
Die Konstitution des Fraxinellons 
(aus D i c t a m n u s  a l b u s  L.) 

Von 

M. Pailer, G. Schaden, G. 8piteller und W. Fenzl 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universi~/it Wien 

Mib 10 Abbildungen 

(Ei~gegange~ am 15. J u n i  1965) 

Von Fraxinellon, einem unges~ttigten Lacton C14H1603, 
wurden verschiedene Derivate hergeste]lt. Auf Grund der IR-, 
UV-, NMR-und M~ssenspektren dieser Verbindungen konnte ffir 
den Naturstoff die Formel (I) aufgestellt werdcn. 

Der weii3e Diptam (Dietamnus albus L.) aus der Familie der Rutaceae, 
auch Spring-, Aseh-, Specht- oder ttirzwurz genannt, ist eine seit alters- 
her bekannte, 60--120 em hohe Pflanze. Sic ist im gemg6igten Europa, 
in Mittelru61and, Sibirien und am Himalaya welt verbreitet. In  r 
reich steht sie unter Naturschutz, ist abet an steinigen, trockenen Hgngen, 
wie am Anninger, noch h&ufig anzutreffen. Die Pflanze wurde friiher in 
Zierggrten gerne angebaut, da die Bliiten die Eigenheit haben, sieh dutch 
die Abgabe/~theriseher 01e an windstillen Tagen leicht zur Entziindung 
bringen zu lassen 1. Als Heilpflanze wird sic bereits im 12. und 13. Jahr- 
hundert (J~btissin Itildegard yon Bingen, Albertus Magnus) erw/ihnt. 
Die friiher offizinelle Droge, die dutch Lagern ihre Wirksamkeit einbiil3t, 
wird heute nut noeh als Volksheilmittel gegen ~Tiirmer und Malaria ge- 
braueht, soll abet aueh zu Metrorrhagien fiihren. 

Die Inhaltsstoffe yon Dictamnus albus wurden erstmals yon H.  Thorns ~, 3 
untersucht. Demnach linden sieh in der Droge: J~therisehes 01, eine Phenol- 
carbonsfiure, Zucker, Trigonellin, Cholin, das Alkaloid Dietamnin, Saponin, 
Dictamnolacton und cine gut kristallisierende Substanz, die Ms Fraxinellon 
bezcichnet wurde. 

Hegi, Illustrierte FIora yon Mittelem~opa V/1 74. 
: H.  Thorns, Ber. dtsch. Pharmaz. Ges. 33, 568 (1923), 
:3 H. Thorns und C. Dambergis, Arch. ]?harma.z. 268, 39 (1930). 
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Das Dictamnin wurde von Y. Asahina auch aus Skimmia repens Nakai  
isoliert und seine Konst i tu t ion  aufgekliirt 4. Die Synthese gelang H. Tuppy  
und 2'. BOhmq Das Dictamnolaeton hat  sieh als identiseh mit  dem inzwisehea 
aufgeklgrten Limonin (I1)~, ~ erwiesen s. T. Kalcu und H. Ri  isolierten weitere 
Laetone aus dem Diptam,  die durchwegs hShermolekular und dem Limonin 
verwandt  sind% 1941 wurde aueh ein Steroid in der Droge naehgewiesen 1~ 

Das t~raxinellon win'de ~-on Thorns als ein bei 117 ~ C sehmelzendes Laeton 
der Summenformel C141aI160~, ~@-, = - -  38,38 ~ (CHCla), eh~rakterisiert .  
Bromierung unter  nicht  n~ther genannten Bedingungen lieferte eirt Brom- 
derivat  der Formel  C14I-t15OaBr (Sehmp. 130 ~ ; Reakt ion mi t  A e e t a n h y d r i d - -  
I-IC1 bei 170 ~ ergab eine Verbindung C16I-I1sO4 (Sehmp. 169~ der man, da sic 
mit  p-Ni t rophenylhydrazin  ein Derivat  (Sehmp. 198 ~ gab, die St, ruk tu r  
eines :'Vtethylketons zusehrieb. Oxydationsversuehe lieferten teilweise unver- 
/~ndertes Fraxinel lon zm'iiek odor gabon nieht identifizierte Produkte .  

Da einerseits bekannt  war, dag sieh versehiedene Furander iva te  mi t  
Acetanhydr id  in der "Weise umsetzen, dab der Wasserstoff der dem Hetero- 
a tom benaehbar ten Methingrulope dutch Aeetyl  ersetzt wird, und andererseits 
in der ]?amilie Rutaceae mehrere,  einen Furanr ing  enthal tende Inhaltssto~fe 
naehgewiesen worden waren, vermute ten  Thorns and  Dambergis im Fraxinel lon 
ein dem Xanthotoxin  odor Bergapten  5,hnliehes Furoeumarin.  

Zur  Gewinnang  des Frax ine l lons  (in der  wei te ren  Arbe i t  m i t  F be- 
zeiehnet)  haben  wi t  die k//ufliehe Wurze ld roge  n mi t  A t h a n o l  kon t inu ie r -  
lieh ex t rah ie r t .  Es erfolgte d a n n  Verseifung der  Lae tone  m i t  ws 
K O H .  Naeh  Ve rdampfen  des Alkohols  w a r d e n  die n ieh t  laugelSsl iehen 
Subs t anzen  mi t  A the r  ex tmh ie r t ,  die wgsserige Phase  anges/ iuer t  und  in 
b e k a n n t e r  Weise  in S//uren, Phenole  u n d  Lae tone  ge t renn t .  Aus  der  
L a e t o n f r a k t i o n  wurde  F zun/iehst  bei  0,05 Tor r  herausdes t i l l i e r t  und  her-  
naeh  dureh  abweehse lnde  S u b l i m a t i o n  und  Kr i s t a l l i s a t ion  aus Alkohol  
bzw. A the r  gereinigt .  So k o n n t e n  0,1 ~o F (bezogen auf t roekene  Droge) 
mi t  e inem Sehmp.  116 ~  e ~ ) 2 = _  44 ~ (Athanol)  e rha l ten  werden.  
Das P r o d u k t  erwies sich d i innschicht -  und  s/~ulenehromatogral0hiseh als 
rein. L a e t o n t i t r a t i o n ,  E l e m e n t a r a n a l y s e  und  Massens t )ek t rum best/~tigten 
die B r a t t o f o r m e l  C14t{160a. 

Das U V - S p e k t r u m  yon  F in ~{ethanol zeigte ein brei tes  M a x i m u m  bei  
215 mbt (log c = 4,1) und  eine Sehulter ,  d ie  bei  315 mb~ ein log s y o n  t ,2  

Y. Asahina, T. Ohta und 2]J. Inubuse, Ber. dtseh, chem. Ges. 63, 2045 
(1930). 

5 H. Tuppy  und F. B6hm, Mh. Chem. 87, 720 (t956). 
6 D. H. ~ .  Barton, S. K .  Prc~dhan, ~. Star, hall and  J. F. Tem pleto~, 

J. chem. Soc. [London] 1961, 255. 
7 S. Arnott, A .  W. Davie, J .  3I. Robertson, G. A.  Sign und D. G. Watson, 

J. chem. Soc. [London] 1961, 4183. 
s M.  S. Schechter und H. L. Haller, J. Amer. chem. Soc. 62, 1307 (1940). 
9 T. Kaku  und H. Ri, J. pharmae.  Soc. Jap .  55, 219 (1935); Chem. Abstr .  

31, 66429 (1937). 
lo S. Kuwada und S. Na~'ashima, J. pharmac.  See. J-ap. 61, ,~t3 (194l); 

Chem. Abstr .  44, 9458 g. 
11 Bezugsquelle: ]~a. Kot tas-Heldenberg t~. Sohn Wien ~. 
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hatte. 
deutig, dab F kein Furocumarin sein konnte. 

Ein Vergleich des Spektrums mit Furocumarinspektren zeigte ein- 
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Abb. 1. Massenspektrum yon I 
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Abb. 2. :Vlassenspektrum yon XII 

Wie bereits Thorns festgestellt hatte und wir bests konnten, 
gibt F m i t  Carbonylreagentien keinerlei Reaktion. Auch im IR-Spektrum 
(Abb. 9) ist eine Bande, die einer solchen Gruppierung entsprechen wiirde, 
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nieht feststellbar. Die intensivste Bande bei t.753 em -1 ist der C0-Grup- 
pierung des Lactons zuzuordnen. Da. a.nf Grund des IR-Spektrums aueh 
eine OI-I-Gruppe auszuschliel~en war, blieb als M6glichkeit fiir die Funktion 
des dritten Sauerstoffs die Gruppierung eines offenen oder eyclischen 
Athers. Das Nichtvorhandensein einer }Iethoxyl- oder Athoxylgruppe 
lieB sieh dureh das negative Ergebnis der Alkoxylbestimmung (Zeisel) 
naehweisen. Da aueh andere niedere Spaltstiieke naeh der Behandlung 
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Abb. 3, ~Iassenspektrttm yon X I I d  

mit I-IJ nieht aufgefunden werden konnten, war die Annahme eines 
cyclischen -&thers bereehtigt. 

Die C-Methylbestimmung (Kuhn--Roth) ergab Werte, die zwei 
C-Methylgruppen entspraehen. Dureh das NMi%-Spektrum yon F (Abb. 5) 
lieg sieh dieses Ergebnis best/itigen: l~Ian konnte deutlich zwei scharfe 
Signale bei 0,82 ppm und 2,09 ppm erkennen, die ihrer Intensitg~ n~ch 
Methylgruppen zuzuordnen sin& Da beide als Singulett auftreten, miissen 
sie an zwei C-Atomen sitzen, die kein t t  tragen. Das Signal bei 0,82 ppm ent- 
sprieht seiner Lage nach einer tertigren Methylgruppe, d~s bei 2,09 ppm 
kann einer }Iethylgruppe an einer Doppelbindung oder an einem C-Atom, 
das noch an Sauerstoff gebunden ist, zugeordnet werden. Die zweite 
mSgliehe Anordnung der 3'Iethyl~uppe widerspricht aber dem 5{assen- 
spektrum, wie spgter gezeigt wird. 

Die Anwendung/iblieher Oxydationsmittel zur Spaltung des F in niedere 
Bruehstiieke fiihrte, wie aueh Thorns festgestellt hatte, zu keinen brauehbaren 
Ergebnissen. Under milden Bedingungen wuxde nm" unvergndertes F zuriick- 
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gewonnen, unter energischen erhielten wir 01e, aus denen keine definierten 
Verbindungen abtrennbar waren. 

F lie~ sich durch Erhitzen mit  Pd nicht dehydrieren, es wurde unver- 
~ndert zurfickgewonnen. Es ist also in F kein Ringsystem vorhanden, 
das sich ]eicht aromatisieren ]/~l]t. 

Auf Grund der leichten Lactonisierung beim Ans/~uern nach Ver- 
seifung yon F mit  Alkali kann ein 5- oder 6-Ringlacton angenommen 
werden. 
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Abb. 4. Massenspektrum yon X 

Als intensivste Bande im IR-Spekt rum (Abb. 9) von F i s t ,  wie bereits 
erw/~hnt, die CO-Schwingung des Lactons bei 1753 cm -1 zu erkennen. 
Eine Bande bei 1678 cm -1 ist einer CC-Doppelbindung zuzuordnen, die 
auf Grund ihrer Intensit/~t konjugiert sein mull. I m  sp~ter n~her be- 
sehriebenen Dihydroprodukt  (XII)  verschwindet die CC-Doppelbindungs- 
bande, und die CO-Schwingung verschiebt sich auf 1771 cm -1. Es handelt 
sich daher um eine zum Carbonyl konjugierte Doppelbindung. 

In  ~, ~-unges/~ttigten ~-Lactonen und Estern lieg~ die CO-Schwingung 
normalerweise bei 1720 cm -1, in den analogen hydrierten Verbindungen 
bei 1735 cm -1. Die Abweichung um je ca. 35 cm -1 in den Spektren yon F 
und X I I  gegentiber diesen Werten beweist Ringspannung des Lacton- 
ringes, die am ehesten dutch ein 5-Ringlacton erkl~rbar ist. 

Das Auftreten yon Banden im IR-Spekt rum bei 804, 878, 1505 und 
1605cm -1 machte einen ~-substituierten Furanring wahrschein]ieh 12. 

12 T .  K u b o t a ,  T e t r a h e d r o n  [London]  4, 68 (1958). 
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Die Bande bei 3140 em -1 seheint einer Furan-CH-Sehwhlgung zu 
entspreehen. Ein direkter Beweis lies sigh durch Bildung eines 
Adduktes mit Maleins/iureanhydrid erbringen 1~, 1~. Analyse und I1%- 
Spektrum bests die Bildung der erwarteten Verbindung (III, 
C1sHls06, Sehmp. 139--140~ Im IR-Spektrum yon I I I  sind die erwghn- 
ten Banden nieht mehr vorhanden, dafiir treten zwei starke Banden bei 
1800 und 1880 em -1 auf, die den CO-Sehwingungen eines Anhydrids ent- 
sprechen. Die hqVIl%-Spektren yon F und den nachfolgend beschriebenen 
LAH-Reduktionsprodukten (Abb. 5--8), bei denen der Furanring nieht 
ver/~ndert wird, zeigen die den Furan-Protonen entspreehenden Signale, und 
zwar eines bei 7,4 ppm, das zwei ~-Protonen, und eines bei 6,3 ppm, das 
einem ~-Proton entspriGht 15. Der Furanring ist also ~-substituiert, was 
in l~bereinstimmung mit dem Ig-Spektrum steht. 

Das Maximum des UV-Spektrums yon F entsprieht seiner Lage und 
Intensit/it naeh einem c~, ~-nnges/ittigten Ester oder Lae ton l t  Die 
Sehulter kann einem Furanring zugeordnet werden, der night in Konju- 
gation zu einer CC- oder CO-Doppelbindung steht~L 

Zum weiteren Beweis ftir das Vorhandensein des Furanringes und der 
oben erw/ihnten Doppelbindung wurde versucht, F katal3~isch zu hydrie- 
ten. Mit R a n e y - N i  in alkoholiseh-alkaliseher LSsung (20 ~ 760 ram) lies 
sich F nieht hydrieren, dagegen Ii~hrte die Verwendung yon Pt-Oxid in 
Eisessig (20 ~ 760 mm) zur Aufnahme yon 2,5 Molen H2. Das Reaktions- 
prodnkt lieg sich dtinnsehichtchromatographiseh in mehrere Verbindungen 
auftrennen; die Hydrierung war also nicht einheitlieh verlaufen, es hatten 
sigh zwei Hauptprodukte neben einigen anderen Substanzen gebildet. 
Die beiden Hauptsubstanzen (IV und V) wurden prgparativ diinnsehicht- 
chromatographiseh getrennt. 

R 

H ~R oder f-~ 
HH..~o~H C/H3 ~H2OH HOCH 2 CH 3 

II IV V 

In  beiden Verbindungen waren im I g  die Laeton- und Doppelbindungs- 
banden noeh vorhanden, die ffir den Furanring charakteristisehe Absorp- 
tion aber versehwunden (Abb. 10). 

is K .  Adler  und 3i. Schumacher,  Fortsehr. Chem. org. Na.turst. 10, I (1953). 
14 A .  P .  Dunlop ,  The Furans, S. 54, Reinhold 1953. 
1~ D. L.  Dreyer,  Tetrahedron [London] 21, 75 (1965). 
is W.  G. Dauben u n d  P .  D. Hance,  J.  Amer. chem. See. 75, 3352 (|953). 
17 Vgl.14, u. zw. S. 12. 

~Ionat~hefte ffir Chemie~ gd~ 96tt- S~ 
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Da das MS yon IV eine Erh6hung des MG um 4 ME zeigte, war also 
nut  der Furanring hydriert  worden. 

Das MS von V liM3 eine Aufnahme von 6 H erkennen. Da nun eine 
OH-Bande bei 3655 cm -1 auftrat,  war anzunehmen, da~ in V der 
Furanring hydrogenolytisch gespalten worden war. Da die Doppel- 
bindung der Hydrierung unter den angegebenen Bedingungen widerstand, 
ist ihre Lage an einer, wahrscheinlich aber zwisehen zwei Verzweigungen 
anzunehmen. Einen weiteren Beweis fi~r die Lage der Doppelbindung 
zwischen zwei Verzweigungen gibt das ~M~-Spekt rum.  Es fehlt das 
Signal, das dem Proton an einer Doppelbindung entsprechen wfirde. 
Das Singulett bei r ppm, das einem solchen Proton eventuell zuge- 
ordnet werden k6nnte, ist, wie wir sp~ter zeigen werden, eindeutig anders 
zu erkl~ren. 

Die Massenspektren von IV und V erm6glichten auch eine Interpre- 
tat ion des MS yon F (Abb. 1). Das HauptspMtstiick der MZ 136 entsteht 
durch Verlust eines 96 ME schweren Neutralteilchens. Ein Bruchstfick 
gleicher Masse wird auch aus IV und V, in diesen F~llen a,ber unter Ver- 
lust eines 100 bzw. 102 ME schweren Teilehens gebildet. Daraus l~$t sich 
folgern, dal] in dem abgespMtenen Neutralteilchen yon 96 ME in F der 
Furanring enthalten sein mull : Da der Furylrest C4H30 nur 67 ME urn- 
fM~t., fehlen auf 96 noch 29 ME, entsprechend dem zus~tzlichen Verlust 
yon C2Ha oder CHO. Als mSgliche Strukturformeln fiir das abgespaltene 
Neutralteilchen ergeben sich somit die Formeln VI, VI I  und VI I I ,  wobei 
die Teilstrukturen VI  und V I I  eine Umlagerung yon einem Wasserstoff- 
a tom voraussetzen wfirden. 

Die Teilstruktur VI  scheidet aus, da auf Grund des NMR~Spektrums, 
in dem die Banden der beiden Methylgruppen nicht aufgespalten sind, 
eine H--C--CI-I3-Gruppe nicht m6glich ist. Das Vorhandensein der Teil- 
s t ruktur  V I I  liel~% da dooh das Molek~l zwei Methylgruppen enth/~lt 
(NMR-Spektrum), nur die Konstrukt ion gespannter Ringsysteme ffir das 
Restmolekfil zu. 

Auf Grund dieser Uberlegungen konnte es sich bei dem eliminier~en 
Teilchen nur um das Fragment  V I I I  handeln, womit die Teilstruktur I X  
sehr wahrscheinlich wurde. Der Sauerstoff in dieser Formel kann keiner 
CO-Gruppe angeh6ren, da dann nur ein Keton, aber kein Lacton formulier- 

86* 
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bar ware. DM~ aber keine Ketongruppierung in F vorhanden ist, wurde 
bereits bewiesen. Aueh im UV-Spektrum ist keine Furoylgruppierung, 
die sich dureh eine hShere Extinktion der Furanbanden 17 zeigen mill]re, 
erkennbar. Das zweite in dem Teilehen C5H402 enthMtene Sauerstoff- 
a tom mul]te also yon der C- -O--C-Gruppe  des Lactonringes stammen, 
so dab dadureh die Lage der Laetongruppe festgestellt war. 

~ 3 

LAO  

((o)  x/lid 

Das Signal im NMI~ bei 4,85 ppm entspricht dem, auf Grund des 
Massenspektrums notwendigen Proton an dem zum Furanring ~-st/~ndigen 
C-Atom (a) 14 

Obwohl wir durch die Ergebnisse der IR-Spektroskopie das Vor- 
handensein eines T-Lactonringes bereits sehr wahrscheinlieh gemacht 
hatten, erschien uns eine weitere Bestgtigung desselben n6tig. Da er 
dutch Veresterung nieht ge6ffnet werden konnte und die Doppelbindung 
katalytiseh nieht hydrierbar war, reduzierten wit F u n t e r  versehiedenen 
Bedingungen mit  LiA1H4. 
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Die Auswahl der riehtigen Formel war dann auf Grund der NMR- und 
Massenspektren der dureh LAI-I- und LAD-Reduktion erhaltenen Pro- 
dukte m6glieh. Zur leiehteren Diskussion der Ergebnisse nehmen wir an 
dieser Stelle die riehtige Formel fiir das Fraxinellon (I) und seine l~eduk- 
tionsprodukte vorweg. 

Unter Annahme eines 5- oder 6-Ringlaetons, einer Doppelbindung 
zwisehen zwei Verzweigungen und zweier C-Methylgruppen, yon denen 
eine tertigr ist und die zweite an der Doppelbindung sitzt, lassen sieh 
folgende vier Strukturformeln aufstellen: I, I a, I b, I e. 

~ 3 ~)CH 3 

H 3 

H 0 

Ic XIV XV 

F wurde mit einem l~berschuft LAH in -~ther umgesetzt; die ent- 
stehenden Produkte zeigten sich ~uBerst s~s so dab die 
Aufarbeitung alkalisch erfolgen mul~te. Das im Hochvakuum destillier- 
bare ()1 erwies sieh diinnsohichtehromatographisch als Gemisoh mehrerer 
Substanzen. Vor der Hanptmenge (X) wanderte in geringer Menge eine 
Verbindung XI  und fast an der Front  eine weitere (XII). Daneben waren 
noch andere Produkte in geringer Menge zu erkennen. Ausgangsmaterial 
war nicht mehr nachweisbar. Alle Substanzen konnten auf Kieselgel 
GF254-Platten im kurzwel]igen UV nicht mehr sichtba.r gemaeht werden. 
Ihr Nachweis erfolgte durch Einstellen der Plat ten in einen mit Jod- 
dampf bei Zimmertemperatur ges~s Trot.  PrSparativ konnten die 
drei Verbindungen durch Dtinnsehiehtchromatographie getrennt werden. 

X hatte das Molgewioht 236, eine Carbonylbande war im IR nicht 
vorhanden; auch die Doppelbindung war kaum noch zu erkennen, was 
dureh die Aufhebung der Konjugation erkls ist. Dies best/~tigt, dat~ 
die Doppelbindung yon F zu der CO-Gruppe des Laotonringes konjugiert 
ist. Eine breite Ott-Bande tr i t t  bei 3280 om -1 auf. Dutch die LAH- 
Reduktion erfolgte also Spaltung des Lactonringes zu einem ungesSttigten 
Diol. 

XI  hatte ebenfalls das Molgewicht 236, die Carbonyl- und Doppel- 
bindungsbande waren im II~ versohwunden, daftir t raten zwei einem 
Hydroxyl  entsprechende Banden bei 3400 und 3600 cm -1 auf. Da eben- 
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falls nur 4 Wasserstoffe aufgenommen wurden, erscheint die Bildung 
eines Halbacetals sehr wahrscheinlieh. 

XI I  ergab naeh weiterer Reinigung Kristalle vom Schmp. 116 ~ Das 
IR-Spektrum zeigte nur Verlust der Doppelbindung, was auch im Massen- 
spektrum durch ErhShung des MG um zwei ME ersichtlieh war. Es war 
also m6glich, die Doppelbindung, die sich gegen die katalytisehe I-Iydrie- 
rung best/indig zeigte, mit LAH zu reduzieren. 

XI I  gab naeh weiterer Einwirkung yon LAH in Tetrahydrofuran 
(THF) Aufspaltung des Laetonringes und lieferte unter Aufnahme yon 
weiteren 4 H die Verbindung XIII ,  wie das Massenspektrum best//tigte 
(MG 238). 

Das UV-Spektrum yon X I I I  zeigte nicht mehr das charakteristische 
breite Maximum der konjugierten CO-Gruppe, es war nur noch eine starke 
Endabsorption bei 210 m~x vorhanden. Die dem t~uranring zugeordnete 
Schulter war noch zu erkennen. Die Extinktion bei 254 m~ war nur mehr 
gering, daher war dieses Produkt  (wie auch X, XI  und XII)  auf Kieselgel 
GF254-Platten bei Betrachtung unter kurzwelligem UV-Licht nicht mehr 
zu erkennen. 

Fiir die nachfolgend beschriebenen massenspektrometrischen und 
Kernresonanz-Untersuchungen wurde F zur Markierung bestimmter 
Gruppen in analoger Weise auch mit LiA1D4 behandelt. Es lieferte dabei 
die entsprechenden Verbindungen (Xd, X I d  und XIId) .  Aus XI I  er- 
hielten wir X I I I  d. 

Es wurden nun yon den beiden LAII-Reduktionsprodukten (XI und 
XII)  NMR-Spektren aufgenommen. In beiden Spektren (Abb. 6 u. 7) ist zu 
erkennen, dal] der ~-substituierte Furanring und die terti/~re C-Methyl- 
gruppe noch vorhanden sind. Anstelle des Signals, das der Methylgruppe 
an einer Doppe]bindung entspricht (2,1 ppm), ist in XI  und X I I  das 
Signal der Gruppierung CH~--CI-I zwanglos zu erkennen. ])as Signal im 
Spektrum yon XI I  bei ca. 2,4 ppm kann dem Proton der Gruppierung 
CH--CO--O zugeordnet werden. Wegen der Dublettstruktur dieses 
Protons ist es wahrscheinlich, dal~ an den unmittelbaren Nachbar- 
Kohlenstoffen nur ein Proton haftet. Im Spektrum yon XI  riickt das 
Signal dieses Protons, wegen des Verschwindens der CO-Gruppe, nach 
h6heren Feldst/~rken (~ = ca. 1,8 ppm). 

Das an dem C-Atom, das dem Furanring benachbart ist (a), stehende 
Proton ist im Spektrum yon XI I  bei 4,9 ppm und yon XI  bei 4,55 ppm zu 
linden. Der im Vergleich zu XI I  und F tiefere ~/Wert dieses Protons bei 
XI  ist durch Reduktion der CO-Gruppe und die damit gegebene Auf- 
hebung der resonanzbedingten Verringerung der Elektronendichte am 
ringbildenden Sauerstoff erklgrbar (XV). 

Das CH-Proton der CH--OH-Gruppe in XI  ist bei 5,5 ppm zu sehen. 
Infolge zweimaliger S p i n a u f s p a l t u n g -  durch das benachbarte CH- und 
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durch das OH-Proton - -  tr i t t  es als Quartet t  auf. Das OH-Proton ist bei 
ca. 4,3 ppm als Dublet t  zu sehen. Beim Stehen der in Deuterochloroform 
gel6sten Probe fiber Nacht  hat te  sich dureh Zersetzung des L6sungs- 
mittels geniigend DC1 gebildet, um den Austausch der OH-Protonen zu 
katalysieren. Bei nochmaliger Messung war aus dem Quartet t  yon X I  
(5,5 ppm) ein Dublet t  geworden, wghrend das Dublet t  bei 4,3 ppm in ein 
breites Singulett iiberging. Dies beweist das Vorliegen der Gruppierung 
C- -CHOH,  wobei am Nachbarkohlenstoff zum CHOH mindestens noch 
ein Proton vorhanden sein muB. Der ,,chemical shift" steht in l~berein- 
s t immung mit  dieser Gruppierung. 

Unter  denselben Bedingungen (L6sen und Stehen in CDCla) t ra t  keine 
Vergnderung des Spektrums yon X I I  auf, ein weiterer Beweis fiir das 
Nichtvorhandensein yon OH-Protonen. 

Da das Proton der zum Furanring benaehbarten Methingruppe (a) in F, 
X I  und X I I  stets ein Singulett zeigt, ist es unwahrscheinlieh, dal~ das 
Nachbar-C-Atom noch ein Proton trggt. Der kleine 3-~rert (0,82 ppm) 
der tertigren Methylgruppe deutet auf ihre Nachbarschaft  zum Furan- 
ring hin. 

Auf Grund dieser Befunde ist die Formel I b  sicher und I a  sehr 
wahrseheinlich auszuschlief~en. Zwischen I e und I zu unterscheiden 
gelang mit ttilfe der Kernresonanz der zu X I I  analogen deuterierten Ver- 
bindung (XIId) ,  die dureh LAD-Reduktion yon F erhalten worden wsr. 
Dabei tri t t ,  da mit  H20  hydrolysiert  wurde, nur ein Deuterium ein. Die 
prim~re Reaktion bei der Reduktion einer zu CO konjugierten Doppel- 
bindung mit  LAD besteht im Angriff des D(-~ auf das zu CO ~-stgndige 
C-Atom. Beim ttydrolysieren tr i t t  dann das H-Atom an das ~.-stgndige C. 
Die Methylgruppe steht nun aber in I c  in ~-Stellung zur Carbonylgruppe, 
in I aber in ~. 

Wir hgtten in X I V  nun ein CHa--CH,  in X I I d  aber ein CH3--CD- 
System. Das NMR-Spektrum yon X I I d  zeigt (Abb. 8) bei ca. 1,3 ppm 
deutlieh das CHa--OD-Signal, und sprieht damit  fiir Struktur  X I I d .  ~u 
bereits erwghnt wurde, entspricht das im NMR-Spektrum von X I I  bei 
2,4 p p m  auftretende Signal dem Proton am C neben der CO-Gruppe. 
Infolge yon Spinaufspaltung durch das am benachbarten C sitzende Proton 
t r i t t  es als Dublet t  auf. Bei Ersatz dieses Protons in X I I  durch Deute- 
r ium (XI Id )  wird dieses Signal zum Singulett. 

Auf Grund dieses Ergebnisses ist es mSglich, X I V  und damit  auch I e 
auszuschliel]en und dem Fraxinellon die Formel I zuzuschreiben, mit  der 
alle experimentellen Befunde fibereinstimmen. 

Zur ngheren Charakterisierung haben wir auch ein Bromderivat  dar- 
gestellt. Bei der Einwirkung yon N-Bromsueeinimid erhielten wit in 
guter Ausbeute eine bei 110 ~ sehmelzende Verbindung C,4HlsOsBr (XIV). 
Der SchmeIzpunkt liegt um 20 ~ tiefer als der yon Thorns ffir sein Brom- 
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derivat gefundene. Unter  den yon uns gew/~hlten Rea.ktionsbedingungen 
soheint das Brom an einer anderen Stelle des F-Molekiils eingetreten zu 
sein. Das IR-Spekt rum unseres Bromfraxinellons ist mit  dem yon F 
praktisch identisch (in dem uns zug/ingliohen Bereich yon 625--4000 cm-1). 
Die beiden Furanbanden bei 804 und 878 cm -1 sind noch unver/~ndert zu 
erkennen. Das zeigt, dal~ das Brom nicht in den Furanring eingetreten 
ist, da sich hiebei der Substitutionstyp und damit  die ,,out of plane"- 
Schwingungen /~ndern miil]ten. Auch das Massenspektrum spricht ffir 
einen unver/~nderten Furanring. Wahrscheinlich erfolgt die Substitution 
eines H-Atoms in Allylstellung zur Doppelbindung. 

Beim Vergleich unserer Fraxinellonformel mit  der Formel des Limonins 
(,,Dictamnolactons':, I I )  ist eine nahe genetische Beziehung dieser beiden 
Stoffe leicht zu ersehen. Der Tell des Limonins, der dem Fraxinellon 
entspricht, zeigt weitgehende fJbereinstimmung. Auch die sterisehen 
VerhKltnisse scheinen analog zu sein, da der niedere ~-Wert der terti~ren 
Methylgruppe in F mSglicherweise auf die unmittelbare Nachbarschaft  
des Furanringes hinweist. 

I ) i s k u s s i o n  d e r  M a s s e n s p e k t r e n  

Das Massenspektrum des Fraxinellons (Abb. 1)ist, wie bereits oben 
erw/ihnt, durch Bruchstiicke der MZ 136, 108 und 93 gekennzeichnet. 
Offenbar wird zun//chst die Bindung a - - b  unter Bildung eines stabilen 
Allylkations gespalten. Aus dem entstandenen Kation erfolgt nun die 
Eliminierung yon 1 Mol ~-Furanaldehyd*. Daran schliel]t sich die 
Abspaltung eines Teilchens yon 28 ME (vermutlich CO) und eines 
Methylradikals an, wahrscheinlich im Zuge einer Umlagerung des 
1Ringskeletts. 

I=F MZ 108 

MZ93 

h n  Dihydroprodukt  (XII)  verl//uft die Sp~ltung nicht in analoger 
Weise. Eine Spitze bei M--28 deutet  darauf hin, dal3 zun/ichst eine CO- 

. . . .  
* Nach einem Vorschlag yon H. Budzikiewicz, C. D]erassi umt D. H. 

Williams symbolisieron wit die Verschiebung eines Elektronenpaares mit 
einem Pfeil und die eines einzelnen Elektrons mit einem H~tkchen, wobei wit 
aber zur Vermeidung yon Irrtiimern ira Gegensatz zu den genannten Autoren 
jedes einzelne Elektron einzeiehnen. 
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Eliminierung mSglich ist (Abb. 2). Daraus erfolg~ dann wieder die 
Abspaltung yon  [3-Furanaldehyd, so dal] schlie~lich ein Ion  der 
MZ ]10 entsteht~ d~s sich in seiuen Reson~nzformen entweder  unter 
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Eliminierung eines ~'[ethylradikals oder eines H-Atoms stabilisieren kann. 
Die alleinige Eliminierung des H in ~-Stellung zur Carbonylgrupl0e konnte 
dureh ~farkierung mit D bewiesen werden: In XI I  d sind Molekiilion und 
die Brnehstiieke bei den ~IZ 206, 110 und 95 mn eine N[E gegeniiber XI I  
naeh h6heren MZ hin versehoben. Das Ion bei der MZ 109 versehiebt sieh 
nieht, was zeigt, dag es in XI I  dureh Abspaltung eines H-Atoms, in X I I d  
abet durela Abspaltung eines D-Atoms entsteht (Abb. 3). 

Die beiden Diole (X und XIII )  k6nnen im l~'Iassenspektrometer offenbar 
sehr leieht Wasser abspalten (Abb. 4). Es ist anzunehmen, daI~ die Wasser- 
abspMtung unter Bildung eines 5-1~inges verltiuft. Aus dem Zwisehen- 
produkt (~I--18) fiihrt die Abspaltung yon ~-Furanaldehyd zum Haupt- 
bruehstiiek der MZ 122 in X bzw. 124 in XIII .  Dureh Spaltung der Bin- 
dung a - -b  kann in X ein allyliseh stabilisiertes Kation der 3/IZ t39 ent- 
stehen. Dutch das Fehlen dieser Doppelbindung in X I I I  ist eine solehe 
Stabilisierung nicht gegeben, daher t r i t t  dfeses Fragment in X I I I  nieht 
auf, Bei den analogen Dideuteroprodukten (Xd und XI I Id )  sind die 
Motekiilionen und alle wesentlichen Bruehstiicke um 2 ME zu h6heren MZ 
verschoben. 

o o 

XII 

1 -96 
H 

- c . i !  - l "  Mz71o 

MZ 95 MZ 109 

Das HalbacetaI (XI) zeigt wieder als Hauptspaltungsreaktion die 
Eliminierung yon 96 ME. 

Der Zerfall des  Bromfraxinellons (XVI) erfolgt in zwei Riehtungen: 
Unter Verlust von ~-Furanaldehyd entstehen die Ionen bei den MZ 214 
und 216, die unter Abspaltung eines Bromatoms das tIauptbruehstiiek 
bei der 3IZ 135 ergeben. Wie eine Spitze bei der ~{Z 131 beweist, ist abet 
aueh der umgekehrte Weg m6glieh, n/imlieb prim//re Abspaltung eines 
Bromatoms, gefolgt yon der Eliminiernng des ~-Furanaldehyds. 
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Die Massenspektren wurden auf einem Atlas-CH4-Massenspektrometer  
aufgenommen.  Die P roben  wurden  un t e r  Verwendung einer Vakuum-  
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schleuse in die TO4-Ionenquelle eingebraeht ~s. Die dutch die Verwendung 
einer dtinnen Drahtkathode bedingte Verdampfungstemperatur betrug 
50--70 ~ Teilweise wurden die Substanzen mit Hilfe eines Direkteinlall- 
systems fiir leicht fliiehtige Substanzen eingefiihrt. Es war so leiehter 

HO--C+~3 ,+~3 
j 

MZ 139 MZ /22 

m6glich, konstante Spektren zu erhalten; Memory- und Verschmutzungs- 
effekte der Ionenquelle (ebenfal]s TO 4) lieSen sich auf diese Weise sehr 
verringern. Die Elektronenenergie war in Mlen F/illen 70 eV. 

Wir danken dem 0sterreiehischen Forschungsrat fiir die Beistellung 
des Massenspektrometers. 

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte auf einem Perkin-Elmer 237 
Gitterspektrometer in Tetrachlorkohlenstoff, Methylenchlorid oder in 
KBr. Die genaue Bestimmung der Wellenlis insbesondere bei den 
Carbonylbanden, erfolgte durch Eichung mit einem Polystyrolfilm, 

Die NMR-Spektren wurden auf Varian A 60 Ger/~ten aufgenommen, 
mit Tetramethylsilan als internem Standard. Wir danken den Herren 
Doz. Dr. W. v. Phil ipsborn (orgmlisch-chemisches Insti tut  der Universit/~t 
Ziirieh) und Dr. F.  Stuber (Ciba, Basel) fiir die Aufnahme and Interpre- 
tation tier NMR-Spektren. 

Die Analysen wurden yon Herrn Dr. Zak  im Mikrolabor des physikal.- 
chem. Instituts ~nd  yon t ter rn  Bider  im hiesigen Insti tut  ausgeffihrt. 

Experimenteller Teil 
Die Destillationen bzw. Sublimationen wurden im Kugelrohr durchge- 

fiihrt; die angegebenen Temperaturen sind die Luftbadtemperaturen. Die 
Schmelzpunkte wurden auf dem Heizmikroskop naeh Ko/ler bestimmt.. 

Isolie~'ung des Fra~inellons 

10 kg getrocknete und gesehnittene Wurzeln (Radix dictamni) wurden 
mit ~thanol kontinuierlich ersehSpfend extrahiert und der Extrakt bei 12 Torr 

�9 s G. Spiteller und 2V[. SpitelIer-Friedmann, iVIh. Chem. 94, 742 (i963). 
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auf 5 Liter emgedampft. Naeh Versetzen mit w~isseriger KOH bis zur stark 
alkal. Reaktion erfolgte die Verseifung der Lactone dureh }/2stdg. Koehen am 
l~/iekfluBktihler. Unter  allmfi~Miehem Zusatz von 3 1 Wasser wurde der 
Atkohol dann ~m Vak. abdestitliert. Naeh Abtrennung des Niedersehlages 
dureh Zentrifugieren erfolgte die Entfernung der Alkaloide und  anderen 
organisehen Begleitstoffe dureh wiederholte Extrakt ion mit  Xther m~d CHCla. 
Die alkaliseh-w~tsserige L6sung enthielt nun  nur  mehr aufgespaltene Laetone, 
Sauren und Phenole sowie gut wasserlSsliehe Substanzen wie z. B. Zueker. 
Sic wurde mit  konz. I-IC1 unter  Kfihlung mit  Eis anges/~uert (pI-I 2--3) und zur 
Laetonbildung fiber Naeht stehen gelassen. Die w~isserige L6sung wurde yon 
dem ausgefMlenen Niedersehlag abgegossen und mehrmals mit  Xther extra- 
hiert. Der Niedersehlag wurde ebenfalls mit  24ther erseh6pfend extrahiert 
und der Ext rakt  mit  dem vorherigen vereinigt. Die Atherl6sung wurde mit 
NasCO3-L6sung, 2n-NaOtt  und  Wasser bis zur neutralen Reaktion gewasehen. 
Im  ~ther  befanden sieh jetzt die Laetone. Nach Abdampfen des mit  Na2SO4 
getroekneten L6sungsmittels erfolgte Kugelrohrdestillation des zuriiek- 
bleibenden 01es. Die von 100--140~ Tort fibergehende Frakt ion wurde 
welter verarbeitet. Der Destillationsriiekstand enthielt, wie sieh dfinnsehieht- 
ehromatographiseh feststellen lieB, kein Fraxinellon mehr. Die I-taupt- 
fraktion ergab naeh dem Umkristallisieren ein diinnsehiehtehromatographiseh 
einheitlieh erseheinendes Produkt  vom Sehmp. 105--115 ~ Wiederholte, ab- 
weehselnde Sublimation und  Kristallisation aus Alkohol und Xther ergab ein 
Produkt vom Sehmp. 116 ~ und ~)2 = __ 44 ~ (Xthanol). 

Die w~sserige L6sung wurde naeh dem Ausfithern mit  konz. tIC1 starker 
angesauert (pH -- 1). Noehmalige Extrakt ion mit  ]4ther und Aufarbeitung 
auf Laetone ergab eine geringe Menge eines braunen 01es, in dem diinnsehieht- 
ehromatographiseh kein F mehr naehweisbar war. 

C141-I16Oa (232,3). Ber. C 72,31, I-I 7,04, 2 C-Methyl 12,92. 
Gef. C 72,37, I-I 6,95, 2 C-Methyl 10,38. 

Molgew.: 232 (Massenspektrum) 
J~[quivalentgew.-Bestimmung dureh Laetonti trat ion:  

Fraxinellon wurde in n -KOH verseift und die fibersehiissige Lauge zuriiek- 
titriert. Daraus ergab sieh das XquivMentgewieht 237 mad 243. 

Umsetzung yon F ( I )  mit Maleins(~ureanhydrid 

45 mg Fraxinellon (I) und  60 mg dreimM sublimiertes iViMeins~urean~hy- 
drid wurden in 1 ml reinem Benzol gel6st, 1O Min. gekoeht und die LSsung 
auf die ttfilfte eingedampft. Nach einigen Tagen w~r das Addukt (III) aus- 
kristallisiert. Die KristMle wurden abgetrennt,  mit  wenig Benzol gewaschen 
und getroeknet. Schmp. 139--140 ~ Mischsehmp. mit  Maleins~ure gab 15 ~ 
Depression. 

ClsHlsO6. Ber. C 65,44, I-I 5,49. Gel. C 65,22, I-I 5,87. 

Katalytische Hydrierung yon F ( I )  

Nach Aushydrieren von 20 mg PrO2 in 5 ml Eisessig wurden 40 mg F 
zugesetzt und bei 20 ~ in H2-Atmosph~re magnetisch geriihrt. Nach 5 Stdn. 
w~r die Wasserstoffaufnahme beendet, die im Mittel 2,5 Doppelbindungen 
entspraeh. Naeh Abfiltrieren des Katalysators wurcIe mit  Wasser verd~innt, 
mit  Na2COa sehwaeh alkaliseh gemaehg, kontinuierlieh mit  %_ther extrahierg 
und der Rtiekstand naeh Verdampfen des LSsungsmittels im Kugelrohr 
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destilliert (130--150~ Tort). Da.s so erhaltene erstarrende O1 wurde 
mit etwas 5ither auf 0,25 mm starke Kieselgel GF.~54-Sehiehten aufgetragen und  
mit CHCla + 3o/o CHaOK ehromamgraphiert.  Die Fleeke waren im kurz- 
welligen UV sichtbar. Substanz IV (R~ = 0,7) und die weiter zurfiekbleibende 
Verbindung V wurden abgesehabt und  jede noehmMs mit CHC13 q-5t]/~, 
Cl-IaOIi ehromatographiert. Naeh Elut.ion und noehmMiger Kugelrohr~ 
destilla.tion (150~ Torr) erhietten wit 14rag IV und 4mg  V als er- 
starrende 131o. 

l{eduktio~,, yon F ( I )  mit  LiAtH4 bzw. LiA1Da 

246 mg LAI-i win'den in einem Kblbehen mit  giiekftuBkiihIer in 25 ml 
friseh tiber LAI-I destilliertem J~ther gel6st. Es wurden nun  500 mg F zuge- 
fiigt und die Misehung 1 Stde. auf dem Wasserbad gekoeht. Das iibersch~s- 
sige LAH wurde mit  ~Vasser vorsichtig zersetzt und zur teilweisen LSsung 
der Hydroxyde 2n-NaOtt  (10 ml) zugesetzt. Die tl, eaktionsprodukte wurden 
aus der alkal. L6sung mit Nther extrahiert, dieser, ohne mit Wasser zu wasehen, 
mit NaC1 getroelmet und verdampft. Der R(iekstand wurde destilliert 
(120~ Torr). Ausb. 500 mg ziihes 01. 

PrO,parativ-di~rJzschichtchromatographische Trem~u~,g de'~' LAtt- u~d LAD- 
Redu~tio~sprodukte 

Da auf Plat ten mit  einer 1 mm Kieselgel-G-Sehieht keine befriedigende 
Trennung erreieht werden konnte, wurde nd~ (ibliehen anMytisehen Pla t ten  
(0,25 mm Kieselgel-tI) gearbei~et. Je 50 mg des 131es wurden, gelSst in Nt.her, 
a.uf eine 20 • 20 em groBe Platte aufgetragen und 2ram mit CKCla 4- 2% 
C1KaOIcI ehromatographiert. Naeh dem Troeknen erfolgte die Sichtbar- 
maehung dureh Einstellen in einen bei Zimmertemp. mit  Joddampf ges~tttigten 
Trog. Naeh einigen Sekunden waren die tIydrierungsprodukte als braune 
Fleeke zu sehen. Naehdem diese angezeiehnet waren, wurde die Platte 
[ - -2 Min. mit  einem Warmluftgebliise erw'armt, wodureh die Fiirbung wieder 
verschwand. Die 3 I-Iauptzonen wnrden abgesehabt und das Kieselgel mit  
"-~ther eluiert. Die Hauptmenge (X) mit  dem kleinsten R/-Wert wurde noeh- 
rams unter den gleiehen Bedingungen chromatographiert und gab naeh der 
Destillation 200 mg glasig erstarrtes 131. Die knapp vorher wandernde Ver- 
bindung (XI) wm~de gena.uso noehmMs gereinigt und lieferte 50 mg erstarren- 
des 131. Die mit  der L6sungsmittelfront wandernde Verbindm~g (XII) wurde 
mit  reinem CHCla noehmals chromatographiert;  naeh der Destilla.tion er- 
hielten wir 100 mg erstarrendes (31, aus dera dureh Kristatlisation aus ]ither 
Kristalle yore Sehmp. 116 ~ erhalten wurden. Biisehprobe mit  Fraxinellon 
(161 ~ gab Depression des Sehmp. um 35 ~ 

AnMog erfolgte die t~eduktion yon 1r (I) mit. LAD und Auftrennung der 
Reduktionsprodukte (X d, XI  d und XI I  d). 

Redu]ct,ion yon. X I I  mit  LAH uJ~d LAD 

23 mg XII wurden in einem Kugelrohr mit 80 mg LAH bzw. LAD in 3 ml 
friseh tiber LAK destilliertem, reinen T H . F  versetzt. Naeh dem Zusehmelzen 
des Rohres wurde 4 Stdn. im W&sserbad auf 60 ~ erw3rmt. Die Aufarbeitung 
erfolgte wie bere%s besehrieben und lieferte im ersten Fall (LAH) naeh 
Destillation (140~ Torr) 23 mg kristallisiertes, gesgttigtes Diol XII I ,  
im zweiten Fall (LAD) X I I I d .  

~lonatshefte far Chemie, Bd. 96/4 87 



1346 M. Pallet u .a . :  Konstit, ution des Fraxhlellons 

Bromierung yon F 

232 mg F wurden in 25 ml frisch fiber P205 destilliertem, reinen CC14 
ge15st. 237mg (1,3facher t3berschul~) reines ~T-Bromsuccinimid 19 wurde 
zugesetzt und die Mischung 30 Min. auf dem Wasserbad erw~rmt. Naeh 
Beendigung der Reaktion wurde das Succinimid durch Zugabe yon 25 ml 
PeLrol~ther vollst~indig ausgef~llL und abfiltriert. Die L5sung wurde nail 
NaHCO~-LSsung und rail Wasser gewaschen und nach dem Trocknen nail 
NaC1 im Vak. eingcdampft. Der l~iickstand wurde nochmals mit  J~ther auf- 
genommen und  diescr zur Ent fe rnung der letzten S/~urespuren rail Wasser 
gewaschen. Naeh VerLreiben des getrockneten LSsungsmiLtets erfolg~e 
DestillaLion (160~ Torr). Das erstarrcnde 01 wurde auf Kiesclgel-GF- 
Pl~tten mit  l mm dicker Schicht chromatographiert, wobei mit  CttCls zwei- 
real entwickelL wurde. Durch Umkristallisieren aus ~ther/Petrol~ther wurden 
sehSne t~ristalle vom Schmp. 110 ~ erhalten (XVI). 

C14H15OaBr (311,2). Bcr. ]3r 25,70. Gef. Br 25,46. 

Molgew. 310/312 (M~ssenspektr.) 

~9 Houben-Weyl, Meth. organ. Chemic 5/4, S. 224. G. Thieme, 1960. 


