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Abstract—The aerial parts of Artemisia argenteg afforded, in addition to known compounds (arborescin,
artemetin, sitosterol and lirioresinol-B-dimethyl ether), two new germacranclides, closely related to
ketopelenolide, also isolated from an Artemisa species. The structures were elucidated by intensive "HNMR

studies and by some chemical transformations.

Die Gattung Artemisia (Fam. Compositae, Tribus
Anthemideae) ist chemisch bereits gut untersucht wor-
den, Bei A. argentea L’Her. sind jedoch bisher nur die
Acetylenverbindungen der Wurzeln isoliert worden
[1]. Wir haben jetzt auch die oberirdischen Teile
naher untersucht. Hauptinhaltsstof! ist das Arborescin
{(6) [2, 3). Daneben isoliert man Artemetin (7) [4],
Sitosterol und Lirioresinol-B-dimethylether (8) [5-7]
sowie zwei Sesquiterpenlactone. Das polarere besitzt
die Summenformel C;sH,,0., und das [R-Spektrum
zeigt, daB neben einer Lactongruppierung eine Ketog-
ruppe und eine OH-Gruppe vorhanden sind. Mit
Chromsiure/Pyridin erhilt man ein Diketon. Eing-
chende 'H NMR-spektroskopische Untersuchungen
zeigen, daB es sich um das Lacton 1 oder 1a handelt
(s. Tabelle 1). Insbesondere Doppelresonanz-Experi-
mente auch unter Zusatz von Eu(fod); fithren zu
diesen Strukturen. Das Vorliegen eines 8,12-trans-
Lactons ist aus den NMR-Spektren des Diketons,
besonders bei erhdhter Temperatur, klar zu en-
tnehmen. Das Signal fiir 7-H wird erwartungsgemal
beim Ubergang in das Keton stark zu tieferen Feldern
verschoben. Die beobachteten Kopplungen fir dieses
Proton (J = 11,5 und 10 Hz) zeigen, daB sowohl das 8-
als auch das 11-H trans-diaxial zn 7-H angeordnet
sein miissen. Die Signale fiir 5-H werden naturgemaB
ebenfalls zu tieferen Feldern verschoben. Doppel-
resonanz-Experimente zeigen, daf eine Kopplung mit
dem Proton vorhanden ist, das gleichzeitig mit der
Methylgruppe koppelt, die ein Dublett bei 1,19 gibt.
Einstrahlung auf das Signal fiir 7-H zeigt, daB es sich
bei dem dreifachen Dublett bei 4,81 um 83-H hand-
eln mufBl. Entsprechend zeigt dic Einstrahlung auf
dieses Signal, daB es sich bei zwei Doppeldubletts bei
2,86 und 2,16 um 9a- und 938-H handelt. SchlieBlich
lassen sich auch die Signale fiir 1- und 2-H klar
zuordnen.

* 245, Mitt. in der Serie ‘Natiirlich vorkommende Terpen-
Derivate™; 244, Mitt.: Bohlmann, F. und Zdero, C. (1980)
Phytochemistry 19, 683.

Entsprechend lassen sich jetzt auch die Signale im
Spektrum des Alkohols zuordnen. Da keine Kopplung
zwischen 6- und 7-H zu beobachten ist, muB cin
Winkel von ca 90° zwischen diesen beiden Protonen
vorliegen. Modelle zeigen, daB das bei beiden ange-
gebenen Konfigurationen moglich ist. Dabei zeigt sich,
daB die beobachteten Kopplungen erfordern, daB bei
a-stindiger OH-Gruppe die 4-Methylgruppe ebenfalls
w«-stindig angeordnet sein muB. Bei g-stindiger OH-
Gruppe muB entsprechend auch die 4-Methylgruppe
B-standig stehen. Betrachtet man die Modelle fiir das
entsprechende Keton, so erkennt man, dafl bei den
Konformationen, die mit den beobachteten Kop-
plungen J.s; im Einklang stehen, die chemischen
Verschiebungen wahrscheinlich machen, daB das
Keton 2 vorliegt. Bei dem moglichen isomeren Keton,
das aus 1a entstiinde, miBte das 11-H in den
Deshieldingbereich der 6-Ketogruppe gelangen.
Dieses Signal wird jedoch zu hoheren Feldern ver-
schoben. Das Modell von 2 zeigt in der Tat, daB3 das
11-H in den Shieldingbereich der Ketogruppe gelangt.
Demnach diirfte die Konfiguration 1 fiir den Natur-
stoff wahrscheinlich sein.

Weiterhin isoliert man ein Lacton, bei dem es sich
um ein Acetat handelt. Das "H NMR-Spektrum (s.
Tabelle 1) iRt vermuten, daB ein Lacton vorliegt,
dessen Geriist dem von 1 entspricht. Einige Signal-
lagen sowie Kopplungen sind jedoch deutlich ver-
schieden, was nicht nur auf die Acetatgruppe zuriick-
gefiihrt werden kann. Es war daher naheliegend, ein
6,12-Lacton anzunehmen. Zur Klarung dieser Frage
haben wir den Naturstoff vorsichtig verseift. Man
erhélt in guter Ausbeute einen Alkohol, der von 1

1 (48,68-H)
18 (do,6a-H)

2 (48-H)
2a (4a-H)
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Tabelle 1. 'H NMR-Daten von 1~5 (270 MHz, TMS als innerer Standard)*

1(CDCly) At 2(CDCL, 57  3(CDCL) At CD,  4(CDCL) Aceton-CDCl,  5(CDCl,)
1-H q 5,62 0,20 t(br) 5,64 9552 021 t(br)4,82  1(br)548  t(br) 5,66 t(br) 5,71
2-H 0,36 dd327 026 dd 3,28 dd 3,31
2H }d“”) 3,13 }d””) 30T qaen313 027 }d("'-) L6 4dbr 311 ddpniis 30320
4-H ddq2.90 028 ddg 3,22 ddg 2,71 0,29 m2,45  ddg2,71 ddg 2,75 ddq 2,28
s-H ddd 1,63 0,20 dd2,58  dd(br)2,32 028 dd(br)1,67 dd(b)2,35 dd(br)2,40 ddd 1,77
5H ddd 1,80 0.43 dd 2,67 ddd 1,76 0,32 m 1,32 m 1,81 ddd 1,72 ddd 1,96
6-H ddd 3,08 055 — m3,86 041  t{br)3.52 m 3,77 m 3,88 ddd 4,15
7a-H  dd{br)2,15 0,38 dd 2,98 ddd 2,04 037  ddd 1,54 m 1,81 ddd1,97 m 3,01
88-H . ddd429 0732 ddd 4,81 ddd 499 064 ddd473  ddd3.80  ddd 3.94 —
9a-H dd2.19 021 dd 2,16 dd230 037  dd186  dd 2,33 dd2.49  d(br)3.28
98-H dd(br)2.94 0,15 dd(br)2,86 dd(br)2,65 033 dd(br)2,38 dd(br)2,63 dd(br)2,76  d(br)3,18
11-H dq 3,18 0,55 dq 2,60 dg 2,42 0,63 dq 2,17 dq 2,82 dq 3,01 m 3,01
13-H d134 034 d136 d133 0.36 d1.23 d 1,36 d 1,51 d1,28
14H  s(br) 1,68 0,15 s{br) 1,50 s 1,78 0,15  sbr)1.45  s(br) 1,74  s(br) 1,80 s(br) 1,78
15-H d1,11 0,19 d1,19 d1,16 0,18 d 0,77 d1,17 d1,19 d 1,09
OH d1,97 0,61 — — — - — — —
OAc — — — 51,08 032 s 1,59 — e —

J(H2):1,2=85;1,14~1;4,5=4;4,5=12;4,15=7:5,5=125:5,6=12,5; 5, 6 =2.5; 6, OH=4; 7a, 88 =10; 7a,
11=11; 88,92 =9; 88,93 =5, 9,93 =11,5; 11, 13=7, bei 2: 4, 5=4;4,5'=10; 5, 5 =13; T, 11=11,5; 88, 9a = 11,5;
BB. 98 =5;bei 3/4: 20, 23 =13,5;4,5=4,4,5=11;5,5=15;5,6=7; 6, Ta =3; Tor, 88 =10; 7o, 11 =5; 8B, 90 = 10; 8§,

93=3,5; 9, 98=12; bei 5: 4, 5=2; 4, =85, 5, 6=6.5,

5, 6=35;6,7=7; 9%, 98 =12

* Alle Zuordnungen wurden durch Doppelresonanz-Experimente iiberpriift.

t A-Werte nach Zusatz von Eu(fod),.

deutlich  verschieden ist.  Chromsdure/Pyridin-
Oxydation fithrt in méBiger Ausbeute Zu einem Dike-
ton. Eine eingehende Analyse der 'H NMR-Daten (s.
Tabelle 1) bestitigt eindeutig das Vorliegen eines
6,12-Lactons. Entsprechend beobachtet man im
NMR-Spektrum des Diketons fir 9-H zwei ver-
breiterte Dubletts bei deutlich tieferen Feldern.

Die kleinere Kopplung J,,; macht wahrscheinlich,
daB jetzt die 11-Methylgruppe B-stiindig angeordnet
ist. Die Kopplung J ; betrigt 5 Hz, so daB wiederum
die Entscheidung, welche Konfiguration an C-6 vor-
liegt, problematisch ist. Biogenetisch ist es jedoch
wahrscheinlich, daB3 beide Lactone aus der gleichen
Dihydroxysaure gebildet werden, so daBl die Konfig-
uration 3 wahrscheinlicher ist, zumal aus anderen
Artemisia-Arten das Ketopelenolid isoliert worden ist
[8], dessen Konfiguration der von 3 entspricht und die
durch Rontgenstrukturanalyse gesichert ist [9]. Sowohl
1 als auch 4 zeigen im kurzwelligen Bereich einen
positiven Cotton-Effekt und bei ca 195 nm ebenfalls
einen positiven, wihrend fiir Ketopelenolid A ein
negativer Cotton-Effekt bei 196 nm beobachtet wird.
Da jedoch 1 und 3 jeweils ein zusitzliches chirales
Zentrum besitzen, lassen sich hieraus nicht ghne wei-
teres SchiuBfolgerungen ableiten. Wir mdochten 1
Argentiolid A und 3 Argentiolid B nennen.
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3 R=Ac(48,68-H)
3a (4a,6a-H)
4 R= H(4ﬂa6ﬁ'H)
4a (4,60-H)

EXPFRIMENTFLLES

IR: Beckman IR 9 (CHCl,) bzw. Pye-Unicam SP-1025
(KBr); MS: Varian MAT 711, 70eV, DirekieinlaB; CD:
Dichrographe Mark ITI, R. J.; '"HNMR: Bruker WH 270.
1,8 kg lufttrockene oberirdische Teile (angezogen: Experi-
mental Station of Medicat Plants, Assiut University) wurden
zerkleinert und 2 d mit CHCl, extrahiert und der erhaltene
Extrakt an SiO, (Akt. St. ID grob getrennt. Mit Benzol
eluierte man 7,1 g 6 und 1,9 g Sitosterol, mit Benzol-EtQAc
(1:1), 28¢g 7 und 0,3g 8 und mit EtOAc-CHCl,, 9:1,
180mg 1 und 330mg 3. 6, 7 und 8 wurden durch ihre
Schmp. und ihre spektroskopischen Daten identifiziert.

Argentiolid A (1). Farblose Kristalle aus Ether, Schmp.
197-199°. IR cm *: 3620 (CH), 1770 (v-Lacton), 1710
(C=0); MS: M* mfe 266.152 (22%) (C,;H,,0,); —H,O
248 (4); 248~ Me 233 (3); 248—CO 220 (5); C,H3 43 (100);
CD (MeCn): e594%4,8; 103192, 3mg 1 in 2ml CHCl,
rihrte man 1hr mit 15 mg Pyridin-Chlorochromat, Nach
Waschen mit verd. H,80, reinigte man durch DC (Ether—
Petrol, 3:1). Man erhielt 1.5mg 2, farblose Kristalle aus
Ether, Schmp. 192°; IR ecm™*: 1785 {Lacton), 1720 (C=0);
THNMR s. Tabelie 1; MS: M*™ mje 264, 136 (12%)
(C,5H,00,); -C,H;0 195 (100),

Argentiolid B (3). Farblose Kristalle aus Ether, Schmp.
177°; IR em™: 1770 (y-Lacion), 1740 (QAc), 1700 (C=0);
MS: M* mfe 308,162 (5%) (C;;H,,05). 6mg 3 in 1ml
MeOH versetzte man mit 50 mg KOH in 0,2 ml H,O. Nach
Smin goB man in verd. H,SO,, nahm in Ether auf und
kristallisierte aus Ether, Schmp. 183° (4). 'H NMR s. Tabelle
1. MS: M* m/e 266,152 (18%) (C,5H,,0,): —H,O 248 (20);
248 —"Me 233 (12); C;H; 41 (100). CD (MeCN): £3,5+
0,92; €507 +1,3; 8307+ 1,0; £,01+16,6. 3mg 4 in 1 ml CHCly
rithrie man 1 hr mit 20 mg Pyridin-chlorochromat. Nach DC
(Ether) erhiett man 1 mg 5, '"HNMR s. Tabelle 1. MS: M*
mje 264,136 (3%) (C,sH;,0,); -C,H;O 195 (25); 195-
C,Hg 139 (77); C,H;O™ 69 (100).
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5 {(4B,68-H)
Sa (da,ba-H)
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