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189. Isolierung, Konstitution und Synthese der
(R)-(-)-Eucominsiure
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Herrn Prof. Dr. Kuno Meyer zu seinem 60. Geburtstag gewidmet
(15.V.74)

Summary. From the bulbs of Eucomis punctata L'Hévit. (Liliaceae) and of a hitherto undefined
species of Eucomis a new optically active phenolic carboxylic acid, cucomic acid, was isolated.
Structure 1 was assigned on the basis of chemical and spectral evidence. The absolute configura-
tion of eucomic acid was determined by its correlation with piscidic acid ((2 R, 3 S)-2-(4’-hydroxy-
benzyl)-tartaric acid) {8). Consequently, eucomic acid is (R)-(~ )-2-(4’-hydroxybenzyl)-malic acid
(1). For the stercospecific synthesis, methyl cis-p-methoxybenzylidenc-succinic acid (22) was
transformed into the y-lactone 24 which, by catalytic hydrogenolysis, yielded (4)-2-(4’-hydroxy-
benzyl)-malic acid l-methyl ester (27). Resolution with (—)-quinine led to the enantiomeric
acids 29 and 30. The methyl ester of the levorotatory enantiomer 30 was identical with the di-
methyl ester 3 of 4’-O-methyl-eucomic acid.

1. Einleitung. — Aus den Zwiebeln der Pflanzengattung Ewucomis L’Hérit.
(Liliaceae) sind in den letzten Jahren zahlreiche Stoffe isoliert worden, die neutral
sind oder phenolischen Charakter besitzen [1-8]. So wurden [-Sitosterol-4-n-
glucosid aus Eucomis autumnalis (Mill.) Chift.?) [7], die Dibenzo-a-pyrone Autumna-
riol und Autumnariniol ebenfalls aus Fucomis autumnalis (Mill.) Chitt. [5] aber auch
aus Eucomis punctata L' Hérit. (6], sowie Derivate des 3-Benzyl- und 3-Benzyliden-
chroman-4-ons, die auch Homoisoflavanone?) genannt wurden, aus den beiden
erwihnten Arten und aus Fucomis bicolor Bak. [1-6] [8] erhalten. Aus den
dtherlsslichen Anteilen der Zwiebelrohextrakte haben wir nun in den mit KHCO;-
Lésung erhaltenen Ausziigen einen neuen krist. Stoff gewonnen, den wir als Eucomin-
sdure bezeichnen [8]. Im folgenden beschreiben wir die Isolierung, die Ermittlung
der Strukturformel 1 und die Synthese dieser Sdure.

2. Isolierung. — Die Verarbeitung der Pflanzenzwiebeln erfolgte nach friiher
beschriebenen Verfahren {8] [9]. Zerkleinern im Mixer, vollstindiges Extrahieren mit
Athanol/Wasser-Gemischen verschiedener Zusammensetzung, Filtrieren iiber Celit
oder Hyflo-Supercel, Einengen und Ausriihren mit verschiedenen Losungsmitteln in
steigender Polaritit, lieferte schliesslich einen Atherextrakt, aus dem die Carbon-
sduren mit 10proz. KHCO,-Losung von den neutralen und phenolischen Kompo-
nenten abgetrennt und nach Ansiuern mit konz. HCl mit Ather wieder zuriick-
gewonnen werden konnten. Wegen der guten Loslichkeit der Eucominsdure (1) in
Wasser erwies es sich als vorteilhaft, die Atherextraktionen mit einer Kufscher-

1)  Der in den Publikationen [2] [3] [5] und [8] fur Eucomis autumnalis angegebene Autor Graeb.
ist unrichtig {10].

2) Die Bezeichnung Homoisoflavanon anstelle des urspringlich verwendeten Namens Homo-
isoflavon ist korrckter.
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Steudel-Apparatur durchzufiihren. Auf diese Weise wurde ein Gemisch von Rohsduren
erhalten, aus dem sich 1 durch Lésen in wenig Methanol und anschliessende Zugabe
einer mehrfachen Menge Chloroform leicht abtrennen liess. Aus Methanol kristalli-
sierte die Verbindung in farblosen linglichen Prismen vom Smp. 172-174° (Zers.);
()3 = —13° 4 2° (c = 1,08, Wasser).

3. Struktur. — Aufgrund der Elementaranalyse wurde fiir die Eucominsiure die
Summenformel C,,H,,0, (MG. 272) ermittelt. Das Erscheinen des Molekel-Ions im
Massenspektrum bei m/e 240 wies auf eine Solvatmolekel Methanol in den Kristallen
hin. Die Methoxylbestimmung bestétigte diese Vermutung.

Das UV.-Spektrum von 1 zeigte Maxima bei 222 und 274 nm, die sich in 0,1N
Natriumhydroxid-Lsung um etwa 15 nm bathochrom verschoben. Dieses Verhalten
ist fiir Monophenole charakteristisch {11]. Im IR.-Spektrum in KBr (vgl. Fig. 1)
traten starke Banden einer grésseren Zahl assoziierter Hydroxylgruppen zwischen
3500 und 3200 cm™, sowie die fiir die Carbonsduren charakteristische breite Bande
zwischen 3200 und 2500 cm~! auf. Die entsprechenden Carbonyl-Streckschwingungen
erschienen bei 1750 und 1720 cm~t. Die Banden bei 1620, 1600 und 1515 cm~! sind
dem aromatischen Ring zuzuordnen. Die Bande bei 840 cm—! spricht fiir einen Sub-
stituenten in $-Stellung.

Diese Befunde wurden durch das NMR.-Spektrum von 1 in Aceton-dg bestitigt.
Beid = 7,21 und 6,74 ppm traten die Signale der aromatischen Protonen als 44’ XX"-
System (J & 9 Hz) auf. In einem breiten Signal zwischen § = 9,5 und 4,5 ppm er-
schienen alle die mit D,0 austauschbaren Protonen. Diese Art von Signalen ldsst
sich immer dann beobachten, wenn die betreffenden Protonen ausgeprigte Aus-
tauscheigenschaften besitzen, was bei Carbonsduren iiblicherweise zutrifft. Ein
Singulett bei § = 3,36 ppm (3H) entspricht der Solvatmolekel Methanol, die Signal-
gruppe zwischen 6 = 3,1 und 2,5 ppm den Methylenprotonen an C(3) und C(«). Wie
gezeigt werden konnte, gehdrt das Singulett bei § = 2,95 ppm zur benzylischen
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Fig. 1. IR.-Spektrum von Eucominsdure (1) in KBy

Methylengruppe, das 4 B-System bei § = 3,00 und 2,64 ppm (Jyem =—16 Hz) zu
derjenigen in «-Stellung zur 4-Carboxylgruppe.

Aus dem Basissignal im Massenspektrum von 1 ging hervor, dass die eine der
Methylengruppen Substituent des aus den bisherigen Daten abgeleiteten Aromaten
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Iiig. 2. 100-MHz-NM R.-Spektrum von Eucominsdure (1) in (CDg)ySO[D,0 mit Spin-Spin-Ent-
kopplungen

sein muss. Die Masse von mfe 107 war nur mit einem Hydroxytropylium-Fragment
vereinbar.

Behandlung der Eucominsiure (1) mit CH,N, in Ather ergab den Dimethylester 2,
dessen IR.-Spektrum (CHCl,) keine Banden fiir Saureprotonen mehr aufwies. Im
NMR.-Spektrum (CDCl) erschienen zwei Methoxyl-Signale bei § = 3,72 und 3,67 ppm.
Durch iiberschiissiges CH,N, in Methanol, wie auch durch Umsetzung mit Dimethyl-
sulfat und K,CO; in Aceton, wurde auch die phenolische Hydroxylgruppe unter
Bildung des 4’-O-Methyl-eucominsaure-dimethylesters (3) methyliert. Im IR.-
Spektrum (CCly) war im Vergleich zu 2 die Hydroxylbande bei 3500 cm~! stark
abgeschwicht. Dafiir war bei 2840 cm~! eine fiir Methyldther charakteristische starke
Schwingung sichtbar. Die Reduktion von 3 mit LiAlH, in Ather lieferte krist.
2-(4'-methoxybenzyl)-butan-1, 2,4-triol (7), dessen Struktur aus dem NMR.-Spektrum
in (CD,),S0O eindeutig abzuleiten war. Die Protonen der beiden priméren, aus den
Methoxycarbonylgruppen hervorgegangenen Hydroxylgruppen erschienen als Tri-
plette bei d = 4,58 ppm (J = 6 Hz) fiir die Hydroxylgruppe an C(1) und = 4,40 ppm
(J = 5 Hz) fiir die Hydroxylgruppe an C(4). Die tertidre 2-Hydroxylgruppe trat als
Singulett bei 4,12 ppm auf. Die beiden Protonen an C(1) zeigten ein Dublett bei
¢ =317 ppm (J = 6 Hz), das nach Austausch des benachbarten Protons mit D,O in
ein Singulett iberging, diejenigen an C(4) ein doppeltes Triplett bei § = 3,58 ppm
(J; =5Hz, J, =7 Hz), aus dem nach Austausch mit D,O ein Triplett entstand. Die
verbleibende Kopplung wurde durch die beiden Protonen an C(3) verursacht, die
ihrerseits als Triplett mit J = 7 Hz bei é = 1,52 ppm zu beobachten waren.

Eine erste Zuordnung der NMR.-Signale fiir die Methylenprotonen an C(3) und
C(a) von Eucominsiure (1) und ihren Derivaten gelang mit Hilfe der Spin-Spin-
Entkopplung in dhnlicher Weise, wie sie zur Ermittlung eines analogen Struktur-
elements von 5, 7-Di-O-methyl-eucomol angewendet worden war [1]. Im NMR.-Spek-
trum von 1 in (CDy),SO und etwas D,O (zum Austauschen von Hydroxyl- und
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Carboxyl-Protonen) (vgl. Fig. 2) erschien das 4 B-System bei § = 2,70 und 2,38 ppm
(Jgem = —16 Hz), und das nun etwas verbreiterte Singulett bei § = 2,80 ppm,
wodurch dieses recht genau zwischen die beiden Signale des 4-Teils zu liegen kam.
Das Einstrahlen mit 2788 Hz (6 = 2,80 ppm) (vgl. Fig. 2) wie auch mit 2783 Hz
(—5 Hz) und 2793 Hz (+5 Hz) fiihrte zu einer deutlichen und reproduzierbaren Ver-



1770 HEevLveTICcA CHIMICA AcTA — Vol. 57, Fasc. 6 (1974) — Nr. 189

inderung der Intensitdtsverhiltnisse im A 4’XX’-System der aromatischen Protonen
bei d = 7,00 und 6,67 ppm (J & 9 Hz). Derselbe Versuch mit 2750 Hz im Bereich des
B-Teils ergab keine Verdnderung dieser Art, was zur Annahme berechtigt, dass das
Singulett den Protonen an C{x), das AB-System denjenigen an C(3) entspricht.
Umgekehrt konnte leider durch Einstrahlen im Bereich der aromatischen Protonen
mit 3170, 3188 oder 3206 Hz keinerlei Beeinflussung der Methylensignale beobachtet
werden.

Mit Hilfe der 100-MHz-NMR.-Spektren spezifisch deuterierter Eucominsiure-
Derivate in (CD,),S0 gelang schliesslich eine eindeutige Zuordnung. Der undeuterierte
4’-0-Methyl-eucominsiure-dimethylester (3) (vgl. Fig. 3) zeigte zwei deutlich unter-
schiedliche A B-Signale, das eine, bisher als Singulett aufgetreten, bei § = 2,94 und
2,85 ppm (] gem = —13,5 Hz), das zweite bei § = 2,84 und 2,52 ppm (Jgem = —15,5 Hz).
Durch Behandeln von 3 mit einer katalytischen Menge Natriummethoxid in Me-
thanol-d, liess sich in einer quantitativen Reaktion der [3-2H,]-4'-O-Methyl-eucomin-
siure-dimethylester (4) gewinnen [12]. Nach dem Massenspektrum waren bei dieser
Reaktion nur die Protonen an C(3) durch Deuterium ersetzt worden, da das Methoxy-
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Fig. 3. 700-M Hz-N M R.-Spektrum von 4’-0- M ethyl-eucominsiure-dimethylester (3) in (CDy),SO(D,0
(Ausschnitt)

tropylium-Fragment (Basisspitze) die Masse m/e 121 aufwies, wihrend das Molekel-
Ion bei m/e 284 einer zweifachen Deuterierung entsprach. Im NMR.-Spektrum von 4
(vgl. Fig. 4) fehlte demnach wie erwartet das eine 4 B-Signal bei § = 2,84 und 2,52 ppm.

Uber das auf synthetischem Weg erhaltene (--)-3-Hydroxy-3-methoxycarbonyl-
4-(#'-methoxyphenyl)-4-butanolid (24) (s. unten) konnte auch an C{x) Deuterium
eingefiihrt werden. Die katalytische Deuteriogenolyse von 24 mit 10proz. Pd/C in
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Fig. 4. 700-MHz-NMR.-Spekirum von [3-2H,)-4’-O-Methyl-eucominsiure-dimethylester (4) in
(CDy),SO[D,0 (Ausschnitt)

Methanol-d, lieferte in glatter Reaktion (4)-{a-*H,1-2-(4'-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-
1-methylester (5) [12], die mit CH,N, in Ather den rac.-Dimethylester 6 ergab. Der
massenspektrometrisch ermittelte Deuterierungsgrad der Verbindungen 5 und 6
betrug bloss 50%,, da das durch Elektrolyse aus D,O erhaltene Deuterium-Gas nicht
isotopenrein war. Dementsprechend waren zwei Spitzen von ungefihr gleicher Inten-
sitit sowohl bei m/e 282 und 283, wie auch bei mfe 121 und 122 zu beobachten.
Ebenso trat im NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 5) noch ein bedeutendes A.B-Signal
bei 6 = 2,89 und 2,84 ppm mit einem Integral fiir 1 Proton auf, und ein zusitzliches
breites Singulett bei 6 = 2,84 ppm, etwa 0,5 Proton entsprechend. Offensichtlich
verlief die Hydrogenolyse stereoselektiv, wobei nur das im NMR.-Spektrum bei
tieferem Feld erscheinende Proton durch Deuterium ersetzt wurde. R. M. Roberts
¢t al. [13] hatten bei verwandten Verbindungen ein dhunliches Verhalten beobachtet.
Ausgehend von 19 war bei Verwendung von Pd/C unter vollstindiger Inversion 18
entstanden, wihrend sich mit Ramey-Nickel ausschliesslich unter Retention 20
gebildet hatte.

H_CH)CaHg CgHsCHp, OH CaHgCHy, B

Hy/ Pd-C Hy/ Ni
co'H - ““H _— : ;..oH

CHaOH CHOH CHy0M
18 19 20

4. Absolute Konfiguration. — Nachdem kiirzlich Yoskhihara et al. [14] die
absolute Konfiguration der Piscidinsdure (8) und der Fukiinsdure (9) bestimmt
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hatten — sie weisen beide (2 R, 3S)-Konfiguration auf - lag es nahe, die Eucominsiure
(1) mit der Piscidinsdure (8) zu verkniipfen. Es zeigte sich schliesslich, dass die
Eucominsdure an C(2) dieselbe Chiralitit besitzt.

Piscidinsdure (8} ((2 R, 3S)-2-(4'-Hydroxybenzyl)-weinsiure) ist schon aus mehre-
ren Pflanzenfamilien isoliert worden [9] [15] [16]. Am ergiebigsten hatte sich die
Wurzelrinde von Piscidia Erythrina L. (Papilionaceae) erwiesen [16c¢], aus der sie
auch erstmals von Freer & Clover [15] gewonnen worden war. Mit Hilfe der iiblichen
Extraktionsverfahren konnten wir aus 1 kg der trockenen Droge «Corfex Piscidiae
Erythrinae» etwa 50 g der rohen Siure isolieren. Mehrmaliges Umkristallisieren aus
Athanol/Chloroform lieferte farblose Kristalle vom Smp. 182-184° (Lit. [14b]:
183-184°); [a]3 =+44° -+ 2° (Wasser). Die Elementaranalyse entsprach, analog zur
Beobachtung bei der Eucominsiure (1), nicht der erwarteten Summenformel C;,H;,0,.
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Fig. 5. 7100-MHz-NMR.-Spektyum von [3-2H,)-4'-O-Methyl-eucominsiure-dimethylester (4) in
(CDy),SO|D,0 (Ausschnitt)

Das NMR.-Spektrum in (CD,),SO zeigte dann, dass die kristalline Verbindung eine
halbe Solvatmolekel Athanol enthilt, indem bei 6 = 3,48 ppm ein Quartett fiir
1 Proton und bei d = 1,06 ppm ein Triplett fiir 1,5 Protonen erschienen. Eine Athoxyl—
Bestimmung bestatigte diesen Befund.

Fiir die beabsichtigte Verkniipfung schien es am einfachsten, die 3-Hydroxy-
gruppe der Piscidinsdure (8) durch Wasserstoff zu ersetzen, in einer Weise, welche
das Chiralitdtszentrum C(2) nicht tangiert. Zu diesem Zwecke wurde 8 mit CH,N, in
Ather zunichst in den Dimethylester 10 iibergefiihrt [15b). In Gegenwart von Me-
thanol liess sich wie bei der Eucominsdure (1) dic phenolische HO-Gruppe unter
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Bildung von 13 methylieren, wobei in geringer Menge auch 3,4'-Di-O-methyl-piscidin-
siure-dimethylester (12) entstand. Beil Verwendung von Dimethylsulfat und Kalium-
carbonat in siedendem Aceton entstanden neben 13 je nach Reaktionsdauer in unter-
schiedlicher Menge 3,4’-Di-O-methyl-piscidinsdure-dimethylester (12) und 2-(2',2'-
Dimethyl-5'-ox0-1’,3’-dioxolan-4’-y1)-2-hydroxy-3-(4"-methox yphenyl)-propionsiure-
methylester (11). Die Methyldtherbildung von a-Hydroxycarbonsiuren ist allgemein
bekannt. Bridge ef al. [15b] hatten den Dimethyldther 12 mit CH;J und Natrium-
4thoxid in Athanol hergestellt. Dies gelang uns auch unter milderen Bedingungen
mit CH,J und Silberoxid.

Die Bildung des Dioxolons 11 ist leicht verstindlich. Man kann annehmen, dass
die Hydroxylgruppe an C(3) von 10 resp. 13 mit Aceton zunichst ein Halbacetal
bildet, das sich mit der 4-Methoxycarbonylgruppe unter Freisetzung von 1 Mol
Methanol zu einem Ring schliesst. Der Versuch, die Reaktion in Abwesenheit eines
Alkylierungsmittels durchzufiihren, verlief vorerst erfolglos und ergab ausschliesslich
sehr polare Folgeprodukte. Vermutlich waren noch Spuren von Wasser vorhanden,
was unter den basischen Reaktionsbedingungen zu einer Hydrolyse der Methylester
fiihrte. Offenbar besitzt das Alkylierungsmittel auch die Aufgabe, restliche Feuchtig-
keit aus der Reaktion zu entfernen. Dies konnte durch Verwendung von Benzyl-
bromid gezeigt werden. Neben geringen Mengen an Benzylierungsprodukten ent-
standen aus 4’-O-Methyl-piscidinsdure-dimethylester (13) in betrdchtlicher Menge das
Dioxolon 11 sowie Benzylalkohol. Die besten Resultate, ohne die Bildung von Neben-
produkten, wurden schliesslich mit Molekularsieb von 3 A Porenweite erreicht, wie es
zum Trocknen von Aceton verwendet wird. Derartige Dioxolone lassen sich nach
Dermer & George [17] auch aus den freien Siuren mit Aceton und Aceton-dimethyl-
acetal in Gegenwart von BF; herstellen. Ausgehend von Weinsdure erhielten sie in
guter Ausbeute das 2,2,2/,2'-Tetramethyl-5,5’-bis-1, 3-dioxolan-4-on) (21).

CHq CHy

cnaAl/o 0\{—CH3
oho
21 0 0

Mit Toluolsulfonyl- beziehungsweise Methansulfonyl-chlorid in Pyridin entstanden
aus 4'-O-Methyl-piscidinsdure-dimethylester (13) in quantitativer Ausbeute die
Derivate 14 resp. 15. Thre IR.-Spektren (KBr) zeigten bei 1385 ¢cm~! die charakte-
ristische Bande fiir Sulfonsdureester. In den NMR.-Spektren (CDCl;) erschienen die
Signale der Methinprotonen an C(3) bei d = 5,44 resp. § = 5,25 ppm; sie sind gegeniiber
dem Edukt 13 um etwa 1,7 ppm nach tieferem Feld verschoben. Nach Behandlung
der Sulfonsdureester 14 resp. 15 mit 10proz. Natriumjodid-Losung in Aceton im
Bombenrohr [18], gelang es nicht, das gewiinschte Jodid 17 aus dem komplexen
Reaktionsgemisch rein zu isolieren, obwohl es diinnschichtchromatographisch ein-
deutig nachweisbar war. Es wies auf Kieselgel mit Benzol/Essigsiure-dthylester 8:2
als Fliessmittel einen im Vergleich zu den beiden Edukten 14 resp. 15 um etwa 0,2
grosseren Rf-Wert auf. Ausserdem loschte es die Fluoreszenz des Schichtindikators
intensiv und firbte mit J,-Dampfen stark an, zuerst deutlich nur am Rand des
Flecks. Diese beiden Eigenschaften sind bei Jodverbindungen oft zu beobachten.
Beim Besprithen der entwickelten Platten mit einer ammoniakalischen Silbernitrat-
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Losung bildete sich am Ort der erwdhnten Substanz ein gelber Fleck von Silberjodid,
der beim Stehenlassen am Tageslicht seine Farbe behielt, wihrend sich der tibrige
Teil der Platte schwirzte.

Das unser gesuchtes Jodid 17 enthaltende Reaktionsgemisch wurde direkt mit
(#-Bu)zSnH in Benzol behandelt. Durch reduktiven Austausch des Jods gegen
Wasserstoff entstand ein Jod-freies, wesentlich polareres Produkt, das aus Benzol/
Hexan in reinen farblosen Kristallen vom Smp. 54-55° und [o}% = --29° 4- 2° (Chloro-
form) gewonnen werden konnte, Nach Misch-Schmelzpunkt, opt. Drehwert, den
IR.-, UV.-, NMR.- und Massen-Spektren, war es mit 4’-O-Methyl-eucominsiure-
dimethylester (3) identisch. Daraus folgt fiir die Eucominsiure (1) die schon bei der
Piscidinsdure (8) und der Fukiinsdure (9) an C(2) beobachtete (R)-Konfiguration.

Bei den Versuchen, das Jodid 17 chromatographisch zu reinigen, konnte in geringer
Ausbeute der Glycidester 16 als blassgelbes Ol erhalten werden. In seinem IR.-
Spektrum (CCl,) fehlte insbesondere eine Bande im Bereich der Hydroxyl-Schwin-
gungen. Das NMR.-Spektrum (CDCl,) zeigte ein 4 B-System beid = 3,33 und 3,16 ppm
(J gem==—15 Hz) fiir die benzylischen Protonen an C(x), sowie nahe bei den Signalen
der drei Methoxylgruppen bei é = 3,88 ppm ein Singulett fiir das Methinproton an
C(3). Ausserdem erschien das Molekel-Ion im Massenspektrum bei mfe 280. Die
Stereochemie dieser Verbindung an C(3) stand vorerst nicht eindeutig fest, da der
Ringschluss sowohl ausgehend von den jeweils verwendeten Sulfonsdureestern 14
resp. 15 wie auch aus dem intermedidr gebildeten Jodid 17 entstanden sein konnte.
Dasselbe Produkt konnte schliesslich aus 14 mit Kaliumcarbonat in Aceton allein in
quantitativer Ausbeute erhalten werden. Damit war gezeigt, dass 16 an C(3) die
(R)-Konfiguration aufweist.

5. Synthese von S-(+4)- und R-(—)-2-(4'Methoxybenzyl)-ipfelsiure-di-
methylester (31) resp. (3). — Die einfachste Methode zum Aufbau des Kohlenstoff-
geriists von Eucominsiure (1) stellte die Verkniipfung zwischen C{2) und C(a) mittels
einer Stobbe-Kondensation von Anisaldehyd und Bernsteinsdure-dimethylester dar.
El-Abbady & El-Assal [19] hatten gezeigt, dass dabei hauptsidchlich der cis-p-Methoxy-
benzyliden-bernsteinsiure-methylester (22) entsteht. Fiir die Einfithrung von Sauer-
stoff an die Doppelbindung wurde erst der Dimethylester 23 verwendet. Die Umset-
zung mit m-Chlor-peroxybenzoesdure in Benzol [20] lieferte ein Gemisch der beiden
Produkte 24 und 26. Nach chromatographischer Reinigung wurde 26 aus CCl,/Hexan
in farblosen Nadeln erhalten. Merkwiirdigerweise ergab die Elementaranalyse von 26
keine befriedigenden Werte, obwohl alle spektralen Daten eindeutig fiir die hier
vorgeschlagene Struktur sprechen. Das IR.-Spektrum (CCl,) zeigte bei 3500 cm~!
eine Bande fir die tertidre Hydroxylgruppe an C(2) und eine breite Carbonylbande
{fiir mehrere Esterfunktionen) bei 1740 cm—!. Die Banden der aromatischen Geriist-
schwingungen zwischen 1600 und 1500 cm—! traten ebenfalls verbreitert oder auch
verdoppelt auf und kénnen nur von einem weiteren aromatischen System in der
Molekel herriihren. Im NMR.-Spektrum (CDCly) erschienen zwischen 6 = 7,0 und
8,0 ppin (8H) die iibereinandergelagerten Signalgruppen der beiden Aromaten, bei
0 = 5,79 ppm das Singulett fiir das Methinproton an C(«). Ausserdem traten im
Massenspektrum (15 eV Ionisierungsenergie) die fiir chlorhaltige Verbindungen
charakteristischen Doppelspitzen auf, {iir das Molekel-Ion bei mfe 436/438 sowie
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insbesondere die Basisspitze bei m/e 275/277, deren Fragment durch einen fiir aroma-
tische Verbindungen charakteristischen Typ-A,-Zerfall des Molekel-Tons zustande
kommt.

Foyrmelschema 2

0
ct
o, 1 0 !
=2~ C00CH m.CP8S 2
LT Ty +
—_———
RO COOCH
CH40 3COOR CH30 3
4 3 070 oy
22 R=H 24 R-H COOCH,
23 R= CH =
3 25 R= A CH30 CO0CH,

| H,/Pd-C J 26

OH 28 — = 9 _
/@/\tCQOCHa (~)~Chinin 2 {4 R=H 31 (+) R= CH3
COOR

27 R- M ———= 30 () R=H —= 3 () R=cH,

CH30

Das Lacton 24 wurde ausgeliend von 23 jeweils erst nach lingeren Reaktions-
zeiten in nennenswerter Menge beobachtet. Es liess sich jedoch auf demselben Weg
direkt aus dem Halbester 22 in guter Ausbeute herstellen, wobei es sich ohne beson-
dere Vorreinigung aus dem Neutralteil des Reaktionsgemisches in krist. Form
abtrennen liess. Das IR.-Spektrum von 24 (KBr) zeigte die fiir Fiinfringlactone
charakteristische Carbonylbande bei 1780 cm~!, wie auch eine scharfe Hydroxylbande
fiir die tertidre Hydroxylgruppe an C(3) bei 3740 cm—1. Im NMR.-Spektrum (CD,),SO
erschienen zwei Methoxylsignale bei § = 3,81 und 3,79 ppm, sowie bei § = 5,75 ppm
ein Singulett fiir das Methinproton an C(4). Mit Acetanhydrid in Pyridin liess sich
unter milden Bedingungen das 3-O-Acetyl-Derivat 25 herstellen, welches im IR.-
Spektrum (KBr) keine Hydroxylbande mehr aufwies, jedoch bei 1240 cm™! eine
solche fiir die Acetatgruppe. Das entsprechende Signal im NMR.-Spektrum der
Verbindung (CDCl,) erschien bei § = 1,88 ppm als Singulett (3H).

Bisher noch nicht geklért ist die relative Konfiguration von C(2) und C(«) in den
Verbindungen 24 und 26. Es muss zwar angenommen werden, dass die Peroxysiure
in einem ersten Schritt aus 22 bzw. 23 einen Glycidester bildet, dessen Oxiranring
darauf durch nucleophilen Angriff von sm-Chlorbenzoesdure oder intramolekular
durch die 4-Carboxylgruppe zu den entsprechenden threo-Produkten gedffnet wird.
House & Larson [21] hatten aber zeigen konnen, dass Verbindungen der Struktur 22
und 23 unter dem Einfluss von Siure einer cis-frans-Isomerisierung unterworfen sind.
Dadurch ist die Stereochemie der Produkte ungewiss, doch ist dies fiir die weitere
Synthese nicht von Bedeutung.

Die katalytische Hydrogenolyse des Lactons 24 mit 10%, Pd/Kohle in Athanol
lieferte quantitativ (4)-2-(4’-Methoxybenzyl)-ipfelsiure-1-methylester (27) [22].
Diese konnte mit Hilfe von natiirlichem (—)-Chinin in die beiden Antipoden 29 und
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30 gespalten werden. Eine erste Kristallisation dquimolarer Mengen an Siure und
Base aus Aceton ergab ein Produkt von etwa 50proz. optischer Reinheit. Die frak-
tionierte Kristallisation der freigesetzten Sidure aus Benzol/Hexan ermdglichte eine
weitere Anreicherung der Enantiomeren bis zu etwa 859%,. Es gelang auf diese Weise
jedoch nicht, Priaparate mit grosserer optischer Reinheit herzustellen, da sich Enan-
tiomere und Racemat bei diesem Anteilverhiltnis offensichtlich als eutektische
Gemische verhielten. Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Aceton des Salzes
der (+)-Sdure 29 mit (—)-Chinin war eine vollstindige Reinigung dieses einen Enan-
tiomeren moglich. Seine physikalischen Daten unterscheiden sich von denen der
angereicherten Priparate jedoch nur im optischen Drehwert ([oa}2 =+32° 4 2°,
Chloroform). Die Verschiedenheit im Kristallisationsverhalten von Racemat und
Enantiomeren machte sich in den Festkorper-IR.-Spektren in KBr deutlich bemerk-
bar. Die optischen Antipoden 29 und 30 zeigten identische Spektren mit je zwei
Carbonylschwingungen bei 1730 und 1710 cm~1, das Racemat 27 hingegen nur eine
einzige bei 1735 cm~!. Methylierung der optisch angereicherten Halbester 29 resp. 30
mit CH,N, in Ather fiihrte schliesslich zu den entsprechenden Dimethylestern 31
resp. 3. Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Benzol/Hexan waren sie optisch
rein und besassen wie erwartet einen Schmelzpunkt von 54-55°. Die negativ drehende
Verbindung war mit natiirlichem 4'-O-Methyl-eucominsiure-dimethylester (3) in
allen physikalischen und chemischen Eigenschaften identisch. Damit ist die stereo-
spezifische Synthese eines leicht zugdnglichen Derivats der Eucominsidure (1) gelun-
gen.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zuv IFivderung dev wissenschaftlichen Foyschung (Projckte
Nr. 2.460.71 und 2.675.72) danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung. Ebenso danken wir der
Sandoz A.G., Basel, fiir die Uberlassung eines Deuterium-Generators, sowic Herrn Dr. T. Yoshi-
hara, Universitat Sapporo, Japan, fiir Proben von Piscidinsdure-dimethylester und 4’-O-Methyl-
piscidinsdure-dimethylester aus Narcissus poeticus L. Herrn Prof. Dr. G. Snatzke, Ruhr-Universitit
Bochum, danken wir fiir die Aufnahme und Interpretation der CD.-Spektren.

Anmerkung bei der Korvektur. — Inzwischen ist es uns gelungen, die Euco-
minsdure auch mit natiirlicher 2-Benzyl-dpfelsdure zu verkniipfen, fiir die kiirzlich
durch asymmetrische Synthese ebenfalls die (R)-Konfiguration festgelegt werden
konnte [23]. Der Eucominsiure-dimethylester wurde dazu in das 4'-O-Toluolsulfonyl-
Derivat ibergefiihrt, aus dem durch hydrogenolytische Spaltung mit H,/Ni der
(—)-2-Benzyl-dpfelsdure-dimethylester erhalten wurde. Damit ist Eucominsiure und
mit ihr eine ganze Reihe von Verbindungen, deren absolute Konfiguration bisher
erst aufgrund physikalischer Eigenschaften ermittelt worden war, auf chemischem
Weg mit Citramalsdure verkniipft.

Ausserdem berichten Harris & al. [24] soeben iiber die Isolierung und Struktur
der 2-(4-Hydroxybenzyl)-dpfelsiure aus Petalostemon gattingert (Heller) Heller
(Leguminosae). Sie stellten ebenfalls den 2-(4-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-dimethyl-
ester synthetisch her, beschreiben aber nur rac. Priparate.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind kor-
rigiert. — Substanzproben fiur Mikroanalysen, optische Drehungen und Spektren wurden min-
destens 2 Std. bei 0,02 Torr und 25° getrocknet. — Die Mikroanalysen wurden im mikroanalyti-
schen Labor des Instituts fir Organische Chemie (Herr E. Thommen) ausgefithrt.
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Die IR.-, UV.- und 60-MHz-NMR.-Spektren wurden im Spektrallabor desselben Instituts
(Herren K. Aegevter, P. Radimerski und E. Sendi) aufgenommen, die IR.-Spektren mit einem
Peykin-Elmer-Gitterspektrometer, Modell 125, die UV.-Spektren auf einem Beckman-D. K. 2-
Spektrophotometer, und die 60-MHz-NMR.-Spektren mit einem Varian-A60-Spektrometer, Die
100-MHz-NMR.-Spektren wurden mit einem Varian-HA-100D-Spektrometer im Spektrallabor
des Imstituts fiir Physikalische Chemie (Herren Dr. H. P. Huber, W. Bdr, E. Wullschleger und
R. Wiessler) aufgenommen. Die Messungen der Massenspektren wurden im Spektrallabor des
Instituts fiir Physikalische Chemie (Herr 4. Raas) mit Gerdten vom Typ Hitachi- Pevkin-Elmer,
Modell RMU 7, sowie AEI-MS 30 aufgenommen, — Zur Bestimmung der optischen Drehungen
wurde ein Perkin-Elmner-Polarimeter, Modell 141, verwendet.

Zur Saulenchromatographie nach der Durchlaufmethode diente «Kieselgel 0,05-0,20 mm>»
(70-325 meshh ASTM) der Fa. E. Merck A.G., Darmstadt, sowie «Aluminiumoxid-WOELM,
neutral», Aktivititsstufe 111, der Fa. Woelm, Eschwege. IMiir die priparative Schichtchromato-
graphie (PDC.) benutzten wir «Kieselgel PF,;,», fur die Diinnschichtchromatographie (DC.)
«XKieselgel G nach Stahl» unter Zusatz von Zinksilicat, Fertigplatten «Kieselgel 60 F 254» sowie
Alufolien «Aluminiumoxid F 254, neutraln, (Typ E), (alle Fa. E. Merck A.G., Darmstadt). — Zur
Sichtbarmachung der Substanzen auf PDC. wurde UV.-Licht, auf DC. UV.-Licht, Jod oder
spezifische Sprithreagenzien verwendet. Die Elution der PDC.-Zonen erfolgte, sofern nicht anders
vermerkt, mit Methylenchlorid/Aceton 8:2.

Zur Trocknung von Substanzlgsungen diente geglithtes Natriumsulfat; Eindampfen erfolgte,
sofern nicht anders vermerkt, am Rotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von 60°.

Die Zwiebeln von Eucomis punctata L'Hévit. wurden unter dem Namen Eucomis comosa von
der Fa. C. G. Van Tubergen, Haarlem (Holland), die Droge «Corfex Piscidiae Evythrinae» von der
Fa. Siegfried A.G., Zofingen, bezogen.

2. Isolievung der Eucominsdure (1), (R)-(—)-2-(4'-Hydroxybenszyl)-dpfelsiure. 1 kg der durch
Waschen mit Ather von ihrer Wachsschicht befreiten Zwiebelblitter sowie die Zwiebelbsden von
Eucomis punctata L’ Hérit. wurden in Athanol im Bechermixer zerkleinert, mit vier 2-1-Portionen
leicht salzsaurer Gemische von Athanol/Wasser 95:5 bis 8:2 extrahiert, der Rohextrakt iiber
Hyflo-Supercel filtriert, im Vakuum auf ca. 1 1 eingeengt, im Kutscher-Steudel-Apparat mit Ather
erschopfend ausgezogen, die sauren Anteile daraus mit wenig 10proz. wisserigem KHCO, von den
Neutralteilen abgetrennt und nach Ansiuern mit konz. HCI die organischen Sauren durch kon-
tinuierliche Extraktion mit Ather zuriickgewonnen. Auf diese Weise wurde etwa 1 g Rohsiure
erhalten, die durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Methanol/Chloroform und Methanol
300 mg reine Eucominsédure (1) in linglichen Prismen von Smp. 172-174° (Zers.) lieferte; [} =
~13° 4 2° (¢ = 1,08, Wasser). ~ UV. (Wasser): Max. bei 222,5 (3,86); 273,5 (3,05); 279 (2,99)nm
(log &). (0,1~ NaOH): Max. bei 206,5 (4,00); 273,5 (4,02) und 290,5 (3,32) nm (log ¢). — IR. (KBr;
vgl. Fig. 1): u.a. Banden bei 3400, 3330 (breit, OH assoz.); 35002500 (breit, COOH); 1750, 1720
(C=0); 1620, 1600, 1515 (arom.); 1445; 1345; 1191; 1175; 1110; 1095; 840 (arom.) und 775 cm™~1. ~
100-MHz-NMR. (Aceton-dg): u.a. Signale bei 4,5-9,5 (sehr breit, ca. 5 H div. OH); 7,12 und 6,74
(4 A’ XX’-System, 4 H Aromat, J ~ 9 Hz); 3,36 (s, 3 H Methanol); 2,95 (s, 2 H C(x)); 2,64 und
3,00 (4 B-System, 2 H C(3), Jgem = — 16 Hz) ppm. 100-MHz-NMR. (CD,},SO/D,0; vgl. Fig. 2):
u.a. Signale bei 6,68 und 7,04 (44’ XX’-System, 4 H Aromat, [~ 9 Hz); 3,25 (s, 3H Methanol);
2,85 (s, 2H C(a)); 2,45 und 2,82 (4 B-System, 2H C(3), Jgem = — 16 Hz) ppm. — MS,: Molekel-
Ton bei mfe 240; Basisspitze bei mfe 107.

CyHy04 (240) Ber. C55,00 H 5,00%
C,;H,,0,, CH,OH (272) Ber. C52,94 H592 OCH, 11,39%
Gef. ,, 52,46 ,, 611  ,, 10,59% H,00,64%

nach Abzug des Wasserwerts
Gef. C52,80 H5,81 OCH, 10,65%

3. Eucominsduve-dimethylester (2). Eine Losung von 98 mg (0,36 mmol) Eucominsdure (1) in
20 ml Ather wurde bei RT. mit einem geringen Uberschuss an CH,N, in Ather versetzt, das
Losungsmittel nach 5 Min. entfernt und das Rohprodukt schichtchromatographisch gereinigt
(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 95:5). Es resultierten 95 mg 2 als nahezu farbloses Ol mit

112
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[ = —19° 4- 2° (¢ = 1,08, Chloroform). ~ UV. (Methanol): Max. bei 225 (4,00); 276,5 (3,20);
282,5 (3,12) nm (log &). (0,18 NaOH in Methanol/Wasser 9:1): 243,5 (4,08); 292 (3,35) nm
(log &). — IR. (CH,CL,): u.a. Banden bei 3580 (OH, frei); 3520-3200 (OH, assoz.}; 3040; 2950;
2920; 2840 (OCH,); 1740 (C=0); 1615, 1595, 1515 (arom.); 1440; 1355; 1210; 1175; 1115; 1000;
965 und 840 (arom.) cm~1. — 60-MHz-NMR. (CDCly): u.a. Signale bei 6,72 und 7,02 (44’ XX'-
System, 4H Aromat, J ~ 9 Hz); 5,20 (breit, I1H OH an C{#)); 3,72 (s, 3H CH;OO0C(1}):
3,67 (s, 3H CH;00C({4)); 3,36 (breit, 1H OH an C(2)); 2,92 (s, 2H C(x)); 2,72 und 2,99 (4 B-
System, 2H C(3), Jgem = ~16 Hz) ppm. 100-MHz-NMR. ((CD),),S0): u.a. Signale bei 2,82
und 2,88 (4B-System, 2H Cla), Jgem = —14 Hz); 2,52 und 2,85 (4B-System, 2H C(3},
Jgem = —16 Hz) ppm. — MS.: Molekel-Ton bei m/e 268; Basisspitzc bei mfe 107.

4. 4'-0O-Methyl-eucominsdure-dimethylester (3). — a) Eine Losung von 17 mg (0,063 mmol)
Eucominsiure-dimethylester (2) in 5 ml Methanol wurde mit cinem Uberschuss CH,N, in Ather
versetzt und 20 Std. bei 0° stehengelassen. Nach Eindampfen und Reinigen mittels Schicht-
chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 97:3) resultierten 14 mg 3 als kristal-
lisierendes Ol.

b) Eine Losung von 75 mg (0,26 mmol) Eucominsiure-dimethylester (2), 150 mg (1,1 mmol)
fein zerriebenem K,CO; und 75 mg (0,6 mmol) Dimethylsulfat in 10 ml trockenem Aceton wurde
16 Std. unter Riickfluss gekocht, darauf iiber Celit filtriert, eingedampft und das Rohprodukt
schichtchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 97:3). Es resultierten,
neben 25 mg Edukt 2, nach Reinigung iiber eine Mikrosaule (200 mg Kieselgel; Methylenchlorid),
45 mg 3, die nach Umkristallisieren aus Benzol/Hexan farblose Prismen vom Smp. 54-55° liefer-
ten; [w]f} = —29° 4 2° (¢ = 1,32, Chloroform). — UV. (Athanol): Max. bei 225,5 (4,06), 275
(3,11) und 282 (3,10) nm (log ). — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3520 (OH); 3060, 3030, 3010
(arom.); 2950; 2920; 2830 (OCH,); 1740 (C=0); 1610, 1580, 1510 (arom.); 1440; 1210; 1120;
1025; 880; 825; 810 und 755 cm~!. — IR. (CCly): u.a. Banden bei 3580 (OH, frei); 3525 (OH,
assoz.); 1728 (C=0, breit); 1610, 1580, 1510 (arom.); 1438; 1350; 1247; 1177, 1120; 1040; 1005
und 970 cm~!. - 60-MHz-NMR. (CDCly): u.a. Signale bei 6,82 und 7,08 (44’ XX’-System, 4H
Aromat, Jay9Hz); 2,79 (s, 3H CH,;0 an C(4")); 3,74 (s, 3H CH,00C(1)); 3,68 (s, 3H CH,00C4));
2,70 und 2,98 (4 B-System, 2H C(3), Jgem = — 16 Hz) ppm. — 100-MHz-NMR. ((CD,),SO/D,0;
vgl. Fig. 3): u.a. Signale bei 2,85 und 2,94 (4 B-System, 2H C(a), Jgem = —13,5 Hz); 2,52 und
2,84 (AB-System, 2H C(3), Jgem = —16 Hz) ppm. — CD. (CHyCN): Cotton-Effekte bei 275
(4-0,571/+1880) und 281 (4 0,503/4-1660) nm (4e/©).

5. [3-2H,]-4’-O-Methyl-eucominsidure-dimethylestey (4). Eine Losung von 88 mg (0,31 mmol)
4’-O-Methyl-eucominsdure-dimethylester (3) und ca. 0,5 mg (1 gmol) NaOCHj in 2 ml Methanol-d;
wurde 15 Std. bei RT. stehengelassen [12], darauf mit 2 Tropfen Eisessig versetzt, nach Ver-
diinnen mit Methanol und Benzol im Vakuum zur Trockne eingedampft, die organischen Anteile
mit Methylenchlorid aufgenommen und nach Entfernen des Losungsmittels schichtchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 97:3). Die Elution der Hauptzone
lieferte 80 mg Rohprodukt, die nach 2maligem Umkristallisieren aus Benzol/Hexan reines 5 in
farblosen Prismen vom Smp. 53--54° ergaben; [oc]%" = —29°4 2° (¢ = 2,45, Chloroform). - IR.
(KBr): u.a. Banden bei 1280; 1250; 1200; 1110; 815 und 795 cm~!. — 100-MHz-NMR. ((CD,),SO/
D,0; vgl. Fig. 4): u.a. Signale bei 2,85 und 2,94 (4 B-System, 2H C(a), Jgem = — 13,5 Hz) ppm. -
MS.: Molekel-Ion bei mfe 284 (70%) und 283 (309%,); Basisspitze bei m/fe 121.

C,4H;504 (282) Ber. C59,57 H6,389%
C H¢D:0;4 (284) Ber. C59,15 H6,94%  Gef. C59,27 H 6,29%,

6. (1)-[a-2H,1-2-(4'-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-T-methylester (5). Eine Losung von 80 mg
(0,3 mmol) (4)-3-Hydroxy-3-mcthoxycarbonyl-4-(4’-methoxyphenyl)-4-butanolid (24) und 50 mg
109, Pd/C wurde bei RT. in Gegenwart eines ca. 70%, Deuterium enthaltenden H,/D,-Gemisches?)
wihrend 2 Std. geschiittelt. Filtrieren vom Katalysator, Eindampfen und Umkristallisieren aus
Benzol/Hexan sowie Benzol lieferte 50 mg 5 in nicht ganz reiner Form vom Smp. 108-111° (vgl.

3) Der ungefihre Gehalt an Deuterium wurde durch massenspektrometrische Untersuchung
von [3,9-2H,]-3,9-Dihydro-eucomin ermittelt, das unter den oben beschriebenen Reaktions-
bedingungen aus Eucomin erhalten wurde (C,;H;405 (300): mfe 300 (10%), mfe 301 (35%),
mfe 302 (40%) und mfe 303 (15%,)).
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auch unter 22.). — MS.: Molekel-Tonen bei m/e 269 (55%) und 268 (45%); Basisspitze bei m/e 122
(55%) und 121 (459%,).

C,3H,¢0 (268) Ber. C 58,20 H 6,019,

Cy3Hy5DO (269)  Ber. C57,99 H6,31%  Gef. C57,72 H 5,79%

7. (&)-[o-2H]-2-(4"-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-dimethylesier (6). Eine Lésung von 50 mg
{0,18 mmol) 5 in wenig Methanol wurde mit einem Uberschuss von CH,N, in Ather versetzt und
iiber Nacht bei 0° stehengelassen. Entfernen des Lésungsmittels und Reinigen mittels Schicht-
chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 97:3) lieferte 50 mg 6 als gelbliches Ol. ~
100-MHz-NMR. ((CD,),SO/D,0; vgl. Fig. 5): u.a. Signale bei 2,85 und 2,94 (4 B-System, 0,5 x 2H
Cle}, Jgem = —13,5 Hz); 2,84 (s, 0,5x 1H Hg an C()); 2,52 und 2,85 (4 B-System, 2H C(3),
Jgem = —16 Hz) ppm. — MS.: Molekel-Ionen bei mje 283 (55%,) und 282 (45%); Basisspitzen bei
mfe 122 (55%) und 121 (45%). C;,H,40, (282); C;,H;,DO, (283).

8. 2-(4'-Methoxybenzyl)-butan-1,2,4-triol (7). Eine Lésung von 25 mg (0,089 mmol) 4/-O-Me-
thyl-eucominsdure-dimethylester (3) und 200 mg (5 mmol) LiAlH, in 3 ml abs. Ather wurde
wahrend 10 Std. unter Riickfluss gekocht, darauf unter Eiskithlung mit 2 ml 25 NaOH versetzt
und nach Filtration von evtl. vorhandenem Festkorper und Einengen im Kutscher-Steudel-Apparat
mit Ather wihrend 20 Std. extrahiert. Trocknen und Eindampfen ergab 17 mg Rohprodukt,
welche nach Kristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan reines 7 in farblosen Plittchen vom
Smp. 77-78° ergaben; [a]3 = ~5° 4 2° (¢ = 0,55, Chloroform). — IR. (KBr): u.a. Banden bei
3400-3200 (breit, OH); 1615, 1585, 1515 (arom.); 1252; 1180; 1120; 1040; 928 und 838 cm~!. —
60-MHz-NMR. ((CDy),S0): u.a. Signale bei 4,58 (¢, 1H OH an C(1), J =6Hz); 4,40 (1, 1LH OH an
C4), J = 5 Hz); 4,12 (s, 1H OH an C(2)); 3,58 (d¢, 2H C(4), J, =5 Hz, J, =7 Hz); 3,17 (d,
2H C(1), J =6 Hz); 2,64 (s, 2H C(n)); 1,52 (¢, 2H C(3), J = 7 Hz) ppm. ~ 60-MHz-NMR.
((CDy),SO/D,0): u.a. Signale bei 3,58 (¥, 2H C4), J = 7 Hz); 3,17 (s, 2H C(1)) ppm.

9. Isolievung von Piscidinsdure (8) aus «Cortex Piscidiac Erythrinaes. 1 kg «Cortex Piscidiae
Erythrinae» wurde 15 Std. mit 4 1 Wasser stehengelassen, die Liésung dekantiert, das gequollene
Rindenholz mit geniigend Wasser im Bechermixer zerkleinert und 2mal unter Erwarmen auf dem
Dampfbad mit je ca. 4 | Wasser extrahiert. Ansduern mit konz. HCI auf pH 4 und Versetzen mit
61 Aceton ergab eine schleimige Fallung, von der iiber Celit abfiltriert wurde. Einengen im Vakuum
auf 1,8 1, Versetzen mit 300 g Kochsalz und Extraktion im Kufscher-Steudel-Apparat mit Ather
ergab nach 24 Std. eine Fraktion, aus der durch Ausschiitteln mit Wasser 3 g rohe Piscidinsidure
erhalten wurden. Erschépfende Extraktion des Rohextraktes mit Ather wihrend 2 Wochen
unter dfterem Wechsel der Vorlage licferte weitere 60 g Rohsiure als Ol, aus dem nach azeotropem
Entfernen von Wasser mit Athanol/Benzol und anschliessendem Kristallisieren aus Athanol/
Chloroform 50 g rohe Piscidinsaure erhalten wurden. Wiederholtes Umkristallisieren aus dem-
selben Losungsmittel ergab reine Piscidinsdure (8) mit 1/2 Mol. Kristallithanol in farblosen Pris-
men vom Smp. 182-184° (Lit. [15b]: 183-184° resp. 186-187°); [a]}y = +44° £ 2° (¢ = 1,73,
Wasser) (Lit. [15b]: [e]®= +41° (¢ = 2,65, Wasser); [9] [«]}} = 48,9° (¢ = 2,6, Wasser)). ~
UV. (Wasser) : Max. bei 222 (3,94); 274 (3,12) und 279 (3,05) nm (log ¢). (0,15 NaOH): Max. bei
238 (4,04) und 290,5 (3,35) nm (log &). — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3450 (OH, assoz.); 3400-2500
(OH, Carboxyl); 1735, 1720 (C=0); 1615, 1595, 1515 (arom.); 1445; 1215; 1120; 1110 und 830
cm~l, — 60-MHz-NMR. ((CD,;),SO): u.a. Signale bei 5-12 (sehr breit, ca. 5H, Hydroxyl und
Carboxyl); 6,63 und 7,02 (44’ XX’ -System, 4H Aromat, | = 9 Hz); 3,48 (g, 0,5x 2H C(1) von
Athanol, ] =7 Hz); 2,80 und 2,99 (4 B-System, 2H C(a), Jgem = —13,5 Hz); 1,06 (, 0,5x3H
C(2) von Athanol, J = 7 Hz) ppm.

C;1H 50, (256) Ber. C51,56 H 4,699,
C;1H,0,,1,C,H,OH (279)  Ber. C51,61 H541 C,H;O 8,249,
Gef. ,, 50,90 ,, 5,36 ,  1,51% H,01,93%
nach Abzug des Wasserwerts Gef. C 51,90 H 5,25 C,H,0 7,659,

10. Piscidinsdure-dimethylester (10). Die nach [15b] hergestellte und mittels Schichtchromato-
graphie (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 93:7) sowie durch Umkristallisieren aus Benzol
gereinigte Substanz zeigte einen Smp. von 116-117° (Lit. [9]: 115, in einer zweiten Modifikation
127-128° (Lit. [9]: 127°); [e}f = +52° + 2° (¢ = 1,16, Methar.ol) (Lit. [15¢]: [} = +23,7°
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(¢ = 6,367, Athanol) (evtl. Druckfehlerl)).Authentisches Material aus Narcissus poeticus L.:
Smp. 116-117°, Misch-Smp. 116-117°; [«)? =+49° 4 2° (¢ = 1,28 in Chloroform). — UV.
(Methanol) : Max. bei 225 (4,01); 276,5 (3,20) und 283 (3,12) nm (log ¢). (0,1~ NaOH in Methanol/
Wasser 9:1): Max. bei 229 (3,88); 242 (4,01) und 290 (3,27) nm (log ). ~ 60-MHz-NMR. (CDCl,):
u.a. Signale bei 4,54 (breit, nach Zugabe von D,O, s, 1H C(3)); 3,04 und 3,24 (4 B-System, 2H
Cle), Jgem = —14 Hz) ppm.

CaH.60;, (284)  Ber. C54,93 H5,679%  Gef. C55,08 H 555%

11. 2-(2', 2’-Dimethyl-5-ox0-1", 3 ~-dioxolan-4'-yl)-2-hydvoxy-3-(4"-methoxyphenyl)-propionsdure-
methylester (11), 3,4’-Di-O-methyl-piscidinsiure-dimethylester (12) und 4’-O-Methyl-piscidinsdure-
dimethylester (13).

Eine Losung von 5,8 g (22,6 mmol) Piscidinsdure-dimethylester (10), 5 g (40 mmol) Dimethyl-
sulfat und 6 g (42 mmol) fein zerriebenem K,CO; in 600 ml Aceton wurde wahrend 16 Std. unter
Riickfluss gekocht, hierauf iiber Celit filtriert und eingedampft. Eine erste sdulenchromatogra-
phische Reinigung (500 g Kieselgel; Fraktionen zu 1 [) ergab mit reinem Methylenchlorid 780 mg
rohes 11, die nach Umkristallisieren aus Benzol farblose Prismen vom Smp. 168-169° lieferten;
()3} =+22° 4~ 2° (¢ == 1,00, Chloroform). In den spiteren Iraktionen mit Methylenchlorid/
Methanol 95,5:0,5 erschienen 12 und 13 gemeinsam. Diese konnten auf Aluminiumoxid (500 g;
Fraktionen zu 1 1) getrennt werden, wobei mit Methylenchlorid in der ersten Fraktion 2,7 g 12,
in der zweiten ein Gemisch von 300 mg 12 und 13, sowie aus den folgenden Fraktionen mit 5%
Methanol im Eluens 2,8 g 13 erhalten wurden. Umkristallisieren von 12 aus Benzol/Hexan lieferte
farblose Prismen vom Smp.116-118° (Lit. [15b]: 115°) und [o}} = ~31° L 2° (¢ = 1,22, Chloro-
form); von 13 aus denselben Losungsmitteln ebenfalls farblose Prismen vom Smp. 107-108°
(Lit. [15b]: 110-111°) und [«]F =+46° &+ 2° (¢ = 1,01, Athanol) (Lit. [15b]: [«]} = +78,2°
(¢ = 1,55, Athanol)).

Charahktevisierung von 11: UV, (Athanol): Max. bei 225 (4,08); 275,5 (3,17) und 282 (3,10) nm
(log €). — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3510 (OH); 3010 (arom., stark); 2965 (C—H); 1795 (C=0,
5-Ring); 1730 (C=0, Methylester); 1610, 1583, 1510 (arom.); 1385, 1373 (gem.-Methylgruppen);
1298; 1265; 1240; 1200; 1175; 1145; 1115; 1028 und 830 cm™!, — 60-MHz-NMR. (CDCl,):
u.a. Signale bei 4,76 (s, 1H C(4')); 3,77 (s, 6 H CH;0 an C(1) und C{4")); 3,48 (s, 1H OH an
C(2)); 3,12 (s, 2H C(3)); 1,60 und 1,70 (2s, je 3 H Isopropyliden) ppm. — MS.: Molekel-Ion bei
mle 324; Basisspitze bei mje 121.

CigHpoO; (324)  Ber. C59,25 H6,22%  Gef. C59,31 H 6,119,

Chavakterisierung vor 12: IR. (KBr): u.a. Banden bei 3500 (OH); 2850 (OCH,, stark); 1760,
1750, 1735 (C=0); 1610, 1580, 1510 (arom.); 1445; 1245; 1200; 1175; 1115; 1090; 1025 und 835
cm~l. - 60-MHz-NMR. (CDCly): n.a. Signale bei 4,15 (s, 1H C(3)); 3,55 (s, 3H CH O an C(3));
3,34 (s, 1H OH an C(2)); 3,03 und 3,22 (4 B-System, 2H C(a), Jgem= — 14 Hz) ppm. ~ MS.:
Molekel-Ton bei mfe 312; Basisspitze bei mfe 121.

CisHp00; (312)  Ber. C57,68 H 6,469  Gef. C57,77 H 6,499%

Charakievisierung von 13: Authentisches Material aus Narcissus poeticus L.: Smp. 107-108°,
Misch-Smp. 107-108°; [o]¥ = +44° £ 2° (¢ = 0,60, Chloroform). — UV. (Athanol): Max. bei 225,5
(4,13); 275 (3,20) und 282 (3,16) nm (log ¢). —~ 60-MHz-NMR. (CDCl,): u.a. Signale bei 4,57 (breit,
nach Zugabe von D,0, s, 1H C(3)); 3,10 und 3,28 (4 B-System, 2H C(a), Jyem = — 14 Hz) ppm.

C4H50; (298) Ber. €56,37 H6,089%  Gef. C56,59 H 6,139

12. 2-(2’, 2’-Dimethyl-5'-ox0-1’, F'-dioxolan-4’-yl)-2-hydvoxy-3-(4"-methoxyphenyl)-propinsiure-
methylester (11). — a) Eine Losung von 1,45 g (4,38 mmol) 4’-O-Mcthyl-piscidinsdure-dimethyl-
ester (13), 2,7 g (10 mmol) Benzylbromid und 10 g (ca. 70 mmol) K,CO, in 200 ml abs. Accton
wurde 60 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wurde die Lésung vom Festkdrper ab-
pipettiert, der Festkérper mit Aceton nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie (100 g Kieselgel; Methylenchlorid und Methylen-
chlorid/Methanol 98:2) lieferte cin Gemisch von 11 und Benzylalkohol, aus dem letzterer durch
Kurzwegdestillation leicht abgetrennt werden konnte. Umkristallisieren des Riickstandes aus
Benzol ergab 800 mg 11 vom Smp. 168-169° (vgl. unter 11.). Der Benzylalkohol war mit einer
authentischen Probe ditnnschichtchromatographisch und im IR.-Spektrum identisch.
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b) Eine Lgsung von 23 mg (0,08 mmol) 13 in 5 ml abs. Aceton wurde in Gegenwart von 420 mg
(3 mmol) K,CO4 und 1 g Molekularsieb 3 A wihrend 72 Std. unter leichtem Riickfluss gekocht.
Trennen vom Festkdrper, Eindampfen, Filtrieren iiber eine Mikrosdule (200 mg Kieselgel;
Methylenchlorid /Methanol 98:2) und schichtchromatographische Reinigung (Kieselgel ; Methylen-
chlorid/Methanol 98:2) ergab 20 mg rohes 11, die aus Benzol umkristallisiert einen Smp. von
168-169° besassen (vgl. unter 11.).

13. 3, 4’-Di-O-methyl-piscidinsdure-dimethylester (12). Eine Lésung von 65 mg (0,22 mmol)
4’-O-Methyl-piscidinsidure-dimethylester (13) in 3 ml (50 mmol) Methyljodid wurde mit 371 mg
(15 mmol) Ag,0 in Gegenwart einiger Siedestcinfragmente zur Feinerhaltung des Festkoérpers
wihrend 5 Std. geschiittelt, darauf vom Riickstand abfiltriert, mit Methylenchlorid nachge-
waschen, eingedampft und der Riickstand siulenchromatographisch gereinigt (10 g Kieselgel;
Methylenchlorid mit steigender Menge Methanol). Es resultierten 45 mg 12, die aus Benzol/Hexan
umkristallisiert, in Smp., Misch-Smp., opt. Drehwert und IR.-Spektrum mit dem Produkt aus
Reaktion 11. iibereinstimmten.

14. 4’-O-Methyl-piscidinsdure-dimethylester (13). Eine Lésung von 57 mg (0,23 mmol) Piscidin-
saure-dimethylester (10) in 10 ml Methanol wurde mit einem Uberschuss von CH,N, in Ather
versetzt und 15 Std. bei 0° stehengelassen. Hierauf wurde eingedampft und der Riickstand
schichtchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 95:5). Es resultierten
neben 13 mg Edukt 10 50 mg roher 4’-O-Methylpiscidinsiure-dimethylester (13). Bei grosseren
Ansiitzen konnte ausserdem in einer Ausbeute von 1-2% Verbindung 12 erhalten werden (vgl.
unter 11.).

15. 4’-0-Methyl-3-O-toluolsulfonyl-piscidinsdure-dimethylester (14). Eine Losung von 1 g
(3,36 mmol) 4’-O-Methyl-piscidinsiure-dimethylester (12) und 1 g (5,27 mmol) p-Toluolsulfonyl-
chlorid in 10 ml Pyridin wurde 20 Std. bei 0° stehengelassen. Darauf wurde das Pyridin ohne
Erwirmen im Vakuum abdestilliert, Reste davon mit Benzol azeotrop entfernt und das Roh-
produkt an Kieselgel (90 g; Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol 98:2; Fraktionen zu
250 ml) gereinigt. Es resultierten 830 mg DC.-einheitliches 14 und 300 mg 14 mit einer polareren
Verunreinigung. Umkristallisieren des Rohprodukts aus Benzol/Hexan ergab farblose Nadeln
vom Smp. 87-89°; [a]2%, =+24° 4 2° (¢ == 2,82, Chloroform). — UV. (Athanol): Max. bei 226
(4,44); 267,5 (3,24) ; 274 (3,30) und 282 (3,12) nm (log ¢). — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3500 (OH);
1735 (C=0); 1612, 1598, 1582, 1513 (arom.); 1448; 1385 (—SO,—0—); 1295; 1255; 1190; 1175;
1120; 1015; 970; 940 und 555 cm~1. — 60-MHz-NMR. (CDCl,): u.a. Signale bei 7,33 und 7,87
(44’ XX’-System, 4H Aromat (p-Toluolsulfonyl), J a 9 Hz); 6,77 und 7,02 (44’ XX’-System,
4H Aromat, J ~ 9 Hz); 5,42 (s, 1H C(3)); 3,00 (b, 2H C(x)) ppm.

CyyH, SO, (452)  Ber. C55,74 H535%  Gef. C5549 H5,12%

6. 3-O-Methansulfonyl-4’-O-methyl-piscidinsdure-dimethylestey (15). Eine Ldsung von 1 g
(3,36 mmol) 4’-O-Methyl-piscidinsdure-dimethylester (13) und 1,36 g (12,5 mmol) Methansulfonyl-
chlorid in 10 ml Pyridin (Eiskiithlung!) wurde wie unter 15. beschrieben behandelt. Umkristalli-
sieren aus Benzol/Hexan ergab farblose Prismen vom Smp. 123-124°; [)} = —10° + 2°(c = 2,28,
Chloroform). — UV. (Athanol): Max. bei 225 (4,08); 275,5 (3,18) und 282 (3,12) nm (log ¢). — IR.
{(KBr): u.a. Banden bei 3500 (OH); 3040; 3020; 1760, 1735 (C=0); 1613, 1583, 1515 (arom.);
1383 (—S0,—0); 1257; 1185; 1120; 1025; 980; 935 und 525 cm~?!, — 60-MHz-NMR. (CDCl,): u.a.
Signale bei 5,51 (s, 1H C(3)); 3,23 (s, 3H CH4SO,0 an C(3)); 3,03 und 3,20 (4 B-System, 2H
C(e), Jgem = —14 Hz) ppm.

C;sHp0S0, (376)  Ber. C47,87 HS5,36%  Gef. C48,06 H 5,56%

17. (2R, 3R)-2, 3-Epoxy-2-(4'-methoxybenzyl)-beynsteinsdure-dimethylester (16) und 3-Jod-4'-0-
methyl-eucominsduve-dimethylester (17). a) Eine 1.6sung von 399 mg (0,88 mmol} 4/-O-Methyl-2-O-
toluolsulfonyl-piscidinsiure-dimethylester (14) und 1 g (6,7 mmol) Natriumjodid in 10 ml Aceton
wurde im Bombenrohr wihrend 50 Min. auf 100° erwdrmt. Aufnehmen in Ather, Waschen mit
0,0001 M Na,S,0,-Lésung und Wasser, Trocknen und Eindampfen lieferte 265 mg eines Roh-
produktes, bei dessen Reinigung mittels Sdulenchromatographie (15 g Kieselgel; Methylenchlorid;
Fraktionen zu 20 ml} 71 mg eines Substanzgemisches aus 16, 17 und weiteren Verbindungen er-
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halten wurde4). Anschliessende schichtchromatographische Auftrennung (Kieselgel; Benzolf
Essigsdure-dthylester 8:2) ergab aus der schmalen Zone vor der Hauptzone 10 mg 16 in Form
eines gelblichen Ols; [«]33,= -+ 7,5° + 2° (¢ = 6,47, Chloroform). — IR. (CCl,): u.a. Banden bei
1750 (C=0, breit); 1612, 1585, 1512 (arom.); 1440; 1385; 1350; 1200; 1180; 1140; 1043 und 1023
cm~l - 60-MHz-NMR. (CDCl,): u.a. Signale bei 7,27 und 6,85 (44’ XX’-System, 4H Aromat,
J = 9Hz); 3,88 (s, 1H C(3)); 3,84, 3,80 und 3,73 (3 5, je 3H CH,0O); 3,16 und 3,33 (4 B-System,
2H C(a), Jgem = —15 Hz) ppm. — MS.: Molekel-Ion bei m/e 280; Basisspitze bei m/e 121.

Es gelang nicht, 17 von den verschiedenen Nebenprodukten zu trennen, doch geniigten die
angercicherten Praparate fiir die weiteren Versuche.

b) Eine Lsung von 11 mg (0,024 mmol) 4"-O-Methyl-2-O-toluolsulfonyl-piscidinsdure-dimethyl-
ester (14) und 140 mg (1 mmol) fein zerriebenes K,CO, in 1,5 ml abs. Aceton wurde wihrend 3 Std.
untcr Riickfluss gekocht. Darauf wurde vom Festkorper abfiltriert, eingedampft und der Riick-
stand schichtchromatographisch (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 98:2) gereinigt. Es resul-
tierten 6,8 mg reines 16 (vgl. unter a).

18. (R)-(— )-2-(4"-Methoxybenzyl)-dpfelsdure-dimethylester (3) aus (17). Eine Losung von 60 mg
(0,147 mmol) des rohen Jodids 17 aus Versuch 17. und 120 gl (0,4 mmol) Tri-z-butyl-zinnhydrid
in 3 ml abs. Benzol wurde 48 Std. bei RT. unter trockenem Stickstoff gerithrt. Schichtchromato-
graphische Reinigung (¥Kieselgel; Benzol/Essigsdure-dthylester 8:2, Methylenchlorid/Methanol
97:3) ergab 20 mg 3, die nach Umkristallisicren aus Benzol/Hexan farblose Prismen vom Smp.
54-55° und (o] =—28° 4- 2° (¢ = 2,40, Chloroform) lieferten, und welche mit 4’-O-Methyl-
eucominsiure-dimethylester (3) in jeder Hinsicht identisch waren (Misch-Smp. 54-55°). — CD.
(CH4CN): Cotton-Effekte bei 275 (4 0,500/4-1650) und 281 (4 0,460/+1520) nm (Ae/O).

19. (+)-3-Hydroxy-3-methoxycarbonyl-4-(4’-methoxyphenyl)-4-butanolid (24) und (+)-2-[a-(3"-
Chlorbenzoyloxy)-4'-methoxybenzyl]-dp felsdure-dimethylester (26) aus 23. a) Einc Losung von 264 mg
(1 mmol) ¢is-p-Methoxybenzyliden-bernsteinsiure-dimethylester (23) [19] und 300 mg (1,5 mmol)
85proz. m-Chlor-peroxybenzoesdure in 10 ml Benzol wurde 24 Std. unter Riickfluss gekocht,
darauf mit etwas Ather verdiinnt und 5mal mit 10proz. wisserigem KHCO, ausgeschiittelt. Aus
der organischen Phase resultierten 214 mg ncutrales Rohprodukt, die nach schichtchromatogra-
phischer Reinigung (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 98:2, Petroldther/Ather 1:1) 40 mg 26
als nahezu farbloses Ol, sowie 25 mg 24 in kristalliner Form lieferten (vgl. unter b) und 20.).

b) Eine Losung von 785 mg (3,19 mmol) cis-p-Methoxybenzyliden-bernsteinsiure-dimethyl-
ester (23), 1 g {(ca. 4,5 mmol) 85proz. m-Chlor-pcroxybenzoesdure und 3 mg Z2,6-Di-t-butyl-4-
methyl-phenol (o, o’-Di-t-butyl-p-kresol) in 30 ml Benzol wurde wiahrend 15 Std. unter Riickfluss
gekocht, darauf mit Ather auf das doppelte Volumen verdiinnt und 6émal mit 10proz. wisserigem
KHCO, extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase und Eindampfen resultierten 700 mg
eines Ols, die nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel; Petrolather/Ather, letzterer
in steigender Menge) 160 mg Edukt 23 sowie 400 mg angereichertes 26 ergaben. Nach wiederholter
schichtchromatographischer Reinigung (Kieselgel; Petrolither/Ather 1:1, 3mal entwickelt;
Methylenchlorid/Aceton 98:2) verblieben 240 mg Produkt, die nach Ldsen in wenig Tetrachlor-
kohlenstoff und Zugabe von Hexan 185 mg 26 in farblosen Nadeln vom Smp. 58-64° lieferten. —
IR. (CCly): u.a. Banden bei 3580 (OH, frei); 3520 (OH, assoz.); 1740 (C=0, breit); 1680; 1615,
1600, 1575, 1510 (arom.); 1440; 1355; 1250; 1180; 1130; 1075; 1040; 975 und 840 cm~. — 60-MHz-
NMR. (CDCl,) : u.a. Signale bei 7,3 bis 8,0 (m, 4 H m-disubstit. Aromat); 6,85 und 7,77 (4 A4’ XX’-
System, 4 H p-disubstit. Aromat, J ~ 9 Hz); 6,01 (s, 1H C(x)); 2,47 und 3,00 (4 B-System, 2H
C(3), Jgem =—16 Hz) ppm. — MS. (15 eV lonisierungscnergie): Molekel-Ion bei m/e 436/438;
Basisspitze bei mfe 275/277.

20. (4)-3-Hydroxy-3-methoxycarbonyl-d-(4"-methoxyphenyl)-4-butanolid (24) aus 22. Eine
Lssung von 650 mg (2,6 mmol) cis-p-Methoxybenzyliden-bernsteinsdure-o-methylester (22) [19],
500 mg (ca. 8,6 mmol) 85proz. m-Chlor-peroxybenzoesidure und 5 mg 2,6-Di-#-butyl-4-methyl-

4} Fur analytische Zwecke (DC.) eignet sich Kieselgel mit Benzol/Essigsdure-dthylester 8:2 als
Fliessmittel. Auf diesem Adsorbens farbt 17 mit Jodddampfen sehr intensiv an. Auf Aluminium-
oxid mit Methylenchlorid/Aceton 9:1 wird einc bessere Auftrennung des Gemisches erreicht,
doch zersetzt sich das Jodid 17 dabei sehr rasch,
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phenol in 30 ml Benzol wurde 3 Std. unter Riickfluss gekocht, darauf mit Ather/Essigsdure-
dthylester 1:1 auf das doppelte Volumen verdiinnt und daraus die Sduren mit 10proz. wisserigem
KHCO, entfernt. Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels ergab 320 mg Rohprodukt, aus
denen durch Umbkristallisieren erst aus Benzol, dann wiederholt aus Aceton 200 mg reines 24 in
farblosen Prismen vom Smp. 162-182° resultierten. — UV. (Athanol): Max. bei 227 (4,07); 273
(3,10) und 279 (3,03) nm (log ¢&). ~ IR. (KBr}: u.a. Banden bei 3490 (OH); 1790 (C=0, Lacton);
1725 (C=0, Methylester); 1610, 1585, 1515 (arom.); 1435; 1300; 1250; 1210; 1170; 1100; 1030;
1000; 810; 780 und 520 cm~L. — 60-MHz-NMR. ((CD,),S0): u.a. Signale bei 6,18 (s, 1H OH an
C(3)); 5,75 (s, 1H C(4)); 2,87 und 3,41 (4 B-System, 2H C(2), Jgem = — 17 Hz) ppm.

CisH 4O (266)  Ber. C58,64 H 5309  Gef. C58,89 H 542%

21. (4)-3-Acetoxy-3-methoxycarbonyl-4-(4'-methoxyphenyl)-4-bulanolid (25). Eine Ldsung von
103 mg (0,39 mmol) 24 in 1 ml Pyridin und 1 ml (10 mmol) Acetanhydrid wurde 8 Tage bei 0°
stehengelassen, darauf auf Eis gegossen, das zihe Produktegemisch an der Gefdsswand verteilt, mit
Wasser gespiilt, in Ather aufgenommen, die Losung getrocknet und das Lésungsmittel bei RT. im
Vakuum entfernt. Schichtchromatographische Reinigung (Kieselgel; Benzol/Aceton 96:4) und
Elution der Zonen bei RT. ergab 62 mg 25, die durch Ldsen in wenig Chloroform und Zugabe von
Hexan blassgelbe Prismen vom Smp.113-114° ergaben. — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3020 (stark);
1790 (C=0, Lacton); 1735 (C=0, Methylester); 1610, 1585, 1513 (arom.}; 1370; 1303; 1245; 1160;
1170; 1010 und 840 cm~!. - 60-MHz-NMR. (CDCl,): u.a. Signale bei 5,65 (s, 1H C(4)); 3,77 (s,
3H Acetoxy); 3,17 und 3,47 (4 B-System, 2H C(2}, Jgem = —18 Hz) ppm.

CysHyO; (308)  Ber. C 58,44 H5,23%  Gef. C58,69 H 544%

22. (4)-2-(4'-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-1-methylester (27). Eine Lésung von 500 mg (1,88
mmol) (4)-3-Hydroxy-3-methoxycarbonyl-4-(4’-methoxyphenyl)-4-butanolid (24) in 100 ml
Athanol wurde 4 Std. iber 50 mg 10proz. Pd/C hydriert. Filtrieren und Eindampfen ergab ein Roh-
produkt, aus dem durch 2maliges Umkristallisieren aus Benzol (1 ml pro 100 mg) 400 mg analysen-
reines 27 in farblosen Kristallnadeln oder Plittchen vom Smp. 114-116° erhalten wurden. — IR.
(KBr): u.a. Banden bei 3460 (OH); 3100, breit, Carboxyl); 1735 (C=0); 1610, 1580, 1510 (arom.);
1440; 1215; 1120; 1065; 1025; 835 und 740 cm™1. — 60-MHz-NMR. (CDCl,;): u.a. Signale bei
5,5-8,0 (sehr breit, 2 H OH an C(2) und an C(4})); 3,69 und 3,75 (2s, je 3 H CH;0 an C(4’) und
CH,00C(1)); 2,82 (s, 2H C(o)); 2,70 und 3,00 (4 B-System, 2H C(3), Jgem = —16 Hz) ppm.

CypHygOq (268)  Ber. C58,20 H6,01%  Gef. C 58,43 H6,30%

23. (S)-(+)- und (R)-(—)-2-(4’-Methoxybenzyl)-dapfelsiure-1-methylester (29) und (30). Eine
heisse Losung von 400 mg (1,5 mmol) (4)-(4-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-1-methylester 27 und
570 mg (1,5 mmol) (— )-Chinin in 5 ml Aceton wurde langsam erkalten gelassen, dabei gelegentlich
beimpft und 5 Std. nach Eintreten der Kristallisation die Mutterlauge abpipettiert.

a) Optisch reines 29: 7maliges Umkristallisieren von 460 mg Erstkristallisat aus Aceton er-
gaben 115 mg 28 als farblosen Wollfilz vom Smp. 140-141°; (a3 =—87° & 2° (¢ = 1,02, Me-
thanol). — IR. (KBr): u.a. Banden bei 3400 (OH, NH; assoz., breit); 2950; 2840 (OCH,); 1370
(C=0, Methylester); 1615 (arom.); 1590 (C=0, Carboxyl); 1510 (arom.); 1245; 1035 und 830 cm1.

CygHyNyOg (592)  Ber. C 66,87 H 6,809, Gef. C68,35 H7,079%

Losen in Ather, Extraktion der Base mit 2N Salzsiure, Trocknen und Eindampfen lieferte
nach 2maligem Umkristallisieren aus Benzol/Hexan 35 mg 28 in farblosen Nadeln vom Smp.
85-86°; [e]¥ =4-31° & 2° (¢ = 1,71, Chloroform) (vgl. auch unter ).

b) Angereicherte Priparate 29 und 30 am Beispiel von 30: Aus einer Losung von 510 mg Siure-
Basen-Gemisch aus der Mutterlauge der Erstkristallisation in Ather resultierten nach Aus-
schiitteln mit 2~ Salzsdure, Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen 228 mg eines gelblichen

Ols mit [e]} =—14° & 2° (¢ = 2,30, Chloroform), was einer optischen Anreicherung von 45%
entspricht. Umkristallisieren aus Benzol lieferte 115 mg farblose Kristalle mit [«]f} = —8° 4+ 2°

(¢ = 1,54, Chloroform) und 153 mg Mutterlauge mit [oc]fj‘ =—27° 4 2° (¢ = 1,53, Chloroform),
aus der durch Kristallisation keine weitere Anreicherung mehr moglich war. Umkristallisieren der
Mutterlauge aus Benzol/Hexan ergab 114 mg 30 in farblosen Nadeln vom Smp. 85-86°; [a]ff =
—27° 4 2° (¢ = 1,32, Chloroform) (optische Reinheit ca. 859,). — IR. (KBr): u.a. Banden bei
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3500 (OH); 3150 (OH, Carboxyl); 1735; 1720 (C=0); 1612, 1585, 1512 (arom.); 1210; 1115; 1025;
955 und 930 cm~1,

Ci3HyOg (268)  Ber. 58,20 H6,01%  Gef. C58,35 H 6,04% (29)
Gef. C 38,44 H 5,999 (30)

24, (S)-(+)- und (R)-(—)-2-(4'-Methoxybenzyl)-dpfelsiure-dimethylester (31) und (3). Eine
Lésung von 180 mg (0,68 mmol) optisch angercichertes 29 in 5 ml Ather wurde bei RT. mit
einem geringen Uberschuss an CH,N, in Ather versetzt, das Lésungsmittel nach 5 Min. entfernt
und das Rohprodukt iiber eine Mikrosdule (200 mg Kieselgel; Methylenchlorid) gereinigt. Ein-
dampfen und Trocknen im Hochvakuum ergab cin kristallines Rohprodukt, aus dem der race-
mische, &lige Ester durch Zerkleinern des Festkérpers in Hexan und wenig Benzol grésstenteils
entfernt werden konnte. Zweimaliges Umbkristallisieren aus Benzol{Hexan ergab 95 mg reines 31
vom Smp. 54-55°; [a]3} = +28° 4 2° (¢ = 1,12, Chloroform).

Dasselbe Vorgehen mit 30 ergab ein Produkt vom Smp. 54-55° und [e)3f =~ 29° - 2°
(¢ = 1,65, Chloroform), welches mit 4’-O-Mcthyl-eucominsdurc-dimethylester (3) in jeder Hin-
sicht identisch war (Misch-Smp. 54-55°).

CD. (CH,CN): Cotfon-Effekte fiir 30 bei 275 (—0,640/— 2110) und 281 (—0,570/— 1880) nm
(de/®) und fur 3 bei 275 (+0,530/+1750) und 281 (+ 0,490/ 1620) (4e/O).

C14Hg0g (282)  Ber. €59,56 H 6,439, Gef. C59,43 I6,35% (31)
Gef. C59,29 H 6,429 (3)
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