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Abstract-The investigation of Relhania acerosa afforded, in addition to known compounds, three new labdane 
derivatives, two of which are esterilied with succinic acid and one which has an anomalous carbon skeleton. Further- 
more, several new aromatic compounds are isolated, which are most probably degradated thymol derivatives. The 
structures are elucidated by spectroscopic methods and by some chemical transformations. The stereochemistry of 
one of the new labdanes has been established by a partial synthesis. The chemotaxonomic situation is briefly discussed. 

EINLEITUNG 

Die systematische Einteilung der Tribus Inuleae bereitet 
Schwierigkeiten [l]. Momentan werden die Gattungen 
in drei Subtribus eingeordnet Cl]. Aus Gattungen der 
Subtribus Athrixiinae, die fast alle stidafrikanischen 
Ursprungs sind, haben wir bereits mehrere Vertreter auf 
ihre Inhaltsstoffe untersucht. Aus der Gattung Athrixia 
isoliert man vor allem Thymol-Derivate und Diterpene 
[2]. Das gilt such fiir die Gattungen Macowania [S] 
und Printzia [4] warend aus Vertretem der Gattungen 
Leyssera [S] und Relhania [6] Euparin-Derivate isoliert 
werden. Fflr die Gattung Stoebe [6,7l scheinen dagegen 
p-Hydroxyacetophenon-Derivate typisch zu sein, wlh- 
rend bei einer Callilepis-Art [8] in hoher Konzentration 
ein Thymol-Derivat und aus Anaxeton-Arten [9] Cu- 
marine isoliert werden. Bei Phagnalon-Arten, die im 
Mittelmeergebiet heimisch sind, findet man dagegen 
Prenylchinone [lo]. Weitverbreitet ist weiterhin das 
Pentainen [ll]. Die Untersuchung einer weiteren 
Relhania-Art liefert vier neue Labdan-Derivate sowie 
neben bereits bekannten Verbindungen mehrere abge- 
baute Thymol-Derivate. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die Wurzeln der in Natal heimischen Relhania acerosa 
(DC.) Bremer (= Nestlera acerosa (DC.) Harv.) enthalten 
neben Lanosterol(l1) und Dammadienylacetat (10) 
sowieFriedelinol(12)fiinfAromaten,beidenenessichnach 
den spektroskopischen Daten und denen einiger Derivate 
urn die Verbindungen I,& 4,6 und 8 handelt (s. Tabelle 1). 
Filr die Stellung der 0-Funktionen bei 1 und 2 sprechen 
die beobachteten Verschiebungen der Signale der aro- 
matischen Protonen nach Acetylierung der freien pheno- 
lischen OH-Gruppen. Das gilt analog fiir die Konstitutio- 
nen von 4 und 6. Eine Lhnliche Verbindung wie 6 haben 

*180. Mitt. in der Serie “Natiirlich vorkommende Terpen- 
Derivate”; 179. Mitt. Bohlmann, F. und Jakupovic, J. (1979) 

Phytochemistry 18, 625. 

wir kiirzlich aus einer Macowania-Art isoliert [3]. Bei 
der Tetramethoxyverbindung 8 ist wiederum die Lage 
des aromatischen Protonensignals entscheidend. Bei 
jeder anderen Substitution w&e eine hiihere Lage des 
betreffenden Signals zu erwarten. 1, 2, 4 und 6 sind 
wahrscheinlich Oxydationsprodukte von p- bzw. m- 
Thymol. 

Auch die oberirdischen Teile enthalten 10-12 sowie 
OleanolsPure (13), 8 und Veratrumdure (9). Daneben 
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isolierte man als Hauptinhaltsstoffe den Bernstein- 
slurehalbester 16 und Ent-Labda-8( 17),13-dienslure 
(14) [12]. In kleinerer Menge erhllt man such das 
Epoxid 20 sowie das ungesitittigte Keton 24. Die vier 
Diterpenstiuren werden als Methylester gereinigt. Die 
Konstitutionen werden durch intensive ‘H-NMR-spek- 
troskopische Untersuchungen sowie durch einige Um- 
wandlungen gekllrt, 17 liefert mit Alanat den Alkohol 18, 
der als Acetat 19 charakterisiert wird 18 1Bt sich weiter- 
hin mit Bernsteinslureanhydrid in den Natuistoff 16 
iiberffihren. Auch 21 1st sich mit Alanat partiell zu 22 
reduzieren, ohne daB dabei der Epoxidring angegriffen 
wird. Zur Klkung der Stereochemie an C-8 haben wir 14 

6 R=H 
7R=Ac 

8 R=H 
&R=Me 
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Tabelle 1. ‘H-NMR-Daten von l-9 (270 MHz, TMS als innerer Standard, CDCl,) 

2-H 
5-H 
6-H 

8-H 
9-H 
10-H 

OMe 

OH 

OAc 

I 2 3 4 5 6 7 8 9 

d-6.50 
- - s 7.43 s 7.71 - d 7.56- 

d 6.64 d 6.85 - - d 6.90 
d 7.76 d 7.63 d 7.68 s 7.12 s 7.45 - - s 7.12 dd 7.69 

qq 3.43 qq 3.57 qq 3.46 qq 3.57 qq 3.18 qq 3.17 qq 3.03 - 

d 1.36 3 d 1.38 

s 3.85 s 3.88 

> d 1.29 

s 3.91 

> d 1.34 

s3.91 

I d 1.25 

s 3.85 

1 d 1.23 

3.99 

1 d 1.23 

s s 3.87 s 3.96 s 3.95 
s 3.80 s 3.82 s 3.86 s 3.84 s 3.93 s 3.81 s 3.91 s 3.94 

s 3.90 
s 3.88 
s 3.87 

s 11.12 - s 6.37 - - 
s 6.29 - - - 

- - s 2.36 - s 1.38 - 
s 2.34 - s 2.37 - 

J (Hz): 1,6 = 2; 5,6 = 8.5; 8,9 = 8,lO = 7. 

mit m-Chlorperbenzoeslur zu 23 epoxidiert. Man erhalt 
praktisch nur ein Epoxid, so daO anzunehmen ist, da0 

stitutionen sprechen eindeutig die ‘H-NMR-Daten 

der Angriff von der weniger behinderten fi-Seite erfolgt. 
(s. Tabelle 2). Durch intensive Doppelresonanzexperi- 

Alanat-Reduktion liefert wie 21 den Alkohol 22, der mit 
mente lassen sich die Zuordnungen sichern. Im iibrigen 
sind die NMR-Signale von 15 mit dem des bekannten iso- 

Bernsteinslureanhydrid in den mit natiirlichem Material meren Esters mit 7,8_Doppelbindung weitgehend analog. 
Auch die “C-NMR-Daten sind gut mit den Konstitutio- 

GIMe *co& nen vereinba& 

9 10 AcO + 
6 

11 

identischen Halbester 20 iibergefiihrt werden kann. Die genaue Analyse des ‘H-NMR-Spektrums von 25 
Damit ist gleichzeitig gesichert, daB die Stereochemie in 
allen FUen die gleiche ist. Fiir die angegebenen Kon- 

zeigt, da13 die gleiche Seitenkette wie bei 15vorliegen muB 
(s. Tabelle 3). Da die beiden Doubletfs mit geminaler 

Tabelle 2. ‘H-NMR-Daten von 16-23 (270 MHz, CDCl,) 

13C 
16 17 18 19 xl 21 22 23 C 16 20 

6b-H ddd 2.39 ddd 2.39 ddd 2.39 
12-H ddd 2.18 ddd 2.17 ddd 2.16 
12’-H ddd 1.97 ddd 1.97 ddd 1.97 

14-H 
15-H 
16-H 

17-H 
V-H 
18-H 

19-H 
20-H 

QCOR 
OMe 

t(br) 5.31 
d(br) 4.63 
s(br) 1.70 

s(br) 4.84 
sfbr) 4.52 

s 0.88 

s 0.81 
s 0.69 

A,B,m 2.66 

t(br) 5.30 
d(br) 4.62 
sfbr) 1.70 

s(br) 4.82 
s(br) 4.50 

s 0.88 

s 0.81 
s 0.69 

s 2.64 
s 3.70 

t(br) 5.39 
d(br) 4.14 
s(br) 1.67 

s(br) 4.82 
s(br) 4.51 

s 0.87 

s 0.89 
s 0.68 

ddd 2.39 
ddd 2.18 m 2,15 
ddd 1.97 - 1.50 

t(br) 5.32 tq 5.31 
d(br) 4.60 d(br) 4.61 

s(br) 1.70 s(br) 1.67 

sfbr) 4.83 dd 2.74 dd 2.74 
s(br) 4.52 d 2.51 dd 2.50 

s 0.88 s 0.90 s 0.91 

s 0.81 s 0.83 s 0.84 
s 0.69 s 0.81 s 0.82 

s 2.06 A,B,m 2.66 s 2.64 
s 3.69 

1 m 2.15 1.90 1 m2.2 -2.0 2 1 39.3 19.5 

tq 5.40 q 5.71 3 42.4 
d(br) 4.15 - 4 33.6 
s(br) 1.66 d 2.18 5 55.8 

dd 2.74 dd 2.79 6 24.6 
d 2.50 d 2.50 7 38.5 
s 0.90 s 0.55 8 148.6 

s 0.83 s 0.88 9 56.4 
s 0.81 so.85 10 35.8 

- - 11 21.8 
s 3.73 12 38.5 

13 143.3 
14 118.0 
15 61.8 
16 16.5 
17 106.3 
18 33.6 
19 21.8 
20 14.6 

39.3 
20.1 

42.2 
33.6 
53.5* 

22.0 
41.3 
59.3 

55.3* 
40.5 

15.2 
36.7 

143.1 
118.3 
61.8 
16.5 
65.8 
33.6 
21.7 
14.8 

J(Hz): 5a,,68 = 2; 5/#.6fl = 4; 6a,6p = 13; 11,12 = 10; 11’,12 = 4; 12,12’ = 14; 14,15 = 7; 14,16 = 1; hei X1-23: 17,17’ = 4.5; 
17,9a = 1.5. 

* Evt. austauschbar. 
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Tabelle 3. ‘H-NMR-Daten von 25 und 26 (270 MHz) 

25 
CDCl, C,D, A* CDCG 

633 

26 

C,D, 

1-H 
2a-H 
3a-H 
3/SH 

5a-H 
8a-H 
14-H 

16-H 
17-H 
18-H 

19-H 
20-H 
OMe 

sjbr) 5.87 s(br) 5.92 

d-2.09 d 2.01 
d 2.33 d 2.14 

m 1.8 m 1.78 
m 1.55 m 1.33 
q 5.56 q 5.77 

d 2.16 d 2.16 
d 0.84 d 0.60 
s 1.02 s 0.66 

s 1.04 s 0.80 
s 0.99 s 0.65 
s 3.70 s 3.46 

1.65 

1.66 
1.63 

0.557 

0.24 

s(br) 5.45 
m 4.27 
dd 1.20 

ddd 1.80 

m 1.9 
m 1.59 
q 5.66 

0.18 d 2.17 
0.23 d 0.85 
0.39 s 1.00 

0.53 
0.30 
0.13 

s 1.03 
s 0.85 
s 3.69 

s(br) 5.42 
m 4.20 
dd 1.12 

ddd 1.59 

m 1.7 
m 1.36 
q 5.87 

d 2.23 
d 0.78 
s 0.82 

s 0.88 
s 0.72 
s 3.46 

*A-Werte nach Zusatz von ca 0.3 Aquivalenten Eu(fod),; tdd2.33. 
J(Hz): 14,16 = 1; 8,17 = 7; bei 25 3a,3fi = 15; 5a,6a = 5; 5a,6/? = 11; bei 26: 1,2a < 1;1,3j = 1; 2a,3a = 9; 2a,3fi = 5; 3a,38 = 

13. 

Kopplung 
serstoffen 

bei 2.14 und 2.01 (in C,D,) zweifellos Was- 
neben der Ketogruppe zugeordnet werden 

miissen, kommt nur eine Situation in Betracht, bei 
der neben dieser CH,-Gruppe keine nachbarstiindigen 

1 - 12 

Wasserstoffe stehen. Da weiterhin aus dem IR- und NMR- 
Spektrum klar zu entnehmen ist, da8 ein a$-ungesiittigtes 
Keton vorliegen mug, ist 25 die einzig mogliche Anordn- 
ung, wenn man nicht ein vijllig umgelagertes System 
annehmen will. Alle Daten sprechen jedoch ftir ein 
normales Dekalin-Derivat. Wghrend die E-Konfigura- 

HO 

15 R = CH,OCOCH,CH,CO,H 
17 R = CH,0COCH,CH,C02Me 
18 R = CH,OH 

19 18 19 R = CH,OAc 

tion der 13,14_Doppelbindung klar aus dem NMR- 
Spektrum folgt, ist die Stereochemie an C-8 nicht viillig 
gesichert. Fti eine axiale Methylgruppe sprechen die 

beobachteten relativen Eu(fod),-Shifts von 17- und 20-H 
die fast gleich grog sind, was bei lquatorialer Stellung 
der 8-Methylgruppe schwer verstidlich ware, da klar 
erkennbar ist, da8 das Shift-Reagenz hauptslchlich mit 
der Ketogruppe komplexiert. Mit Natriumboranat erhiilt 

20 R = CH,OCOCHzCH,CO,H 
21 R = CH,OCOCH,CH,CO,Me 
22 R = CH,OH 
23 R = CO,Me 

man nur einen Alkohol mit fl-stsndiger OH-Gruppe, was 
bei der angegebenen Konfiguration versttidlich ist. 
Offenbar liegt 25 in einer Konformation vor, bei der der 
Winkel zwischen l- und 2a-H ca 90” betrlgt, da die. 

242526 
R H Me Me 
R 
R” 

27 

betreffende Kopplung sehr klein ist. Damit im Einklang 
stehen die beobachteten Kopplungen fiir J,, 3rr und 
J 2a.3B’ 24 ist ein Diterpen mit anomaler Stellung einer 
Methylgruppe. Wahrscheinlich wird 24 aus dem 
9-Hydroxyketon Z7 gebildet (s. Schema). 24 miichten wir 
Relhania&ure nennen. 

Obwohl es sich beiden hier isolierten Inhaltsstoffen urn 
z. T. neuartige handelt, passen sie dem Typ nach doch gut 
in das Schema der bisher aus Vertretem der Subtribus 
Athrixiinae isolierten. Die bisher untersuchten Relhania- 
Arten haben jedoch andere Verbindungen geliefert, so 

PHYTO 18/4-H 
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da0 weitere Untersuchungen notwendig sind, urn zu 
klgren, ob die Eingruppierung der ehemaligen Nestleru- 
Arten chemisch untermauert werden kann. 

EXPERIMENTELm 

IR: Beckman IR 9, Ccl,; ‘H-NMR: Bruker WH 270; MS: 
Varian MAT 711, 70eV, Direkteinlal3: optische Rotation: 
Perkin-Elmer-Polarimeter, CHCI,; Die lufftrocken zerkl- 
einerten Pflanzenteile (Herbar Nr. 77/257 am Sani-Pass in 
Natal gesammelt) extrabierte man mit Ether/Petrol l:2 und 
trennte die erhaltenen Extrakte zunlchst grob durch SC (Si gel 
Akt. St. II) und weiter durch mehrfache DC (Si gel, GF 254). 
Als Laufmittel dienten Ether/Petrol-Gemische. Die Diterpen- 
sluren veresterte man mit Diazomethan und trennte die erhalte- 
nen Ester durch DC. Bereits bekannte Substanzen identifiierte 
man durch Vergleich der IR- und NMR-Spektren mit denen 
authentischer Verbindungen. 14Og Wurzeln ergaben 400 mg 
10 und 11 (ca I :I), 120 mg 12, 120 mg 1 (Ether), 20 mg 2 (Ether/ 
Petrol 1: I), 5 mg 4 (Ether/Petrol 1: I), 20 mg 6 (Ether/Petrol 1: 1) 
und 20 mg 8 (Ether/Petrol 1:3), wiihrend 210g oberirdische 
Teile 1Sg 10 und 11 (cu l:l), 200mg 12, 1COmg 13, 70mg 8 
(ais Methylester isoliert), 10 mg 9, 1.6g 14 (linksdrehend), 
2 g 16 (Ether), 40 mg 20 (Ether) und 80 mg 24 (Ether) lieferten. 

3-Hydroxy-4-isopropyl-2-methoxybenzoesii (1). Farbloses 
dl, das zur Reinigung mit Diazomethan verestert wurde. 
Nach DC (Ether/Petrol 1 :l) erhielt man 2, farbloses ol, identisch 
mit natiirlichem Material. 

3-H ydroxy-4-isopropyl-2-methoxy-benzoes~u~e~hyles~er (2). 

Farbloses 81, IR: OH 3600; PhCO,R 1730,160Ocm~‘. MS: M+ 
m/e 224.105 (33 %) (her. fiir C12H1604 224.105); -‘Me 209 (27); 
-‘OMe (24); 209 - MeOH 177 (100). 20 mg 2 erwiirmte man in 
0.5 ml Acetanhydrid unter Zustaz von 4-Pyrrolidinopyridin [ 131 
30 min auf 70”. Nach DC (Ether/Petrol 1 :l) erhielt man 20 mg 
3, farbloses bl, NMR s. Tabelle 1. 

2,5-Dihydroxy-4-isopropyl-3-methoxybenzoesiiuremethylester 

(4). Farbloses t)l, IR: OH 3520; OH (briickengebunden) 3300- 
2700; PhCO,R 1670, 1620cm-‘. MS: M+ m/e 240 (20); 
-MeOH 208.074 (81) (her. filr C,,H,,O, 208.074); 208 
--Me 193 (100). 5 mg 4 wurden wie oben acetyliert. Nach DC 
(Ether/Petrol 1 :l) erhielt man 5 mg 5, farbloses dl, NMR: s. 
Tabelle 1. 

5,6-Dihydroxy-3-isopropyl-4-methoxybenzoesiiuremethylester 

(6). Farbloses, nicht ganz einheitliches ol, 10 mg 6 wurden unter 
Zusatz von Kaliumacetat wie oben acetyliert. Nach DC (Ether/ 
Petrol 1 :l) erhielt man 10 mg 7, farbloses t)l, IR: PhOAc 1780; 
PhCO,R 730, 1600 cm-‘. MS: M+ m/e 324.121 (1%) (her. fiir 
C16H2007 324.121); -Keten 282 (23); 282 -Keten 240 (66); 
240 - MeOH 208 (100); 208 -CO 180 (55). 

2,3,4,5-Tetramethoxybenzoesiiuremethyles~er (8a). Farbloses 
01, IR: PhCO,R 1735, 1600, 1490, 1470, 1410, 1350cm-‘. 
MS: Mf m/e 256.095 (100%) (ber. fiir C H 0 256.095); 12 16 6 
- ‘OMe 225 (51); 225 -CO 197 (65). 

Ent-Labdu-8(17),13-dien-15-ol-bernsteinsiiurehalbestm (16). 
Z%es, farbloses til, IR: CO,H 3500-2600, 1715, CO,R 1740; 
C=C 1645 cm-‘. MS:M+ m/e390.275(15%)(ber.f%rC,,H,,O, 
390.277); - ‘Me 375 (6); - HO,CCH,CH,CO,H 272.250 (20) 
(ber. fiir C&H,, 272.250); 272 -‘Me 257 (51); C,Hg+ 81 (100). 

[a]:,_ = 58g -21.1 Yi2.2 Fz5.2 ?_3$n(c = 2.0). 

16 iiberfiihrte man mit CH,N, in den Methylester 17, farbloses 
6l, IR: CO,R 1740; CH=CH 3050, 164Ocn-‘. NMR: s. 
Tabelle 2. 110 mg 17 ind 3 ml absol. Ether versetzte man mit 
IOOmg LiAlH,. Nach 15 min wurde mit verd. H,SO, zersetzt 
und man erhielt nach DC (Ether/Petrol 1:l) 75 mg 18, farbloses 

01, (NMR: s. Tabelle 2). 75 mg 18 in 2 ml absol. Pyridin riihrte 
man 2 hr mit 200mg Bemsteins&ureanhydrid bei 70”. Nach 
iiblicher Aufarbeitung erhielt man 95 mg praktisch reines 16, 
das zur Reinigung in den Methylester 17 iibergefiihrt wurde, 
farbloses 81, identisch mit dem aus dem Naturstoff erhaltenen 
Ester. 20 mg 18 wurden mit 1 ml Ac,O 30 min auf 70” erw&rmt 
Nach Abdampfen im Vakuum upd nach DC (Ether/Petrol 1 :lO) 
erhielt man 20 mg 19, farbloses 81, NMR: s. Tabelle 2. 

8,17-Dihydro-8B, 17-epoxy-ent-l&da-8(17),13-dien-15-oI-bern- 

steinsiiurehalbester (20). Z&es, farbloses t)l, IR: CO,R 1740; 
CO,H 3500-2500, 1715cm-‘. Durch Umsetzung mit Diazo- 
methan erhielt man 21, farbloses bl, MS: M+ m/e -; - 
-HO,CCH,CH,CO,H 288.245 (5%) (her. filr C&H,,0 
288.245); -‘Me 273 (6); +COCH,CH,C02Me 115 (100). 

CalL = 
589 578 546 436 nm 
-4.1 -4.3 -4.9 -8.0 (’ = 2’2). 

IOmg 21 wurden wie oben mit LiAlH, reduziert. Nach DC 
(Ether/Petrol I: 1) erhielt man 5 mg 22, farbloses bl (NMR: S. 

Tabelle 2). das wie oben mit Bemsteinsiiureanhydrid umgesetzt 
wurde. Nach Umsetzung mit CH,N, erhielt man nach DC 
(Ether/Petrol 1 :l) 6 mg 21, identisch mit dem aus dem Naturstoff 
erhaltenen Ester. 

1OOmg14in2mlCH,Cl,riihrteman12hrbeiRTmit110mg 
m-Chlorperbenzoes~ure und 2ml NaHCO,-L6sung Man 
erhielt 55 mg Rohprodukt, das mit CH,N, verestert 23 lieferte 
(NMR: S. Tabelle 2). 

5Omg de-s rohen Epoxids reduzierte man wie oben mit 
LiAIH,. Nach Aufarbeitung erhielt man 45 mg 22, das nach 
Umsetzung mit Bernsteinslureanhydrid in Pyridin (s. oben) 20 
lieferte (Ausb. 80 %), Das erhaltene Produkt enthielt ca 10 % des 
epi- leren Epoxids, das nicht abtrennbar war. Das NMR- 
Spektrum der Hauptverbindung ist identisch mit dem des 
Naturstoffs. 

Relhaniasiiure (24). Z;ihes farbloses 01. Zur Reinigung wurde 
in den Methylester fibergefiihrt (CH,N,). Man erbielt nacb 
DC (Ether/Petrol 1:2) in 85 proz Ausb. 25, farbloses 01, IR: 
CO,R 1725; C=C C=O 1680, 1620 cm-‘. CD (Ether) ~~~~ = 

+ 4.48. 

IalL- = 
589 578 546 436 nm 
+53 +56 +64 +117 

(c = 2.6). 

MS: M+ m/e 332.235 (21%) (ber. fiir CZ1H3203 332.235); 
-MeOH 300 (20); 300 -CO 272 (31); + ‘CH,CH,C(Me)= 
CHCO,Me 205 (100). 200 mg 25 in 2 ml MeOH versetzte man 
mit 20 mg NaBH,. Nach 5 min zersetzte man mit verd, H,SO,. 
Nach DC (Ether/Petrol 1 :l) erhielt man 15 mg 26, farbloses 
61, NMR: s. Tabelle 3. 

Anerkennung-Frau Dr. 0. Hilliard, Dept., ofBotany, University 
of Natal, danken wir fiir die Hilfe bei Suche und Identifizie- 
rung des Pflanzenmaterials, der Deutkhen Forschungsgemein- 
schaf? fiir tinanzielle Unterstiitzung. 
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