. ( + )-( 1 S ,  ZR, 3R) - 1 - Hydroxy- 2- methyl- cyclohexan-2,3-dicarbonsdure- N-phe- 
nylimid (29). - 19,6 mg (0,077 mmol) ( -  )-(1 S ,  2 I?, 3 R)-l-Hydroxy-2-methyl-cyclohex-4-cn-2,3- 
dicarbonsaure-N-phenylimjd (27) wurdcn in Gegcnwart von 20 mg Pd-Schwarz in 10 mi 
Methanol hydricrt; Aufnahme: 0,08 minol H,. Wach dem Suhlimieren hei 165-175"/0,01 Torr 
krjstallisierte man das Cyclohexanderivat 29 a m  Aceton/Pentan um: Snip. 185,s-186,3". [ a ] g  = 
+112,8" & 2,3" (c = 2,023; Chloroform). - CD.: siehe Tab. 2. - IR. (CH,CI,): 3495 (Hydroxyl), 
1778 und 1710 (Funfringimid), 1601 und 1502 (Aroniat). -MS.: 259 (M+, 48), 231 (15). 202 (35), 
189 (44), 188 (loo),  120 (9), 119 (ll), 111 ( lo) ,  97 (13). 95 (lo), 94 (13), 93 (24). 91 (14), 84 (9), 
83 (ll), 81 (S), 79 (7), 77 (31), 69 (ll), 68 (S ) ,  h7 (14), 66 (5), 65 (lo),  64 ( S ) ,  63 (5), 57 (5), 56 (51, 
55 (26), 53 (15), 51 (13), 44 (8), 43 (20). 

5.10. (+)-(2S,3S,4R)-2-Methyl-4-hydroxy-cyclohexan-2,3-dicarbonsdure-N-phe- 
nylimid (30). - 7,7 mg (0,03 mmol) (+) - (2  S, 3 S,4 R)-2-Methyl-4-hydroxy-cyclohex-l(G)-en- 
2,3-dicarbonsaure-N-phenylimid (28) wurdcn in Gegenivart von 10 mg Pd-Schwarz in 10 ml 
Methanol hydricrt; Aufnahme: 0,04 mmol H,. Wach dem Dcstillieren bei 150-160"/0,01 Torr 
kristallisierte man das Cyclohexanderivat 30 aus  Accton/Pcntan uni : Smp. 142,6-143,4". [ m ] g  = 
+40,7" & 25" (c = 0,221; Chloroform). - CD.: siehe Tab. 2. - IR. (CH,CI,): 3595 und 3508 
(Hydroxyl), 1775 und 1702 (Funfringimid), 1600 und 1500 (Aromat). - MS.: 259 (M+,  70), 190 
(15), 189 (SO), 188 (76), 110 (6), 104 (5), 98 (8). 97 (57), 96 (lo),  95 (31), 94 (27), 93 (loo), 92 (5), 91 
(20). 84 (22), 83 (19), 82 (7), 81 (ll), 79 (14), 78 (5), 77 (41), 70 (70), 69 (ZO), 68 (10). 67 (21), 
66 (7), 65 (15), 64 (12), 63 ( S ) ,  57 (9), 56 ( S ) ,  55 (31), 53 (lG), 51 (15), 44 ( S ) ,  43 (29). 

6. Experimente zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Cantharsaure und 
von Palasonin mit der Horeau-Methode [9] 

6.1. Allgemeine Arbeitsweise bei der Ausfuhrung der Experimente. - Man loste 
den optisch aktiven sckundaren Alkohol (0,017-0,342 mmol) in 0,3-1,0 ml Pyridin, gab 
0,121-0,995 mmol a-Phenyl-buttersaureanhydrid [91] hinzu und liess 14-135 Std. bei 20" stehcn 
(genaue Angaben siehe Tab. 5). Anschlicssend gab man zur Reaktionsniischung 0,5-1,0 ml Wasser 
und liess nach dem Mischen 2 Std. bei 20" stehen. Nach Zngabe von 10 ml Wasser und 10 ml 
Benzol titrierte man unter Stickstoff und guteni Ruhren mit 0,l  N Natronlauge gegen Phenol- 
phthalein. Nach dem Erreichen des Aquivalenzpunktcs versetzte man mit cinigen Tropfcn 0,l  N 

Natronlauge, trenntc die Rcnzolschicht im Scheidetrichter ah und wusch sie 3mal mit je  10 ml 
Wasser. Die vcreinigten Wasserphasen wurden lmal mit 10 ml Benzol extrahiert, mit 2~ Salzsaure 
angesauert und anschliessend 4mal mit je 10 ml Rcnzol extrahiert. Die vereinigten Benzolphasen 
;\us dcr Extraktion dcr sauren Wasserphase trocknetc nian iiher Natriumsulfat, dampfte ein, 
dcstillierte die im Ruckstand befindliche a-Phenylbuttersaurc bei 75-80"/0,01 Torr und be- 
stimmtc die optische Drchung in Benzol. Die Resultate sind in Tab. 5 zusammengefasst. 
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6.3. Hydrolyse des a-Phenylbuttersaureesters von (+ ) - 5 .  - Die bei der Aufarbeitung 
dcr Experimente 6.2.4 und 6.2.5 erhaltenen Benzolphasen aus der Extraktion der titrierten 
basischen Wasserphase wurden vcreinigt uncl der prap. DC. (PE) unterworfen. Man isolierte 
0,068 mmol vom eingesetzten Alkohol 5 (Ber. 0,lO mmol) und 0,125 mmol des cc-Phenylbutter- 
saureesters von 5 (Ber. 0,12 mmol). - MS. des a-Phenylbuttersaureesters von 5 :  417 (Mf, 20), 253 
(16), 149 (8), 146 (14), 120 (S), 119 (32), 118 (6), 107 (47), 106 (loo), 105 (8 ) ,  104 (5), 92 (lo), 91 
(87), 79 (7), 78 (6), 77 ( l l ) ,  65 (7), 51 (6), 41 (12). 

Der a-Phenylbuttersaureester von 5 wurde 33 Std. in 6 ml 6~ Salzsaure unter Ruckfluss 
geliocht. Anschliessend extrahierte man die saure Mischung 4mal mit Methylenchlorid, dampfte 
die vereinigten Extralrte ein und unterwarf den Ruckstand der prap. DC. (PB). Die a-Phenyl- 
buttersaure zeigte nach Destillation bei 75-80"/0,01 Torr [a]: = - 62,3" 1,8" (c = 1,470) 
(Optische Ausbeute: Ber. 52 10% Gef. 64 & 2%). Der noch nicht hydrolysierte cc-Phenyl- 
buttersaureester von 5 wurde erneut wahrend 38,s Std. in 6~ Salzsaure unter Ruckfluss gekocht. 
Die danach auf die gleiche Weise isolierte a-Phenylbuttersuure zeigte [a]% = - 69,9" f 3,9" 
(c = 0,623) (Optischc Ausbeute: 72 & 4%). 

6.4. Hydrolyse des a-Phenylbuttersaureesters von (-)-7.  - Die Eenzolphase aus der 
Aufarbeitung des Reaktionsansatzes6.2.8 (Tab. 5) wurde eingedampft und der prap. DC. (PB) unter- 
morfen. Man isolierte 0,0538 mrnol vom eingesetzten Alkohol 7 (Bcr. 0,068 mmol) (Srnp. nach 
Sublimation bei 15O-1GO0/0,O1 Torr: 156.0-157,9"; [a]% = - 14,8" i 2,2" (c = 1,120; Chloroform)) 
und 0,0594 mmol des a-Phenylbuttersaureesters von 7 (Bcr. 0,052 mmol). - MS. des or-Phenyl- 
buttersaureesters uon 7:  419 (Mf, 9), 2.56 (7), 242 (7), 147 ( lo) ,  146 (loo), 144 (29), 119 (5), 118 (50), 
117 (14), 109 (51), 108 (7), 107 (lo),  106 (ll), 105 ( l o ) ,  104 (15), 93 (12), 92 (lo), 91 (92)) 90 (5), 
81 (7), 79 ( lo) ,  78 (6), 77 (18), 76 (12), 67 (13), 65 (12), 63 f5), 57 (15), 56 (lo),  55 (15)) 53 (7), 
51 ( l l ) ,  50 ( 8 ) ,  43 (19). 

Der cc-Phenylbuttersaureester von 7 wurde in 4 ml 6~ Salzsaure 43 Std. unter Ruckfluss 
gekocht. Anschliessend extrahierte man 4mal mit Methylenchlorid, dampfte die vereinigtcn 
Methylenchlorid-Extrakte ein, versetzte den Ruckstand mit 5 ml Wasser, stellte mit 0,1 N Natron- 
lauge auf pH 8 und isoliertc die a-Phenylbuttersaure wie in 6.1 beschrieben. [a]g  = - 42,9" & 4,5" 
(c = 0,512); nach prap. DC. (PE) fand man [cc]g =-43,8" & 4,O" (c = 0,650) (Optische Aus- 
beute: Ber. 23 & 12% Gef. 44 & 5%). 

7. Zur Biosynthese von Palasonin [If] 

7.1. Gehaltsbestimmung eon Palasonin in uerschiedenen Pflnnzenteifen. ~ 7.1.1. 
Die zur gas-chromatographiscben Gehaltsbestimmung als interne Standards benutzten Substanzen 
Cantharidin-N-phenylilnid und Cantharidin-N-p-tolylilnid stellte man durch Erhitzen von Cantha- 
ridin mit Anilin (5,s Std. auf 210") bzw. mit p-Toluidin (3 Std. auf 180") im Bombenrohr (vgl. 
[5 a]) und nachfolgende Aufarbeitung mit 2 N Schwefelsaure und Methylcnchlorid dar. 

Das Cantharidin-N-phenylamid wurde bei 120-140"/0,01 Torr destilliert und aus Methylen- 
chlorid/Pentan umkristallisiert: Smp. 117,Z-117,7". - M S . :  271 (M+, 38), 228 (8), 215 (9), 204 (12), 
203 (88), 202 (loo), 201 (44), 142 (5), 124 (ll), 123 (6), 120 (6), 119 (18), 109 (23), 104 (5), 97 (5). 
96 (86), 95 (ZO), 93 (9), 91 (29), 82 (5), 81 (25), 80 ( 8 ) ,  79 (ZO) ,  78 ( 8 ) ,  77 (35), 70 (26), 69 (6), 68 (12), 
67 (42), 66 (9), 65 (18), 64 (18), 63 (12), 55 (24), 54 (21), 53 (47), 52 (12), 51 (27), 50 (7), 43 (12), 42 
(25), 41 (74). ClGHl,NO, (271,37) Ber. N 5,17% Gef. N 5,35% 

Das Cantharidin-N-p-tolylimid wurde bei 140-160"/0,01 Torr sublimiert und am Methanol 
uinltristallisiert: Smp. 176,O-176,5". - NMR. (60 MHz; CDCl,) : 7,23 (s-artigcs m ;  4 arom. H), 4,70 
( m ;  H-(l)  und H-(4)), 2,39 (s; CH, an Aromat), 1,81 (m; H,-(5) und H2-(6)), 1,23 (s; H3-(8) und 

(ll), 109 (22), 107 (6), 104 (G), 96 (64), 95 (13), 92 (5), 90 (ZO), 81 (G), 79 (16), 78 (lo), 77 (20), 70 
(16), 69 (5), 68 (7), 67 (28) ,  66 (7), 65 (17), 63 (7), 57 (18), 56 (17), 55 (30), 54 (12), 53 (18), 45 (10). 
44 (19), 43 ( S O ) ,  42 (9), 41 (40). 

7.1.2. Bestimmung des Palasonin-Gehaltes in Samen.  - 7.1.2.1. 5 Stuck der in Versuch 5.1 er- 
wahnten Samen (5,014 g) von Butea frondosa wurden nach Zuwaage von 14,l mg Cantharidin mit 

Ha-(9)). - MS.: 285 (M', 50), 242 ( 8 ) ,  229 (7), 217 (56), 216 (loo),  215 (38), 133 ( lo) ,  132 (16), 124 
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50 ml Methanol/l% konz. Salzsaure im Mixer zerkleinert (Methode 1: siehe 14) .  Nach dcr Auf- 
arbeitung 5.2 gab man 7,6 mg Cantharidin-N-p-tolylimid zu (siehe 16)). Aus den GC. errechncte 
man: Ausbeute an Cantharidin-N-phenylimid: 90% ; Palasoningehalt in Samen : 3,8 g/kg. 

7.1.2.2. 3 Stuck der gleichen Samen (3,46 g) wurden nach Zuwaage von 2,l mg Cantharidin- 
N-phenylimid (Methode 1 ;  siehe 14)) wie in 7.1.2.1 aufgeschlossen. Zu den rohen Phenylimiden 
gab man 6,4 mg Cantharidin-N-9-tolylimid (siehe 16)). Aus den GC. errechnete man: Ausbeute an 
Cantharidin-N-phenylimid : 40% ; Palasoningehalt in Samcn : 3,7 gjkg. 

7.1.3. Best immung des Palasonin-Gehaltes in Rlattern. - 7.1.3.1. 4,68 g trockene Blattcr cincr 
ausgewachsenen Freilandpflanze (erhalten am 12.2.1970 von Herrn H .  B.  Singh, New Dclhi) 
wurden nach Zugabe von 5,O mg Cantharidin-N-phenylimid (Methode 1 ; siehe 14)) aufgearbeitet. 
Zu den rohen Phenylimiden gab man 8,7 mg Cantharidin-N-p-tolylimid (siehe 16)). Aus den GC. 
errechnete man : Ausbeute an Cantharidin-N-phenylimid : 73% ; Palasonin-Gehalt in Blattern : 
0,096 g/kg. 

7.1.3.2. 2 g der gleichen Blatter wurden wie in 5.1 mit Mcthanol/konz. Salzsaure 99: 1 extra- 
hiert. Nach Zuwaage von 3,s mg Cantharidin (Methode 2 ;  siehe 15)) und spater 2,9 mg Cantharidin- 
N-9-tolylimid (siehe 16)) errechnete man aus den GC. : Ausbeute an Cantharidin-N-phenylimid : 
82% ; Palasonin-Gehalt in Blattern : 0,080 g/kg. 

7.1.3.3. Zu einem Blatt (0,42 g ;  getrocknet im Exsiccator iiber Phosphorpentoxid) einer neun 
Monate alten Treibhauspflanze (Herkunft des Samens siehe 5.1) gab man 2,3 mg Cantharidin 
(Methode 2 ; siehe 16)) und nachfolgend 2,3 mg Cantharidin-N-p-tolylimid (siehe la)). Mittels GC. 
war kein Palasonin-N-phenylimid nachzuweisen. 

7.1.4. Best immung des Palasonin-Gehaltes in einer jungen GanzFflanze. Eine neun Monate alte 
Ganzpflanze (siehe 7.1.3.1; Frischgewicht: 35 g) wurde wie in 5.1 und 5.2 aufgearbeitet. Zu den 
rohen Phenylimiden gab man 2,3 mg Cantharidin-N-p-tolylimid (siehe 16)). Aus den GC. errechnete 
man einen Palasonin-Gehalt von 0,l mg (2,6% des Gehaltes eines Samens) in der ganzen Pflanzc. 

7.1.5. Best immung des Palasonin-Gehaltes in Bliiten. Zwei Bliitenstande von ausgewachsenen 
Freilandpflanzen (Gewicht unbekannt) wurden wie in 5.1 extrahiert (Bombay; Datum : Februar 
1971). Der Eindampfriickstand (21 g) wurde wie in 5.2 rnit Anilin umgesetzt. Mittels prap. DC. 
(PC) wurden 53,4 mg Palasonin-N-phenylimid (20) (entsprechend 37,8 mg Palasonin) isoliert. 
Smp. nach Umkristallisieren aus Methanol: 205,3-205,8". IR.  (CH,Cl,) : identisch mit dem IR.- 
Spektrum von 20 (siehe 5.2). Bei weiteren Versuchen betrug die pro Rlutenstand isolierte Menge 
13.2-29,3 mg 20. 

7.1.6. Best immung des Palasonin-Gehaltes in Fruchten. Zwei Friichte von ausgewachsenen Frei- 
landpflanzen (Bombay; Februar 1971) wurden wie in 5.1 und 5.2 aufgearbeitet. Mittels prap. DC. 
(PC) wurden 19,2 mg Palasonin-N-phenylimid (20) (entsprechend 13,6 mg Palasonin) isoliert. Bei 
weiteren Versuchen betrug die pro Frucht isolierte Menge 2 ,44 ,5  mg 20. 

7.2. Efnbauversuche. - Allgemeine Angaben. - Pflanzenmaferiaz: A : Samen von Butea 
frondosa, erhalten am 23.6.1969 von Herrn S. N. Mitra, Calcutta. Vor der Applikation der radio- 
aktiv markierten Vorstufen liess man die Samen 5-10 Tage in Lcitungswasser keimen. B :  Aus den 
vorstehend erwahnten Samen A im botanischen Institut der Universitat Zurich bei 24-26" und 
90-95% rel. Luftfeuchtigkeit gezogene Pflanzchen; Alter: 2-10 Wochen. C :  Samen von Butea 
frondosa, erhalten am 13.8.1969 von Herrn H .  B. Singh, New Dehli (siehe auch A ) .  D :  Bluten 
einer susgewachsenen Freilandpflanze (Bombay). E : Friichte einer ausgewachsencn Freiland- 
pflanze (Bombay). F :  Aus den vorstehend erwahnten Samen C im entomologischen Institut der 
ETH bci 26" und 90-95% rel. Luftfeuchtigkeit gezogenc Pflanzchen; Alter: 9 Monate. 

Fiitterungstechniken: A : Man stellte die Keimspitzen von Samen oder die unter Wasser ab- 
geschnittenen griinen Pflanzenteile bzw. Blutenstande oder die Wurzeln von ausgegrabenen 
Ganzpflanzen in die wasserige ((Tracer o-losung. B : Uic konzentrierte ((Tracer ))-Losung bzw. im 
Falle der Geraniol-Fiitterung die Emulsion in $Tween>) 20 wurde rnit einer Spritze injizicrt. 
C: Die unter Wasser zerklcinerten Wurzeln hat man in die ((Tracer))-Losung eingelegt. D: Radio- 
aktives Kohlendioxid wurde in einem geschlossenen Glasgefass, in dem sich die Pflanze befand, 
aus 14C-Natriumhydrogencarbonat durch Einwirkung von Perchlorsaure freigesetzt. E : Ein ent- 
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fctteter Baumwolldocht wurde durch dcn Stiel der Pflanze oder des Blutenstancles gezogen und 
dessen eines Ende in die tTracer~-LOsung getaucht. F :  Mit einem Korkbohrer hat man ein Loch 
in die Wurzelknolle der Pflanze gebohrt und die tTraceri)-LOsung in dieses eingehracht. G :  Die 
~Tracera-Losung befand sich in einem engen Glasrohrchen, dessen eines Ende in den Stiel des 
Blutenstandes eingesteclct wurde. 

Aufarbeitung der Futterungen. - Aufarbeitungsgang A : Die gefutterten Pflanzenteile wurden 
zusammen mit 20-25 g inaktiven Samen in 100 ml Methanol/konz. wassr. Salzsaure 99: 1 im Mixer 
zerkleinert und nach dem Isolierungsgang fur Palasonin-phenylimid (Abschnitt 5.2) aufgearbeitet. 
Das Palasonin-phenylimid (30-50 mg) wurde durch Umkristallisieren aus Methanol und Sublimie- 
ren bei 135-140"/0,01 Torr gereinigt. - Aufarbeitungsgang B : Die gefiitterten Pflanzenteile wurdcn 
ohne Zusatz von unbehandelten Samen im Mixer zerkleinert und extrahiert. Der Rohextrakt 
wurde mit einem vorgereinigten Extrakt, welchen man aus 30 g Samen nach der unter 5.1 be- 
schriebenen Weise durch Ausschutteln der sauren wasserigen Losung nach vorheriger Abtrennung 
der Basen gewonnen hatte, versetzt und der Umsetzung rnit Anilin unterworfen. Das Palasonin- 
phenylimid wurde wie iiblich isoliert und umkristallisiert. - Aufarbeitungsgang C : Die gefutterten 
Pflanzenteile wurden ohne Zusatz von inaktiven Samen wie unter 5.2 beschrieben aufgearbeitet. 
Zu den rohen Produkten der Umsetzung mit Anilin gab man reines Palasonin-phenylimid und 
reinigte wie ublich. - Aufarbeitungsgang D : Bei diescin Aufarbeitungsgang untcrblieb der Zusatz 
von inaktivem Pflanzenextrakt bzw. Palasonin-phenylimid zu den gefutterten Pflanzenteilen. Das 
Palasonin-phenylimid wurde direkt durch prap. DC. (PC) angereichert und wie ublich gereinigt. 

In der nachfolgenden Tabelle 6 sind die einzelnen Futterungen aufgefuhrt. Ein Einbau der 
radioaktiv markierten Vorstufen in Palasonin wurde in keinem Fall beobachtet. 
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