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DIE KONSTITUTION DER VALEPOTRIATE*
MITTEILUNG UBER DIE WIRKSTOFFE DES BALDRIANS!

P. W. THIES

Pharmazeutisch-Wissenschaftliche Laboratorien der Kali-Chemie Aktiengesellschaft,
Hannover, Deutschland

(Received in Germany 31 March 1967; accepted for publication 17 April 1967)

Zuwsammenfassumg—In der vorlicgenden Arbeit wird fiir Valepotriatum® (Valtratum?) die Struktur 1,
fiir Acetoxyvalepotriatum! (Acevaltratum?) die Struktur 10, fir Dihydrovalepotriatum! (Didrovaltratum?)
die Struktur 16 und fir Baldrinal® die Struktur 2 bewiesen. Die Strukturen weiterer aus Valeriana Wallichii
D.C. isolierter Valepotriate®* werden ebenfalls mitgeteilt 6, 14, 15, 17.

Abstract—In the present paper the structure 1 for valepotriatum' (valtrate?), the structure 10 for acetoxy-
valepotriatum' (acevaltrate?), the structure 16 for dihydrovalepotriatum® (didrovaltrate?) and the struc-
ture 2 for baldrinal' are proved. The structures 6, 14, 15 and 17 of additional valepotriates, isolated from
Valeriana wallichii D.C., are included.

A. Vorkommen der Valepotriate in Pflanzen aus der Familie der V alerianaceae

Der Isovaleriansiureester Valtratum? (1) kommt in Wurzeln und Rhizomen von
Valeriana officinalis, V. Wallichii D.C., in arzneilich verwendeten Valeriana- bzw.
Kentranthus-Arten von Mexiko und Lateinamerika sowie in Kentranthus ruber
D.C. vor. In arzneilich nicht verwendeten Valeriana-Arten kann 1 oft gar nicht oder
nur in Spuren nachgewiesen werden, wihrend der Durchschnittsgehalt an 1 in
frisch geernteten und bei 40° getrockneten Drogen von V. officinalis bei 0-5%, von
V. wallichii D.C. indischer Provenienz sowie in Kentranthus ruber D.C. bei 29 liegt.
In einer aus Mexiko stammenden und als V. mexicana (Valeriana-oder Kentranthus-
Art?) gehandelten Droge, die aus fingerdicken Rhizomen bestand, konnten wir ca.
5% 1 nachweisen. Frische Rhizome der in Equador gehandelten Ware enthielten
ca. 39 1, alles bezogen auf Trockengehalt. Durch die nun gesicherten Strukturformeln
der Valepotriate wird die kiirzlich auch von Hegenauer® erwogene Maéglichkeit,
dass die “Polyester” des Baldrians evtl. zu den iridoiden Ko&rpern gehoren, insoweit
bestitigt, als den korrespondierenden, nicht bestindigen Alkoholen der Valepotriate
formal das Monoterpenskelett des Iridodials zugrunde gelegt werden kann. Die

HO CHO

* Die Einfiihrung des Sammelbegriffs ‘‘Valepotriate” fiir die genuinen Baldrianwirkstoffe erscheint
gerechtfertigt, da es sich hierbei sicher um eine neue Klasse von Naturstoffen handelt.
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Valepotriate unterscheiden sich jedoch vom Bauprinzip bisher bekannter, stick-
stoffreier, aber sauerstoffreicher iridoider Pflanzenstoffe durch folgende Merkmale:

(1) Sie sind keine Glykoside oder Laktone, sondern Ester.

(2) Die Lage der Doppelbindungen und Sauerstoffunktionen am C,,-Baustein
ist anders als in bisher bekannten iridoiden Pflanzenstoffen.

(3) Die Dientypen der Valepotriate gehen sehr leicht in die entsprechend substi-
tuierten Pseudoazulene vom Typ des Cyclopenta[c]pyrans

iiber.
Durch regelmissige DS-chromatographische Untersuchungen an Wild- und Kultur-
pflanzen von V. wallichii D.C. iiber einen Zeitraum von 2 Jahren fanden wir, dass 1
der erste in den Wurzelspitzen der Pflanze gut nachweisbare Ester der Gruppe der
Valepotriate ist. Wir konnten weiterhin im Zuge dieser Untersuchungen beweisen,
dass es innerhalb der V. wallichii D.C. zwei chemische Rassen gibt, die sich sehr
eindrucksvoll unter anderem dadurch unterscheiden, dass die eine auf Kosten von
Valtratum, Didrovaltratum und seine Seitenkettenhomologen kumuliert und die
andere das Diengeriist beibehaltend eine Isovaleriansiure- bzw. Isocapronsiure-
komponente durch sauerstoffreichere, wie beispielsweise durch B-Acetoxyisovalerian-
sdure austauscht, was zur Kumulierung des kristallisierbaren Acevaltratum (10)
fihrt.

Biochemisch von Interesse diirfte auch sein, dass wir die ‘““Desoxidodidrovaltrate”
(14 und 15) aus der Pflanze isolieren konnten. Die Isolierung des méglichen “Desoxido-
valtratum” ist uns bisher nicht gelungen.

B. Die Sekunddrprodukte der Valepotriate

Das zweifellos interessanteste Sekundirprodukt der Valepotriate ist Baldrinal (2).
Es kann sich in der Droge und in Tinkturen aus 1 oder 10 bilden. Der Abbau ist
sauer und thermisch katalysiert. Es entstehen neben 2 aus 1 oder 10 noch weitere
“Eliminierungsprodukte”, deren Reindarstellung uns bisher nicht gelang.

Verbindung 2 ist unseres Wissens nach das erste in der Natur gefundene Cyclo-
penta[c]pyran und gleichzeitig das erste Pseudoazulen der Terpenreihe.

Wihrend Anderson et al* 1959 das unsubstituierte Cyclopenta[c]thiapyran
synthetisieren konnten, scheint die Synthese des unsubstituierten Sauerstoffanalogons
noch nicht verifiziert worden zu sein. Eine zweite Gruppe von Sekundidrprodukten
entsteht nicht durch Eliminierung, sondern durch Addition von Sduren an den
Epoxidring. Die Verbindung 6 konnten wir beispielsweise aus einer V. wallichii D.C.
nepalesischer Provenienz isolieren, wihrend wir die Verbindung 26 durch gelindes
Erwidrmen einer methanolischen Losung von 16 in Gegenwart von NH; herstellen
konnten.

Neben diesen Sekundarprodukten lassen sich, insbesondere in schlecht gelagerten
Drogen, auch Glykole des Typus 7 sowie Homologe von 6 bzw. 22 und 26 nachweisen.
Sie entstehen formal durch Anlagerung von Wasser oder der entsprechenden Siduren
an den Epoxidring.



315

Die Konstitution der Valepotriate

1 R, = R, = CO-CH, CHMe, 2
Ac =COCH,

HX

FORMELSCHEMA |
(ad Valtratum)
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CH,0AC

10 R, oder R, = COCH,CHMe,
R, oder R, = COCH,CMe,0AC
AC = COCH,

Pyrolyse oder

Ho

1nx=J
12 X = SCN
13 X =Br

Abbau

FORMELSCHEMA 2
(ad Acevaltratum)

ﬁ/Qj/cuz—om

2

8 + 9 — Analoga
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Die Konstitution der Valepotriate
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C. Die Konstitution von Valtratum (1)

I. Allgemeines. Das sédure-, alkali- und thermolabile 1 liess sich bisher nur an mit
Carbonsiuren, insbesondere mit Essigsiure, in wasserfreiem Medium behandeltem
Aluminiumoxid chemisch rein darstellen.® Die Reinheitskontrolle lisst sich
diinnschichtchromatographisch gut durchfiihren.® Die kryoskopische Molekular-
gewichtsbestimmung der farblosen Substanz in absolutem Benzol ergab einen
Wert von 429. Aus den Verbrennungsdaten und dem gefundenen Molekulargewicht
ergab sich fiir 1 die Bruttoformel C,,H;,054.

II. Funktionelle Gruppen. 1 ist ein “Polyester”, da durch Hydroxylaminolyse mit
Hydroxylamin in methanolischer Lésung die Hydroxamsiuren der Isovaleriansiure
und der Essigsdure gebildet werden, welche papierchromatographisch einwandfrei
identifiziert wurden.!! Den beiden Estergruppen entsprechen im IR-Spektrum die
v-C=0-Banden bei 1766 und 1740 cm~!. In C—O-Valenzbereich treten 4 starke
Banden bei 1255, 1230, 1147 und 1097 cm ™! auf, die von mehreren C—O-Bindungen
aus Ester- und Athergruppen herriihren.
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FiG. 1. IR-Spektrum von Valtratum (1).

Im NMR-Spektrum von 1 finden sich Dublette bei 6 = 097 und 6 = 1, welche
den Methylgruppen der beiden Isovaleroxyreste entsprechen und bei § = 20 ist
das scharfe Singulett einer Acetat-Methylgruppe. Die restlichen 6 Protonen der
beiden Isovaleroxygruppen erscheinen als komplexe Signalgruppe mit Zentrum
bei etwa & = 2-2.

Durch Erwdrmen oder Zugabe von Trichloressigsdure zu einer Chloroformlidsung
von 1 werden aus 1 unter Eliminierung von 2 Aquivalenten Isovaleriansiure
Baldrinal 2 und andere Abbauprodukte gebildet.

Verbindung 1 ist ein Epoxid. Es war sofort klar, dass das Strukturproblem von 1
nur im Zusammenhang mit demjenigen von 2 relativ schnell zu 16sen sei. Das
Vorhandensein der Essigestergruppe in 2 war nicht weiter iiberraschend; das
Auftreten einer Formylgruppe an einem aromatischen System (siche weiter unten)
liess jedoch auf eine zusitzliche Umlagerung des “Grundskeletts™ schliessen.

Als “Vorstufe” der Aldehydgruppe in 2 wurde aufgrund theoretischer Uber-
legungen ein Oxiranring in 1 angenommen. Der chemische Nachweis des Epoxids
gelang in Anlehnung an die Arbeiten von Swain’ durch die Herstellung der gut
kristallisierenden Hydrine 3, 4 und §. Besonders das stabile Jodhydrin 3 wurde nun
als weitere wichtige Substanz bei der Strukturermittlung von 1 herangezogen.
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FIG. 2. IR-Spektrum von Valtratumjodhydrin (3).

Im NMR-Spektrum von 1 konnte das AB Quartett bei § = 2-89 und é = 3-02 und
der Kopplungskonstanten von J,p = 5 Hz den 2 Protonen eines 1,2-disubstituierten
Athylenoxids zugeordnet werden. Die beiden Methylenprotonen erscheinen im
NMR-Spektrum von 3im tieferen Feld bei 6 = 3-52und § = 3-69 mit einer Kopplungs-

konstantenvonJ,p = 10-5 Hz, was mit der a-Jodhydringruppierung >C(OH)CH2—J

in Einklang steht. Das tertidre, nicht assozierfahige Hydroxyl gibt im IR-Spektrum
von 3 eine sehr scharfe Bande bei 3495 cm ™.
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F1G. 3. 100 MHz-Spektrum des Valtratumjodhydrin (3) in CDCl,.

Verbindung 1 ist ein Dien. Dafiir sprechen das intensive UV-Maximum bei 4 = 256
mp und im IR-Spektrum die beiden v-C=C-Schwingungen bei 1610 cm™' und
1640 cm~! sowie die schwache CH-Valenzschwingung bei 3060 cm™!. Eine der
beiden Doppelbindungen muss eine Enoldtherdoppelbindung sein, da 1in Methanol
1 Aquivalent Brom verbraucht, wobei zwei Paare isomerer Brom-Methoxyverbind-
ungen vom Typ 8 und 9 gebildet werden. Im IR-Spektrum dieser “Methoxybromide™
fehlen die scharfen Banden bei v = 1610 cm ™! und v = 1640 cm ™. In den NMR-
Spektren von 1 und 3 ist noch ein zweites AB-Quartett bei § = 4-62 und 4-77 fir
1 bzw. bei é = 4-57 und 4-71 fiir 3. Beide haben eine Kopplungskonstante von J,,p =
12-5 Hz. Im 100 MHz-Spektrum von 2 entspricht diesen AB-Quartetten ein Dublett
bei 6 = 52 mit J = 1 Hz; diese Beobachtung in Verbindung mit dem im gleichen
Spektrum von 2 noch vorhandenen Methylsignal der Acetatgruppe bei = 2-1 und
der v-C=0-Bande im IR-Spektrum von 2 bei 1730 cm ™! gestattet den Schluss, dass
in 1, 2 und 3 die Gruppierung —C=C-—CH,—0O—Ac vorliegt.
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Zusammenfassend ergibt sich beziiglich der funktionellen Gruppen von 1 fol-
gendes Bild:

TABELLE 1. FUNKTIONELLE GRUPPEN VON 1

C,;o-Skelett *“‘Seitenketten”

c{,2>c<

| |
~o X } —CH, —0—Ac

i
i— —0—C—CH,—CHMe,
- 0

Il
—0—C—CH,—CH Me,

III. Atomsequenz. Nach Festlegung der funktionellen Gruppen verbleiben fiir
das 1-Skelett nur noch 5 Protonen, denen folgende Signale im NMR-Spektrum
entsprechen:

Proton A: Singulett beid = 672

Proton B: Dublett bei 6 = 596; Jgg = 100 Hz

Proton C: Triplett bei & = 5:86; Jcg = 28 Hz

Proton D: Dublett bei é = 534; Jp- = 2:8 Hz

Proton E: Quartett  beid = 341; Jgg = 100 Jgc = 28 Hz

Der chemischen Verschiebung entsprechend ist Proton A ein ‘“‘Vinyl-proton,
welches als ein verbreitertes Signal imn NMR-Spektrum von 1 und von 3 bei 6 = 67

A

JL_LLJ_JJ,}L lwk

L I
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2
pPpm
FIiG. 4. NMR-Teilspektrum von 3 in CDCl,/D,0. Beweis der Kopplung von Proton A mit
den Protonen der Methylengruppe —CH,—OAc.
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ppm erscheint. Diese Verbreiterung des Signals rihrt von einer “long-range”
Kopplung mit dem AB-Quartett der Methylengruppe mit Zentrum bei é = 4-64 her,
denn beim Bestrahlen des AB-Quartetts geht das verbreiterte Signal in ein scharfes

Singulett iiber (Fig. 4).
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Fi1G. 5. NMR-Teilspektrum von 1 in CDCl;. Beweis der Kopplungen E—~ B, E—- C
und D - C.

Proton E ist entsprechend seiner chemischen Verschiebung ein tertidares Wasser-
stoffatom. Da beim Offnen des Epoxidringes in 1 mit HJ zum 3 das Dublett des
Protons B ins tiefere Feld nach é = 6-22 wandert, (Figs. 3 und 4) und dasselbe Proton
sicher mit einer Kopplungskonstanten von Jgz = 100 Hz mit Proton E (Fig. 5)
koppelt, wurde zuniéchst folgende Sequenz angenommen :

B H
E
H
OR

Da Proton C ebenfalls mit Jo; = 2:8 Hz mit Proton E koppelt, wie durch Doppel-
resonanz* bewiesen werden konnte, und Proton D schliesslich wiederum der zweite
Kopplungspartner mit J,c = 2-8 Hz von Proton C (Fig. 5) ist, schien folgende
Sequenz gerechtfertigt :

* Herr Dr. A. Melera von der Varian A. G,, Ziirich/Schweiz, hat alle hier mitgeteilten Doppelresonanz-
experimente durchgefiihrt, wofiir ich ihm zu grossem Dank verpflichtet bin.

L
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Die Kombination dieses Molekiilteiles mit dem ‘‘Dienteil” fiihrte fast zwangsliufig
zu dem in der 2. Mitteilung' gemachten Strukturvorschlag:

Ausser dieser ‘“‘Benzofuranstruktur” kommen jedoch noch zwei Cyclopenta-
pyranstrukturen als mégliche Formeln fiir 1 in Betracht:

D o

I II1

Unter der Voraussetzung, dass die Valepotriate den gleichen C,,_ Baustein enthalten
wie die Dihydrovelepotriate! lassen sich unter Zuhilfenahme der NMR-Spektren
von 16 und 17 die Strukturen I und II praktisch ausschliessen, da bei einer Hydrierung
der mit der Enolitherdoppelbindung in Konjugation stehenden Doppelbindung
die —CH,—O- gruppe sicher nicht mehr, wie zum Beispiel in 16, ein AB-Quartett
mit §, = 442 und 83 = 468 und einer Kopplungskonstanten von J,g = 12 Hz
ergeben wiirde, (Fig. 14) sondern im héheren Feld entweder die Signale eines A,X
H

oder die eines ABX-Systems, entsprechend der —(ll—CHz—O Gruppierung.

Hieraus ergibt sich, dass fiir Valtratum nur noch die Strukturformel III in Frage
kommt.

D. Die Konstitution von Baldrinal (2)

I. Allgemeines und funktionelle Gruppen. Das in intensiv gelb gefirbten Prismen
vom F.P. = 112-113°C kristallisierende 2 hat nach Verbrennungsanalyse und
Massenspektrum die Bruttoformel C,,H,,0,. Verbindung 2 ist ein Essigsdureester
wie sich durch Hydroxylaminolyse und papierchromatographischen Nachweis des
Essigsdurehydroxamates leicht nachweisen lisst. Dem entsprechen im IR (siehe
Fig. 6) die Banden bei v = 1732 und 1247 cm ™! und das scharfe Signal der Acetat-
methylgruppe im NMR-Spektrum bei § = 2:1 ppm; 2 ist ein a-B-ungesittigter
Aldehyd mit einer sehr niedrig frequenten v-C=0-Bande bei 1637 cm™' und den
Aldehyd-C-H-Valenzschwingungen bei v = 2740 und 2800 cm~!; 2 gibt damit in
Einklang stehend ein Dinitrophenylhydrazon, ein Semicarbazon und ein Thio-
semicarbazon (Experimenteller Teil).
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II. Atomsequenz. In Ableitung zu den fiir Valtratum (1) diskutierten Struktur-
formeln L II und III miissen fiir Baldrinal (2) die Formeln IV, V und VI erortert

werden:

Unter der Voraussetzung, dass Baldrinal das gleiche Ringgeriist wie 1 und 16 hat,
konnen die Formeln IV und V fiir 2 ebenso wenig in Betracht kommen, wie die
Formeln I und II fiir Valtratum (1). Gegen Formel IV spricht weiterhin die Kopplungs-
konstante J, = 3 Hz im NMR-Spektrum von 2, welche fiir eine “Ortho-Kopplung”
an einem Benzolkern viel zu klein ist,®-® jedoch durchaus in der Gréssenordnung
von an Fulvensystemen ermittelten Kopplungskonstanten liegt.!® Im Einklang mit
einer “Fulvenstruktur” stehen auch die tiefgelborange Farbe sowie die UV- und
IR-Spektren der Substanz 2.
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Fi1G. 6. IR-Spektrum von Baldrinal (2) (1 mg Substanz/300 mg K Br)
TABELLE 2. -WERTE UND KOPPLUNGSKONSTANTEN VON 2, GEMESSEN IN CDCl,
chemische Verschiebung Kopplungskonstanten
Protonen bezogen auf TMS = 0 in Hz
Ac Singulett bei é =21 ppm
EE’ Dublett bei 6 = 524 ppm Jea = 1'0Hz
D Quartett bei 6 = 6:56 ppm Jpc = 30Hz
4 = 659 ppm Jpp = 0-7THz
C Dublett bei é = 7-82 ppm Joo = 30Hz
A Dublett bei 4 = 7-86 ppm Jag = 10Hz
B Dublett bei 4 = 914 ppm Jgp = 0-7Hz
F Singulett bei 6 = 991 ppm
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Diese Daten sprechen eindeutig fiir die Struktur IV, wobei insbesondere die durch
Doppelresonanz bewiesenen “long-range”-Kopplungen zwischen Proton A und
der Methylengruppe und diejenige zwischen den Protonen B und D hervorzuheben

sind.

$
JL J\ _,M_ / &es'
F 6 ac
I
éj 4 : — - —+ —

pPpm

F1G. 7. NMR-Teilspektrum von Baldrinal (2) in CDCl;. Beweis der Kopplungen EE' — A
und D — B.

Das Pseudoazulen (2) vermag mit Sduren wasserlosliche Salze zu geben, die oft
nach lingerem Stehen eine blau-griine Farbe annehmen. Aus diesem Grunde war es
interessant, ein NMR-Spektrum in Trifluoressigsdure aufzunehmen. Obwohl mit
dieser Sdure nur eine leichte griinliche Farbung zur Zeit der Messung zu erkennen
war, ist die Tatsache bemerkenswert, dass gegeniiber der Messung in CDCl; das
Signal des Aldehydprotons von é = 991 ins hohere Feld nach é = 9-58 als auch
das Signal des Protons B von § = 9:14 nach § = 90 wanderte, wihrend die iibrigen
Signale alle eine hohere chemische Verschiebung aufweisen als im CDCl;-Spektrum.
Am auffallendsten ist die Zunahme der chemischen Verschiebung von Proton A
gegeniiber der Abnahme derjenigen von Proton B.

TABELLE 3. -WERTE VON BALDRINAL IN TRIFLUORESSIGSAURE

Bez.  4-Werte in CDCl,  §-Werte in CF,COOH Differenz der §-Werte

Ac 21 228 + 018
EE’ 524 557 + 033
D 656 7-28 + 072
659 731
C 7-82 837 + 055
A 7-86 875 + 0-89
B 9-14 9-00 - 014
F 991 9-58 - 033
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Man kann dies vielleicht so interpretieren, dass die Protonisierung am Aldehyd-
sauerstoff stattfindet und dadurch die durch die Acetoxymethylgruppe bedingte
grossere Abschirmung des Protons A gegeniiber der des Protons B zu Gunsten
einer symmetrischen Ladungsverteilung an den beiden a-C-Atomen im Pyranring
aufgehoben wird. Fiir die Protonisierung am Aldehydcarbonyl spricht auch die
Wanderung des Protons F von 9-91 nach = 9-58 ppm.

E. Das Massenspektrum von Baldrinal (2)*

Im Massenspektrum von 2 hat der Molekiilionenpeak P* = 218 die grosste
Intensitit, weshalb er als Basispeak gewahlt wurde (= 1009%). Fiir die Essigester-
gruppierung Ar—CH,—O—COMe beweisend sind der mit einer relativen Intensi-
tit von 859 auftretende Peak des Acetylkations bei m/e = 43 zusammen mit den
Ionen P — 42 bei m/e = 176 (70) und P — 43 bei m/e = 175 (23) im Verein mit dem
von der Keten-Abspaltung herrithrenden metastabilen lon m* = 142 und den
Bruchstiicken m/e = 159 (12) und m/e = 158.

Ein Beweis fiir das Vorliegen einer Formylgruppe in 2 kann aus dem Massenspek-

trum nicht ohne weiteres entnommen werden, da die Eliminierung von |C=O>

erst aus dem Ion P—42 erfolgt; es sei denn, man akzeptiert die Spitze von nur 0-38 %,
bei m/e = 189 (P—29) als Kriterium fiir das Vorliegen einer relativ stabilen Formyl-

gruppe.

~ CH,0H
\n/ .
o
mje = 176 (10)
-CO | m* 124
mje = 159 (12)
CH,—C=0 + [P — 43 (23)]
mje = 43
CH,OH
0
+ o
m/e = 148 (63)

* Die Aufnahme dieses Massenspektrums mit dem Massenspektrometer “Atlas CH 4” verdanke ich
Herm J. Indeherbergh, Laboratoire de la Société Solvay et Cie, Briissel.
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Ein zweites metastabiles Ion bei m* = 124 zeigt den Ubergang 176 — 148 an

entsprechend einer Eliminierung von |C=O> Die relative Intensitdt des Peaks
bei m/e = 148 betrigt 63,

CH,OH _on
| | c
o o
e = 148 mje = 131 (175)
-CO
y b m*81
PN
H +
-C;H
@ CH,0H ﬂ 1H;
C/ 2 "/C\H m* 57-5
! o
0% >u H éH OH
m/e = 103 (20)
—-CO| m*97 —-H _H
0O
+e
T -C;H,
(8} H
mje = 120 (37) m/e = 147 (50} mje = 102 (28)
—e
—CO \ m*964
_e
+_H e+
*69-5 —
m 9_ l_l;l
= 91(30
e <o mje = 119 (23'5) m/2e = 51
—CH,0H
—CH,0

mje = 63(16) mje =39
m/e = 89 (19)
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Eine dritte breite Bande bei m* = 97 zeigt den Ubergang (a) 148 — 120 an. Der
Peak bei m/e = 120 hat eine relative Intensitat von 37%,. Daneben treten folgende
Zerfallsreihen auf:

(b) mfe = 148 — M, mfe = 147 ——» m/e =119 - ——» m/e =91

(c) m/e = 148 =%H /e = 131 m/e =103 2 om/e = 102 =SH=CH /e = 76
—CH=CH
I—. mje = 77
m* 575
P
100— 218
43
80— CH;0COCH, 176
g ol | 148
60—
40— 120
9l
77 102
20— 63
o | b s
[0} 50 100 150 200
m/e

Fi1G. 8. Massenspektrum von Baldrinal (2) bei 70 eV.

TABELLE 4. DIE WICHTIGSTEN PEAKS UND DIE METASTABILEN BANDEN IM MASSENSPEKTRUM
VON BALDRINAL 2

218 (100) 176 (70) 175 23) 159 12)
148 (63) 147 (50) 131 (18) 120 (37
119 (24) 103 (20) 102 (25) 91 (30)
89 (19 77 23) 63 (16) 51 (14)
43 (85)

m*: 142 (218 — 176), m*: 124 (176 — 148)
m*: 97 (148 — 120), m*: 81 (131 — 103),
m*. 695 (119 - 91), m*:57-5(103 - 77).

Die Zahlen in Klammern bedeuten die relative Intensitét in %, bezogen auf den Molekiilionen-
peak P* = 218, dessen Intensitat 1009, gesetzt wurde. Die metastabilen Ionen sind am Schluss
aufgefithrt; hier bedeuten dic eingeklammerten Zahlen die zugeordneten Ubergiinge.

F. Die Konstitution von Acevaltratum (10)
Das in langen, weissen Nadeln vom F.P. = 83° kristallisierende 10 hat die Brutto-

formel C,4H;,0,,. Es unterscheidet sich von 1 nur durch einen der Siurereste
R, oder R,.
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Beweise:

(1) Beim sauren oder pyrolytischen Abbau von 10 wird ebenfalls Baldrinal (2)
gebildet.

(2) Verbindung 10 hat das gleiche UV-Maximum von A = 256 mp wie 1.

(3) Es gibt mit Br,/CH,OH ebenfalls “Monomethoxybromide” wie 1.

(4) Es bilden sich wie bei 1 mit NaX in Eisessig die entsprechenden Hydrine.

(5) Das IR-Spektrum von 10 enthilt die charakteristischen Hauptbanden des
analogen Spektrums von 1 (Fig. 10).

(6) Das NMR-Spektrum von 10 enthilt im Bereich zwischen 6 = 3und § = 7 ppm
die gleichen Signale wie das analoge Spektrum von 1. Das Spektrum zwischen
0 = 0 und 6 = 3 ppm (Fig. 9) enthiilt aber folgende charakteristischen Signale :

TABELLE 5. 0-WERTE DER ‘ACYLPROTONEN"' VON ACEVALTRATUM 10

Signale Anzahl der Protonen Zuordnung
i
Me
5 =098(D/J = 6) 6 Z
( “Me
y;
6=151 () 6 -(f—Mc
Me
C
=196 (S) 3 R—(f—O—C—Me
R
=204 (S) 3

P
6=222 (M) 3 —B—CHZ—C{l
|
6 =288 (8) 2 — —CHz—'? —0—R
R
D = Dublett.
S = Singulett.

M = Multiplett.
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FiG. 9. NMR-Teilspektrum von Acevaltratum (10) in CDCl,.
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FiG. 10. IR-Spektrum von Acevaltratum (10) in KBr (1/300).

Damit diirfte die Formel 10 fiir Acevaltratum hinreichend bewiesen sein.

G. Die Konstitution des V altratum-isovaleroxyhydrin (6)

Wie bereits oben erwihnt, halten wir 6 nicht fiir einen genuinen Ester, obwohl wir
ihn aus V. wallichii D.C. isoliert haben. Wir konnten diesen Ester inzwischen meist
neben 2 in vielen Valeriana-Drogen des Handels nachweisen, die reichlich Valtratum
(1) enthalten.

Die Bildung von 6 neben 2 aus 1 lisst sich diinnschichtchromatographisch wie folgt
nachweisen: Man trigt in iiblicher Weise eine #therische Losung von 1 auf eine
Kieselgel-G-Diinnschichtplatte, lisst diese 2-3 Stunden bei Raumtemperatur,
gegebenenfalls unter UV-Bestrahlung liegen, trigt dann in gleicher Hohe 6, 2 und
wieder 1 auf und chromatographiert. Nach dem Besprithen mit SbCl;/CHCIl,
und Erwiarmen auf 105° erscheint im Chromatogrammstreifen des 1, welches als
diinner Film auf Kieselgel-G der Bestrahlung und dem Luftsauerstoff ausgesetzt
war, das Hydrin 6 als intensiv blauer Fleck oberhalb des gelben Baldrinal-Fleckes,
wihrend im Chromatogrammstreifen des rasch entwickelten 1 nur der schmutzig
griine Flecken von reinem 1 zu sehen ist.
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Fiir das aus Ather/Petrolather (1:9) in langen, weissen Nadeln vom F.P. = 105-
107°C kristallisierende 6 wurde aus Verbrennungsdaten, der kryoskopischen
Molekulargewichtsbestimmung in Benzol und der Integration der Protonen im
NMR-Spektrum die Summenformel C,,H,,0,, gefunden. Verbindung 6 ist wie 1
und dessen Hydrine 3, 4 und 5 stark rechtsdrehend. [«]3? +204'5 in Methanol;
6 absorbiert im UV bei A = 256 mp wie 1 und 10. Dem Dienchromophor entsprechen
im IR-Spektrum (Fig. 11) die beiden v-C—C-Banden bei 1612 und 1640cm™7,
sowie die =C—H Valenzschwingungen bei 3060 cm~!. Die auffallendsten Unter-
schiede im IR-Spektrum von 6 gegeniiber demjenigen von 1 und 10 ist eine zusétzliche
dritte v-C=—0-Schwingung bei 1702cm~! zu den beiden bei 1735 und 1762, und
eine OH-Bande bei 3440 cm ~!. Das Hydroxylproton gibt im NMR-Spektrum von 6
ein Singulett bei = 2-7, welches beim Verdiinnen mit CCl, ins hohere Feld wandert.
Die NMR-Spektren von 6 und 1 haben im Bereich zwischen 6 =45 und 6 = 7
praktisch die gleichen Signale. Im hoheren Feld fehlt jedoch im Spektrum von 6
das typische AB-Quartett der Oxiranringprotonen bei ca. = 3 ppm.

Stattdessen taucht ein 2 Protonen entsprechendes Singulett bei 6 = 427 ppm auf,

_OH X
welches der Gruppierung —C——CH, zugeordnet werden kann, in der X eine

Acyloxygruppe bedeutet, da das Signal eine chemische Verschiebung aufweist,
OH
e
die zwischen derjenigen der Methylenprotonen ——C\—CH —J bei 6 = 36 und

derjenigen der Methylenprotonen EE' entsprechend der Gruppierung

=C—CH,—O—Ac bei 6 = 475 im Jodhydrin (3) liegt.

Durch die Hydroxylaminolyse lassen sich nur Isovaleriansdure und Essigsdure
nachweisen. Beim sauren Abbau bildet sich wie bei allen von 1 oder 10 ableitbaren
Hydrinen kein Baldrinal mehr, sondern es entstehen nur tiefblaue, mit Wasser
mischbare Farbsalzlésungen, die bei vorsichtiger Neutralisation allmahlich in
violette Losungen iibergehen, die bereits zwischen pH = 7 und pH = 8 zu amorphen
braunen Pulvern polymerisieren, welche Temperaturen bis 300° ohne sichtbare
Verinderungen ausgesetzt werden kénnen.

Dass es sich bei dem Acyloxyrest X um die Isovaleroxygruppe handelt, geht unter
anderem aus dem NMR-Spektrum hervor; der Signalgruppe bei 6 = | entsprechen

100
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FIG. 11. IR-Spektrum von Valtratum-Isovaleroxyhydrin (6); in KBr (1/300 mg).



Die Konstitution der Valepotriate 331

18 Protonen, statt 12 bei 1 oder 3, was auf die Anwesenheit einer zusétzlichen Iso-
propylgruppe schliessen lisst. Die restlichen 3 Protonen finden sich gemeinsam mit
den 6 analogen Protonen der iibrigen Isovaleroxygruppen als komplexe Signalgruppe
mit Zentrum bei § = 22 ppm.

™S

-OH

(b)_J\A_

7 6 [} 4 3 2 [ o'
ppm

FiG. 12. NMR-Spektrum von 6 in CCl,; (b) nach Verdiinnung.

H. Die Konstitution der Dihydrovalepotriate' (16 und 17)

1. Aligemeines. Den Diisovalerylester 16 (1) (Dihydrovalepotriatum,' Didrovaltra-
tum?) konnten wir bisher in allen Valtratum (1) fihrenden Pflanzen nachweisen.
In den meisten Valtratum filhrenden Pflanzen erreichte 16 jedoch nur einen Bruchteil
der Valtratumkonzentration. Dabei ist noch bemerkenswert, dass 16 oft nur in den
ilteren unterirdischen Pflanzenteilen nachgewiesen werden kann. Wie bereits oben
erwihnt, gibt es jedoch chemische Rassen, die 16 in betrichtlichen Mengen kumulieren.
Aus einer solchen Rasse von V. Wallichii D.C. konnten wir auch erstmals den Iso-
caproylester (17) isolieren.

I1. Die Konstitution von Didrovaltratum (16). Aus Verbrennungsanalysen und kryo-
skopischen Molekulargewichtsbestimmungen ergab sich fir die aus Ather/Hexan
in langen, weissen Nadeln vom F.P. = 64-65° kristallisierende Substanz 16 die
Bruttoformel C,,H;,04.

Die 32 Protonen wurden durch das NMR-Spektrum bestitigt.

Funktionelle Gruppen. Das linksdrehende 16, [«]2° — 80°, ist wie 1 ein “Mischester’
der Isovalerian- und der Essigsdure. Die S4uren wurden als Hydroxamsduren

100
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FIG. 13. IR-Spektrum von Didrovaltratum (16), in KBr (1/300 mg)
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papierchromatographisch identifiziert.!! Im IR-Spektrum hat 16 analog 1 und 10
2v-C=0-Banden bei 1733 und 1766 cm~!. Verbindung 16 enthilt 2 Isovaleroxy-
und 1 Acetoxygruppe, die durch folgende Signale des NMR-Spektrums bestiitigt
werden:

Ein aus 12 Protonen bestehendes Dublett bei § = 095 mit J = 6-6 Hz entspricht
den Methylgruppen von 2-Isopropylgruppen und ein 3 Protonen entsprechendes
Singulett bei 6 = 2 beweist die Anwesenheit nur eines Acetatrestes.

TMS

ppm

F1G. 14, NMR-Spektrum von Didrovaltratum (16) in CCl,.

In 16 ist nur noch eine Doppelbindung enthalten. Die UV-Absorption dieser
Doppelbindung ist nicht exakt bestimmbar; sie schwankt je nach Konzentration
der methanolischen Losung zwischen A = 204 und 218 my.

Die bei 1672 cm ~! liegende v-C—C-Bande ist sehr intensiv, was fiir eine Enolither-
doppelbindung spricht. Diese konnte durch die Herstellung der “Methoxybromide”
23 und 24 bestitigt werden. Der chemische Beweis fiir den Oxiranring gelang durch
die Darstellung der “Hydrine” 18 bis 22.

Atomsequenz. Die Sequenz der Protonen in 16 wurde zundchst in Analogie zu
derjenigen in 1 unter Zuhilfenahme des NMR-Spektrums wie folgt angenommen
und durch Doppelresonanzversuche, welche durch die Figuren 15 und 16 wieder-
gegeben werden, bestitigt:

Didrovaltratum (16)

Me
R, =R, = CO — CH, — CH”
\Me
Proton (A) kommt als Vinyldtherproton die héchste chemische Verschiebung zu.
Thm entspricht das Dublett bei = 6:5 mit J,; = 1 Hz Die “long-range”-Kopplung
mit den Protonen EE’ wurde durch Bestrahlen des Protons (A) bewiesen (Fig. 15a),
wobei eine deutliche Verschirfung des EE'-AB-Systems festgestellt wurde.
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Das ‘“Acetalproton™ (B) erscheint als Dublett bei 6 = 5-81. Es koppelt mit einer
Konstanten von Jgg = 5 Hz mit Proton (G), das als Quartett bei 6 = 2:70 zu erkennen
ist. Die Kopplung B — G ist aus Fig. 15b zu ersehen. Durch Bestrahlen von (B)
bei 6 = 581 Hz vereinfacht sich das Quartett bei 4 = 2-7 zu einem Dublett mit
Jor = 8 Hz. Das Triplett des Protons (C) bei 6 = 492 mit einer Kopplungskonstanten
von J = 6 Hz resultiert aus der Kopplung mit den Methylenprotonen (DD’), die
zusammen mit den 4 Methylenprotonen und den 2 tertidiren Wasserstoffatomen der
Isovaleroxyreste mit Zentrum bei 6 = 2-24 erscheinen, was ebenfalls durch Doppel-
resonanz bewiesen wurde (siehe Fig. 15¢c und Fig. 16d). Durch Bestrahlen des Protons
(F) bei 6 = 293 (Fig. 16¢) sind Anderungen der komplexen Signalgruppe bei § = 224
zu erkennen, was ein Hinweis fiir die Kopplung F — DD’ ist und aus dem Dublett
des Protons (A) ist ein scharfes Singulett geworden, was als ein Beweis fiir die Allyl-
stellung dieser Protonen ist. Schliesslich wurde durch das in Fig. 16f wiedergegebene

ppm

FIG. 15. NMR-Teilspektrum von (16) in CDCl,, Beweis der Kopplungen(A) — (EE’), (B) - (G)
und (C) - (DD’).

()
¢

ppm
FI1G. 16. NMR-Teilspektrum von 16 in CDCl,, Beweis der Kopplungen (F)—(A);
(F) - (DD’) und (DD) -+ (C).
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Doppelresonanzexperiment die Kopplung der Protonen (DD’) mit Proton (C)
bewiesen, indem durch Bestrahlen bei 6 =~ 2-24 das Triplett des Protons (C) bei
6 = 492 mit Jy, = 6 Hz zu einem verbreiterten Singulett zusammenbricht.
Abbaureaktionen mit 16. Versuche zur Eliminierung der beiden Isovaleroxygruppen
mit dem Ziel, das 5,6-Dihydrobaldrinal-analogon zu gewinnen, schlugen fehl. Die
Hydrolyse des Esters wurde unter den verschiedensten Bedingungen versucht, ohne
dass dabei der korrespondierende Alkohol erfasst werden konnte. Es trat stets
Polymerisation ein. Lediglich durch eine Ammonolyse von 16 mit NH,/MeOH
konnten zwei kristalline Verbindungen erhalten werden, fiir die wir die Strukturen

P. W. THIES

25 und 26 aufgrund spektroskopischer Daten vorschlagen.
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Fi1G. 17. IR-Spektrum von “Desacetyl”’-didrovaltratum (25) in KBr (1/300).
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F1G. 18. NMR-Spektrum von **Desacetyl”’-didrovaltratum (25) in CCl,.
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FIG. 19. IR-Spektrum von 26 in KBr (1/300).
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F1G. 20. NMR-Spektrum von 26 in CCl,, b.) Teilspektrum nach Verdiinnung mit CCl,.

IIL. Die Konstitution von **Homo-Didrovaltratum” (17)

Die Substanz 17 unterscheidet sich von 16 dadurch, dass eine der beiden Isovaler-
oxygruppen durch eine Isocaproxygruppe ersetzt ist. Die Hydroxylaminolyse von 17
und die anschliessende Papierchromatographie!! der Hydroxamsiuren lieferten
den eindeutigen Beweis, dass 17 ein “Mischester” der Essig-, Isovalerian- und der
Isocapronsiure ist. Durch vergleichende Analyse der NMR-Spektren von 16 und
17 lasst sich der Ersatz einer der beiden Isovaleroxygruppen in 16 durch einen
Isocaproxyrest in 17 gut belegen, da sich das Spektrum von 17 nur durch die Signale
zwischen 4 = 1 und & = 2'5, welche von der zusitzlichen —CH,-Gruppe in dem
einen Fettsdurerest herriihren, von demjenigen von 16 unterscheidet. (Vergleiche
auch das Spektrum Nr. 142 im “Variankatalog” von 4-methyl-n-valeramid =
Isocaproylamid ) Beziiglich der Stellung der Isocaproxy-Gruppe vgl. den Abschnitt
iiber die Hydroxylaminolyse.

7 6 B) 4 3 2 [ 0
ppm

FI1G. 21. NMR-Spektrum von **“Homodidrovaltratum’ (17) in CCl,.

Die UV- und IR-Spektren von 17 unterscheiden sich nur so geringfiigig von den
analogen Spektren von 16, dass sie keine zusitzliche Aussage zur Konstitution
gestatten.
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J. Die Konstitution der 8,11-Desoxido-didrovaltrate (14 und 15)

1. Zur Isolierung. Die ebenfalls in langen, weissen Nadeln kristallisierenden Ester
14 und 15 kommen in der “Didrovaltratum-Rasse” von V. Wallichii D.C. nur zu
etwa 0-05% vor. Trotzdem lassen sie sich verhiltnismissig gut isolieren, da sie bei
der Aufarbeitung der genuinen Gesamtester!? zunichst zusammen mit 16 und 17
als Mischkristallisat anfallen. Beim fraktionierten Kristallisieren aus Ather/
Petrolidther oder Isopropanol/Benzin kristallisiert zuerst 16, wihrend sich 17, 14
und 15 in der Mutterlauge anreichern. Zur gleichzeitigen Reindarstellung von 14, 15
und 17 chromatographiert man vorzugsweise eine solche Mutterlauge an Aluminium-
oxid/Aluminiumacetat analog der Reindarstellung von 1.

11. Die funktionellen Gruppen. Die verbindungen 14 und 15 unterscheiden sich nur
durch ihre Sdurereste R, und R,, und zwar entspricht 14 seinem Sauerstoffhomologen
16, und 15 seinem Sauerstoffhomologen 17, was sich wiederum durch Hydroxyl-
aminolyse und anschliessende Chromatographie der Hydroxamséuren und durch die
NMR-Spektren belegen lisst. Da sich die UV- und IR-Spektren der Verbindungen
14 und 15 kaum unterscheiden und in den NMR-Spektren beider Substanzen die
Signale zwischen 4 = 25 und 7 ppm praktisch ident sind, sollen im folgenden nur die
spektroskopischen Daten von 14 zur Konstitutionsermittlung herangezogen werden.

Verbrennungsanalyse und kryoskopische Molekulargewichtsbestimmung in Benzol
ergaben fir 14 die Bruttoformel C,,H;,0,. Da das Vorhandensein der gleichen
Sdurereste wie in 16 bewiesen ist, muss der C,,-Baustein von 14 ein Sauerstoffatom
weniger enthalten als derjenige von 16. Das IR-Spektrum von 14 zeigt gegeniiber
dem von 16 Abweichungen, die auf das Fehlen des Oxiranringes hinweisen. Folgende
im Spektrum von 16 starke bis mittelstarke Banden fehlen im Spektrum von 14:
v=1255cm~!;v=1105cm~*; v =910cm™!.

Die iibrigen Banden zeigen keine oder nur geringe Abweichungen. So ist beispiels-
weise bei 14 eine Erniedrigung der einen Carbonylfrequenz von v = 1766 in 16 nach
v = 1752 cm ™!, wiihrend die zweite Bande bei v = 1733 cm ™! unverindert geblieben
ist. Die Enolidtherbande bei v = 1672 cm ™! ist in beiden Verbindungen gleich.

Verbindung 14 reagiert nicht wie 16 mit NaJ oder NaSCN in Eisessig/Na-Acetat
zu den entsprechenden Hydrinen.
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FI1G. 22. IR-Spektrum von “8,11-Desoxidodidrovaltratum® (14) in KBr (1/300).

Aus diesen Befunden kann die Anwesenheit einer Epoxidgruppe in 14 ausge-
schlossen werden. Der Beweis, dass in 14 anstelle einer Epoxidgruppe eine CH,—=C-
Gruppe vorliegt, konnte nur NMR-spektroskopisch erbracht werden, da im IR-
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Spektrum die fiir diese Gruppe angegebenen Frequenzen'® v = 3075-3095 (CH-
Valenz), v = 885-895 (CH, Wagging) v = 1750 — 1800 und v = 1410-1420 (CH,
Rocking) zufolge Uberlagerung durch andere Banden schwer nachzuweisen sind.

Im NMR-Spekirum von 14 fehlt das fiir Epoxide charakteristische AB-Quartett
bei & = 3 ppm; dafiir sind jedoch zwei verbreiterte Signale bei d = 534 und 4 = 543
vorhanden.

(D)
Ac,0 Hey H D7

FYEE)
(H)H\,C H )ng()R 2
e
(B)H R(x) H(A)

TMS

7 3 S 4 3 2 [ 4]
ppm

F1G. 23. NMR-Spektrum von *8,11-Desoxidodidrovaltratum™ (14) in CCl,,

Die ““Verbreiterung™ der Signale rithrt von mehreren “long-range”-Kopplungen
her mit Kopplungskonstanten von J = 1 Hz. Beim ‘“Bestrahlen” der Protonen
G und F, welche als Verbreitertes Triplett mit Zentrum bei 6 = 2:92 erscheinen,
werden die Signale der beiden endstindigen Vinylprotonen “einfacher™.

Aus dem Dublett des Protons B bei 6 = 588 mit Jyg = 5 Hz wurde bei diesem
Doppelresonanzexperiment ein Singulett wihrend das Singulett des Protons A bei

L__LM.

| 1 ]
L [ E) 4 3
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F1G. 24. NMR-Teilspektrum von §,11-Desoxidodidrovaltratum (14) in CDCl,.

-
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& = 642 sowohl wie das AB-Quartett der Protonen EE’ bei 6 = 4-63 bzw. § = 439
und einer Kopplungskonstanten mit Jgg1 = 12 Hz “intensitédtsirmer” wurden. Das
verbreiterte Triplett des Protons C bei é = 550 ist durch das Bestrahlen des Protons
G und F praktisch unverindert geblieben. Einen Hinweis fiir die Richtigkeit der
Struktur 14 gibt ferner die Tatsache, dass das Proton C welches im Spektrum von 16
als Triplett bei 6 = 492 mit einer Kopplungskonstanten von Jo, = 6 Hz erscheint,
durch den Austausch des Oxiranringes gegen die Vinylgruppe eine grossere chemische
Verschiebung nach é = 5-5 zeigt.

K. Zur Hydroxylaminolyse

Fir den Nachweis der Saurekomponenten der aus Valeriana isolierten Ester
bewihrte sich die Uberfiithrung dieser in die entsprechenden Hydroxamséiuren und
deren chromatographische Identifizierung Die Darstellung der Hydroxamsauren
erfolgte nach zwei Methoden. Einmal wurden in Anlehnung an die Methode von
Fink!! die zu untersuchenden Ester in Methanol/Schwefelsdure “umgeestert” und
die iiberdestillierten Methylester hydroxylaminolysiert, zum anderen erfolgte die
Hydroxylaminolyse sofort mit dem Ausgangsester. Da die Methoden zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fiihrten, gelangten beide zur Anwendung. Es fiel uns
niamlich auf, dass nach allen direkten Hydroxylaminolysen der Diisovalerylverbin-
dungen wider Erwarten stets der Fleck des Essigsdurehydroxamates intensiver war
als der der Isovaleriansiure, wihrend nach vorheriger Umesterung und Uberfiihrung
in die Hydroxamsiuren erwartungsgemaiss stets der Fleck des Isovaleriansidure-
hydroxamates intensiver war.

Eine Erklarung fiir dieses Phianomen fanden wir beim Studium der Hydroxyl-
aminolyse an dem Mischester (17).

Bei der direkten Hydroxylaminolyse von 17 bilden sich ndmlich nur die Hydroxam-
sduren der Isocapron- und der Essigsdure im Verhiltnis 1 :1, wihrend nach Umesterung
in Methanol/H,SO,. Destillation der Methylester und Hydroxylaminolyse, die
Hydroxamsiuren der Essig-, Isocapron- und der Isovaleriansdure im Verhiltnis
1:1:1 gebildet werden. Die Bildung einer Hydroxamsiure mit NH,OH und dem
entsprechenden Ester verlauft notwendigerweise unter Acylsauerstoffspaltung.
Da bei der Hydroxylaminolyse von 17 ausser den Hydroxamaten der Essig- und der
Isocapronsiure freie Isovaleriansiure entsteht, wie sich leicht nachweisen liess, muss
angenommen werden, dass sich die Isovaleroxygruppe am C-10 befindet, da von den
drei Estergruppen nur die am C-10 so reaktiv sein kann, dass sie sich durch ein nucleo-
philes Agens verdringen ldsst, bzw. bei einer Solvolyse Spaltung an der Alkyl-
sauerstoffbindung erleidet (Allylester!).

Aus den Beobachtungen lisst sich ableiten, dass in Formel 17 R, = CO-CH,—
CHMe, und R, = CO(CH,),CHMe, bedeuten miissen.

L. Zur Konfiguration

Die Bestimmung der K onfiguration an dem starren, partiell hydrierten Cyclopenta-
[c]-pyran-system ist praktrisch mit Hilfe der aus den NMR-Messungen gewonnenen
Daten allein moglich.

Betrachtet man die Grosse der Kopplungskonstanten J, 4, so findet man bei 1
und allen untersuchten Derivaten von 1, dass sie etwa 10 Hz betragt, wiahrend sie
bei den analogen ‘‘Dihydroderivaten” wie beispielsweise bei 16 und 14 u.a. nur etwa
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S Hz gross ist. Am “Dreiding”-Modell von 1 lisst sich zeigen, dass der Diederwinkel
®u_1, no hier nur zwei Grdssen einnehmen kann, nimlich 180°bzw. 60° unter der
Voraussetzung natiirlich, dass die energicirmere ‘“‘Sessel”- bzw. “Twist”-Kon-
formation vorliegt; (die “Wannen”’-Konformation kann aus energetischen Griinden
ausgeschlossen werden, da hier die Doppelbindungsebenen einen Winkel von ca, 120°
einschliessen wiirden). Nach den von Karplus! errechneten Werten miisste der
Kopplungskonstanten J,o = 5Hz ein Diederwinkel von ca. 45° und derjenigen
von J,, = 10 Hz ein solcher von ca. 140° entsprechen. Dieser Beweis fiir die trans-
bzw.. “‘axiale” Stellung der Protonen an C-1 und C9 in 1 und seinen Derivaten
und einer cis- bzw. “dquatorialen” Stellung in 16 und seinen Derivaten wird gestiitzt
durch Untersuchungen von Lemieux et al.,'® wonach in allen Fillen die Kopplungs-
konstante zwischen zwei benachbarten axialen Protonen “‘stets am gréssten ist und
zwischen 8 und 10 Hz liegt”. Im Einklang hiermit steht ferner die Tatsache, dass 1
schon bei relativ niedrigen Temperaturen unter Verlust von 2 Aquivalenten Iso-
valeriansdure in 2 iibergeht. Diese leichte Eliminierung der Isovaleriansdure spricht
fir eine cis-Eliminierung.'$

Die durch Doppelresonanz bewiesene “long-range™-Kopplung in 1 und z.B. in 3
zwischen H-9 und H-7 mit einer Kopplungskonstanten von J,4 = 2-8 bzw. 2-4 Hz
kénnte nach A. Rassat et al.!” ein 4J sein und iiber die “W”- bzw. “M-Form” laufen,
oder sie ist eine sogenannte homoallylische Kopplung, wie sie von Sternhell!® an
vielen Doppelbindungssystemen beobachtet wurde, wobei aber angenommen werden
miisste, dass die Kopplungskonstante Jo¢ aus der dann ebenfalls zu fordernden
allylischen Kopplung zwischen H-9 und H-6 unmessbar klein ist.
C-7 fir 1 und seine Derivate auch belegt sein. Wie ebenfalls durch Doppel-
resonanz belegt werden konnte, koppelt H-9 in 16 nicht mit H-7, was auch schon
aus der Grosse der Kopplungskonstanten von 8 Hz fiir unwahrscheinlich
angenommen wurde. Vielmehr koppelt in 16 H9 mit H-5, (Jgs = 8 Hz) und H-7
mit den beiden Protonen an C-6 mit J,5 = 6 Hz. Danach muss fiir die Protonen an
C-7 und C-9 in 16 eine “transStellung” gefordert werden, Damit in Einklang steht
auch der Hinweis, dass es uns nicht gelungen ist, aus 16 durch Eliminierung der Iso-
valeroxygruppen zum $,6-Dihydrobaldrinal-Analogon zu kommen. Fiir die Kon-
figuration des Oxiranringes in 1 gibt es aus den NMR-Daten nur den Hinweis, dass
durch Offnen des Epoxids z.B. mit HJ zum Jodhydrin 3 das Proton am C-1 um einen
grosseren Betrag ins tiefere Feld wandert als das am C-7, was dafiir spricht, dass die
—CH,J-Gruppe und H-1 auf der gleichen Seite der Ringebene stehen. Die ebenfalls
leicht verlaufende Eliminierung der C-7-Isovaleroxygruppe unter Umlagerung des
Epoxids in eine Aldehydgruppe ist ein Argument fiir eine “‘cis-Anordnung” der
Isovaleroxy- und der Methylengruppe bzw. der Protonen H-7 und H-9 mit der
Sauerstoffbriicke des Oxiranringes in 1. Was die Konfiguration des Epoxids in 16
und seinen Derivaten betrifft, so nehmen wir ebenfalls eine ““cis-Stellung” zum H-9 an.

Die Kopplungskonstante von Jgs = 8 Hz weist nach Karplus'* darauf hin, dass
in 16 die Protonen H-9 und H-5 cis-Konfiguration haben (Diederwinkel = 0-25°).
Erwidhnenswert in diesem Zusammenhang sind auch noch die Befunde der optischen
Drehung.

Die Umkehr der Konfiguration an den Asymmetriezentren C-1 und C-7 im
rechtsdrehenden 1 scheint namlich mit der Tatsache in Zusammenhang zu stehen,
dass sein Homologes 16 die Ebene des polarisierten Lichtes links dreht.
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Ein Vergleich aller verschiedenen spektroskopischen, optischen und chemischen
Befunde ldsst den Schluss zu, dass allen bisher isolierten, rechtsdrehenden Vale-
potriaten die gleiche Konfiguration an den C-Atomen C,, C; und C, zukommt, wie
sie fiir 1, den “Hauptester” dieser Reihe, oben dargestellt ist und dass analog allen
linksdrehenden Dihydrovalepotriaten die gleiche Konfiguration an den C-Atomen
C,, C, und C, zukommt wie sie oben fiir 16 vorgeschlagen wird.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Drehwerte
wurden in einem Kreispolarimeter 0-01° von ZEISS bestimmt.

Die UV-Spektren wurden mit cinem Unicam-Spektrometer, Modell “‘SP 500, die IR-Spektren mit
einem Zweistrahlgitterspektrometer von Hilger & Watts, Modell “Infrascan” und die NMR-Spektren
mit den Varian-Spektrometern HR-100* und HA-100 aufgenommen.

Fir die Sdulenchromatographie wurde Aluminiumoxid ‘“Woelm” verwendet, das mit Essig- oder
Propionsiure in wasserfreiem Medium teilweise inaktiviert wurde. Fiir die Diinnschichtchromatographie
wurde “Kieselgel G” von Merck als Adsorbens und die Fliessmittelsysteme n-Hexan, Athylmethylketon,
Glycerinmonoacetat (80:20:10; Oberphase), im folgenden als “DC 14" bezeichnet, und n-Hexan,
Essigsiure, Glycerinmonoacetat (80:25:5; Oberphase) und 3 Teile Athylmethylketon, im folgenden
als “DC 20" bezeichnet, verwendet, Die Detektion erfolgte durch Besprithen mit SbCl,;/CHCl, und
Erwirmen auf 105°.

Die Analysen wurden in unserem analytischen Laboratorium (Dr. Wiele) und einige Molekularge-
wichtsbestimmungen in unserem physikalischen Laboratorium (Dr. Rosskopf) durchgefihrt. Die Extrak-
tion grosserer Drogenmengen erfolgte in unserem pharmazeutischen Technikum unter der Leitung von
Dr. v. Falkenhausen.

A. Isolierung der genuinen Gesamtester aus Rhizomen von V wallichii D.C. indischer Provenienz

Gemahlene indische Baldrianwurzeln (60-0 Kg) wurden in einem 200 L. Perkolator mit 90 1. Essigester,
der 19, Eisessig enthielt, gut eingeriihrt. Nach 24-stindigem Stehen wurde mit der Perkolation begonnen
und zwar derart, dass innerhalb von 2 Tagen unter portionsweiser Zugabe von weiteren 100 1. Perkolations-
fliissigkeit 1901. Gesamtperkolat erhalten wurden. Dieses wurde nun anteilweise mit 3 %iger NaHCO,
16sung und 5 %iger NaCl 13sung gewaschen, mit Kohle geklirt, iiber Na,SO, getrocknet und bis zur
Gewichtskonstanz im Rotationsverdampfer bei 30° eingeengt. Dic Ausbeute an hochviskosem, gelbge-
firbtem “Rohestergemisch™ betrug 3-15kg = 525%.

Zur Abtrennung der Isovaleriansiureester von Htherischen Olen, B-Sitosterin, unspezifischen Fett-
sdureestern und anderen unerwiinschten Begleitsubstanzen, wurden die 3-15kg Rohestergemisch in
181. 90 9% iger ACOH bei 10° geldst und die Losung 3 mal mit je 51 mit 90 %iger ACOH abgesittigtem
Benzin extrahiert. Diese Benzinphase wurde verworfen. Anschliessend wurde die ACOH-phase mit der
14-fachen Volumenmenge Wasser verdiinnt und 6 mal mit je 151 Benzin extrahiert.

Dic vereinigten esterhaltigen Benzinphasen wurden mit ¢iner 0-25 %igen NaOH saurefrei gewaschen,
iber Na,SO, getrocknet, mit Kohle geklirt und im Vakuum bei 30° bis zur Gewichtskonstanz eingeengt.
Die Ausbeute an gereinigtem, hellgelb gefirbtem Esterdl betrug 07726 kg = 1-29%, bezogen auf die
getrocknete Droge.

B. Trennung und Reindarstellung der Isovaleriansdureester 1, 16 und 10

Aluminiumoxid (5 Kg) der Aktivitiitsstufe I nach Brockmann wurden in einem Gemisch aus 4 1. Aceton,
11 Glycerinmonoacetat und 0-2 1. Propionséure aufgeschlimmt. Nach Abklingen der positiven Wirme-
ténung wurde die Aufschlimmung in eine mit einem Kilhlmantel versehene S#ule gefillt und mit 41.
Hexan acetonfrei gewaschen, Anschliessend wurden 0-25 kg des nach (A) gewonnenen hellgelb gefirbten
Esterdles mit 50 ml Hexan verdiinnt und auf die Saule gegeben. Die Elution erfolgte mit insgesamt 201.

* Die Aufnahmen der Spektren mit dem Varian-Spektrometer HR-100 wurden in den physikalischen
Laboratorien der Société Soivay & Cie., Briissel, unter der Leitung von J. Migeal und R. Yernaux durch-
gefihrt.
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Hexan. 40 Fraktionen 4 0-51 wurden aufgefangen. Die Tropfgeschwindigkeit betrug 10 ml/Minute, die
Temp 15°.

Valtratum (1). Ab Fraktion S bis zur 24. Fraktion wurde nur Valtratum (1) eluiert. Die Kontrolle erfolgte
dinnschichtchromatographisch.

Die vereinigten Fraktionen Nr. 5 bis 24 (ca. 10 1) wurden auf 2 |. konzentriert, mit 0-21. 1 %iger NaOH
und 2 1. Wasser sdurefrei gewaschen und iiber Na,SO, und Kohle getrocknet. Nach Einengen im Vakuum
resultierten 0-0935 kg reines 1 (37:4%, des Oles) (C,,H,04. Ber: C, 62:54; H, 7-15; O, 30-31; M, 422:46.
Gef: C, 62:76; H, 732, O, 29929 M, 422:00*). 4_,,; = 204 mp; ¢ < 4000 (in MeOH); i, , = 256 my;
& = 16,050 (in MeOH); n2® = 1-4906; [x]3! = +1727° (in MeOH); IR-Spektrum vgl. Fig. 1. NMR-
Spektrum vgl. Tabelle 6.

Didrovaltratum (16). Aus der 27.-29. Fraktion konnten nach analoger Aufarbeitung, wie oben geschildert,
27 g des Esters 16 isoliert werden, der nach Umkristallisation aus Ather/Hexan folgende physikalische
Daten zeigte:

F.P. 64-65°C (Kofler); [«]3! = —80-8°, in MeOH. C;,H,,04. Ber: C, 62:24; H, 7-59; O, 30:17; M, 424-5.
Gef: C, 62-21; H, 7-55; O, 30249, M, 413-0%). ... = 206 mp; e~ 6500 (n MeOH); IR-Spektrum vgl.
Fig. 13; NMR-Spektrum vgl. Tabelle 6 und Fig. 14.

Acevaltratum (10). Zur Elution des Esters 10 wurde dem Hexan ab Fraktion 30 109, Aceton zugegeben.
Die zusammengefassten Fraktionen von 30-40 (etwa 51) wurden bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum
eingeengt. Es resultierten 30 g eines Kristallisates. Dieses wurde in 200 ml Ather gelst, die Lasung einige
Male mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO, und Kohle getrocknet und gereinigt. Nach erneutem
Einengen resultierte 10 in Form weisser Nadeln vom F.P. = 72-74°. Zur Analyse wurde aus heissem Hexan
umkristallisiert. F.P, = 83-84° (Kofler). C;,H,,0,,. Ber: C, 5999; H, 6:71; O. 33:30; M, 480-52. Gef:
C, 59:52; H, 679; O, 33839 M, 422:00*). A, = 204 mp (¢ < 4000) (in MeOH); A,,,2 = 256 mp
(e = 16,970) (in MeOH); i, = 208 mp (¢ = 950) (in MeOH); [«]3* = +163-7 (in MeOH) IR-Spektrum
vgl. Fig. 10; NMR-Spektrum vgl. Fig 9 und Tabellen 5 und 6.

C Isolierung von 16 ohne Chromatographie

Aus Rhizomen von V. wallichii D.C. pakistanischer Provenienz, welche einen Gehalt von durchschnittlich
2-8% 16 hatte, konnte die Isolierung von 16 ohne Saulenchromatographie durchgefithrt werden: 60-0 kg
gemahlene Rhizome wurden in einem 2001 fassenden Perkolator mit 901, Essigester, der 1% AcOH
enthielt, angeteigt und 24 Stunden bei 20° stehengelassen. Dann wurden innerhalb 3 Tagen unter portions-
weiser Zugabe von weiteren 90 1. Essigester und 19, AcOH 135 1. Gesamtperkolat abgelassen. Das Perkolat
wurde 2 mal mit je 50 L. und einmal mit 35 1. 0-25 % iger NaOH siurefrei gewaschen, iber Na,SO, getrocknet,
iiber Kohle geklirt und im Vakuum bei 30° bis zur Gewichtskonstanz eingeengt. 4-602 kg = 779, rohes,
hellbraun geférbtes Esterd] wurden erhalten.

Je 2:3 kg rohes Estersl wurden in 13-81. 90 %iger ACOH geldst und je einmal mit 4 1. und zweimal mit
3 1. mit 90 %iger AcOH abgesiittigtem Benzin ausgeschiittelt.

Diese Benzinphase wurde verworfen. Die AcOHphasen wurden dann mit der 13 fachen Volumenmenge
Eiswasser versetzt und je 4 mal mit 10 1. Benzin ausgeruihrt. Die esterhaltigen Benzinphasen wurden nun
mit je 4 mal 10 1. 0-25%iger NaOH, die 0-5% NaCl enthielt, siurefrei gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,
mit Kohle geklirt und im Rotationsverdampfer bei 30° bis zur Gewichtskonstanz eingeengt.

Es resultierten 1,463 kg gereinigtes Esterdl, d.s. 2-44 %, bezogen auf die getrocknete Droge. Dieses Ol
kristallisierte nach mehrtitigem Stehen bei +5°. Nach Umkristallisieren aus Ather/Hexan (1:9) konnten
0-952 kg weisse Nadeln vom F.P. = 58-62° erhalten werden, d.s. 1-58 %, bezogen auf die getrocknete Droge
und 6509 bezogen auf das gereinigte Ester6l Zur Analyse wurde noch einmal aus Ather/Hexan um-
kristallisiert. F.P. = 63-64°. Die umkristallisierte Substanz war mit 16 ident.

Durch die Diinnschichtchromatographie im System “DC 20” konnte festgestellt werden, dass die
Mutterlaugen von 16 neben 16, 1 und 10 noch andere Ester enthielten.

D. Isolierung von 14, 15 und 17 aus den Mutterlaugen von 16

Aluminiumoxid “Woelm” (5 Kg) wurden in einem Gemisch, bestehend aus 500 ml Athylmethylketon,
750 mt Glycerinmonoacetat, 100 ml Propionsiture, 50 ml AcOH und 2000 ml n-Heptan aufgeschliimmt.
Nach Abkiihlung der sich beim Herstellen erwiirmenden Aufschiimmung wurde diese in eine mit einem
Kiihimantel versehene Sdule gefiillt und mit 151 n-Heptan gewaschen.

* Kryoskopisch in Benzol.
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44 g teilweise kristallisierte *“Mutterlauge” von 16 wurde in 250 ml n-Heptan und 50 ml AcOEt geldst
auf die Sdule gegeben. Dann wurde mit n-Heptan eluiert. Die Tropfgeschwindigkeit betrug ca. $ml/
Minute, die Fraktionsgrosse 100-500 mL Die Kontrolle der Fraktionen erfolgte diinnschichtchromato-
graphisch. Die zusammengefassten Fraktionen wurden mit 0-5%iger K,CO,-Losung und mit Wasser
neutral gewaschen.

Isolierung von 14 und 15. Aus den Fraktionen 0-9 wurden 0-44 g Riickstand erhalten, aus dem durch
Kristallisation aus Ather/Petrolither {1:2) (+136g eines Gemisches von 14 und 15 als weisse Nadeln
vom F.P. = 53-60° resultierten. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Athanol/H,O konnten ca.
20 mg 14 vom F.P. = 68-70° gewonnen werden. {C,,H,,0, M = 408-5. Ber: C, 64:68; H, 7:90;
0. 27-42. Gef: C, 6433, H, 813; O, 2754 %, 1,,,, = 204 mp (in MeOH). IR-Spektrum vgl. Fig. 22, NMR-
Spektrum vgl. Tabelle 6 und Fig 23.

Verbindung 185 konnte nicht ganz rein erhalten werden, sie war stets mit 14 verunreinigt. Das NMR-
Spektrum und die Hydroxylaminolyse (siche weiter unten) sprachen jedoch eindeutig dafiir, dass 15
ein mit 14 homologer Isocaproylester ist. Die Fraktionen Nr. 10-39 enthielten vorwiegend 1 und wurden
verworfen.

Isolierung von 17. Die Fraktionen Nr. 40-60 ergaben 7-527 g kristallinen Riickstand, der vornehmlich
aus 17 bestand. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Petrolither/n-Heptan/Ather (25:25:5) wurden
146 g 17 erhalten, das cinen konstanten Schmelzpunkt hatte und diinnschichtchromatographisch
einheitlich war. (C;3H,,04. M, 438:52. Ber: C, 63-00; H, 7-82; O, 29-18. Gef: C, 63-14; H. 7:84; O, 29:02%, )
FP = 50-51°; [«]3' = —72° in MeOH; 1, = 206 mp; & = 6400; NMR-Spektrum vgl. Fig, 21

Die Fraktionen Nr. 61-84 lieferten insgesamt 12-61 aus 17 und 16 bestehendes Mischkristallisat,

Aus den Fraktionen 85-91 konnten noch 184 g reines 16 vom F.P. = 64-65° gewonnen werden. Der
Mischschmelzpunkt aus 16 und 17 ergab 54-56°.

E. Isolierung von 6

Eine S#ule von 30 mm Durchmesser wurde mit einer Mischung aus 1500 g Aluminiumoxid, 1500 ml
Aceton, 300 ml Glycerinmonoacetat und 7-5ml AcOH beschickt. Nach Stehen {iber Nacht wurde mit
insgesamt 51. n-Hexan ausgewaschen. Dann wurden 75 g cines aus Rhizomen von V. Wallichii D.C.
nepalesischer Provenienz gewonnenen “‘Gesamtestergemisches™, mit 75 ml n-Hexan verriihrt, auf die
S#ule gegeben. Es wurde zundchst nur mit n-Hexan eluiert, und zwar so lange, bis kein Valtratum (1)
mehr in den Eluaten nachweisbar war. Dann wurde dem Elutionsmittel 5% Accton zugesetzt. Mit diesem
Gemisch wurde zunfchst Acevaltratum (10) eluiert: Insgesamt wurden aus 7 Fraktionen 4 200mi 911 g
(10) gewonnen, welches nach Umkristallisation aus n-Hexan/Ather (9:1) bei 82-83-5° schmolz Aus den
anschliessenden 5 Fraktionen 4 200 ml wurden ca. 4g Ol gewonnen, das beim Stehen im Kiihlschrank
teilweise kristallisierte. Nach Verreiben und Abwaschen mit n-Hexan/Ather (9:1) konnten weisse Nadeln
vom F.P. = 105-107° gewonnen werden, die nicht ident mit 10 waren, wie sich aus dem Diinnschicht-
chromatogramm, dem Mischschmelzpunkt und dem IR-Spektrum ergab.

Die Substanz konnte als “Isovaleroxy-Hydrin” von Valtratum identifiziert werden. C;,H ,O,,.
Ber: C, 6182; H, 7:68; O, 30-50. M, 524-62. Gef: C, 61-69; H, 794; O, 30-37%. M, 4700, Kryoskopisch
in Benzol); F.P. = 105-107°; [a]3? = +20459 (in MeOH); A, = 256 my; ¢ = 16840 (in MeOH);
Aemin = 216 mp; & = 1862 (in MeOH); IR-Spektrum vgl. Fig. 11; NMR-Spektrum vgl. Tabelle 6 und Fig. 12.

F. Isolierung von 1, 10 und 16 aus Centranthus ruber D.C.

Von einer Pflanze stammende (529 g), frische Centranthus-Wurzeln, Rhizome und Stengelansiitze
{bestimmte Menge Trockensubstanz = 1328 g) wurden mit Trockeneis fein vermahlen und in einem Gefliss
mit so viel AcOEt, dem 1%, AcOH zugesetzt war, perkoliert, dass 3 . Gesamtperkolat vorlagen. Das mit
2%iger K,CO4-Losung und Wasser neutral gewaschene Perkolat wurde nach Trocknen iiber Na,SO,
im Rotationsverdampfer bei 35° bis zur Gewichtskonstanz eingeengt. Es resultierten 606 g geibbraunes
01, d. 5. 1-15% des Frischgewichtes und 4-56 %, des Trockengewichtes. Dieses Ol enthiclt nach einer semi-
quantitativen Bestimmung auf der Diinnschichtplatte etwa 67 %, Valtratum (1), etwa 3-0 % Didrovaltratum
{16) und 5% Acevaltratum (10).

Chromatographische Reindarstellung von 1, 10 und 16

Sdulenfillung. 600 g Aluminiumoxid Woelm {Akt.-Stufe I} wurden in ¢in Gemisch von 300 ml n-Hexan,
11 ml Propionsiure, 5mi AcOH, 80 mi Glycerinmonoacetat und 60 ml Athylmethylketon eingeriihrt
und nach Abklingen der dabei aufgetretenen Wirmetdnung in eine SHule gespiilt. Nach Waschen der
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Fiillung mit ca. 2-5 1. n-Hexan wurden 606 g des ““Esterdles” in 10 ml Athylmethylketon und 5 m! n-Hexan
geldst, auf die S#ule gegeben. Nach Eindringen des Oles wurde mit n-Hexan eluiert. Nach einem Vorlauf
von 500 ml bei einer Tropfgeschwindigkeit von 20 ml/400 Sekunden wurden 204 Fraktionen & 20 ml
aufgefangen. Die Raumtemperatur betrug 20-21°. Die Kontrolle der Fraktionen erfolgte DS-chromato-
graphisch im Fliessmittelsystem “DC 14”. Die zusammengefassten Fraktionen wurden mit Wasser und
0-5% K,00;-Losung neutral gewaschen, iber MgSO, getrocknet und im Rotationsverdampfer bei 35°
Aussentemperatur eingeengt.
Die Ergebnisse der Isolierung sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst :

TABELLE 7. CHROMATOGRAPHISCHES TRENNERGEBNIS DES ISOVALERIANSAUREESTERSGLES AUS CENTRANTHUS

RUBER D.C.
Umkristallisierte
F 'a"“‘;f;n M‘“:‘ Substanz Beschaffenheit Atﬁ‘;‘;ﬁf;::m K‘;:&
(1:9)
1-5 01679 dtherische Ole olig — —
6-17 1-0300 B-Sitosterin grinlicher — —
+1 Kristallbrei
18-32 09698 1 farbloses O1* — —
33-55 21242 1
Spur 16 farbloses Ol — —
5665 01928 1+16 farbloses Ol — —
66-83 01310 16 kristallin 0-0426 63°
84-99 00326 Rest 16 + 10 kristallin — —
100-149 01189 10 kristallin 00834 79-80°
150-180 0-2787 Rest 10 und andere slig — —
181-204 0-0998 Rest 10 und andere olig — —
insgesamt 5-1457

* Das farblose Ol (1) erstarrt im Kithlschrank zu einer weissen Masse. Die gleiche Beobachtung machten
auch E. Mannetstiitter et al.,'® welche inzwischen 1 als “Substanz B” ebenfalls aus Centranthus ruber D.C.
neben Baldrinal (2)—als Substanz A 1—nach unserer Verdffentlichung! isoliert haben.

G. Darstellung von Baldrinal (2)

Valtratum (1) (10 g) wurden in 20 m! CHCI, geldst und die Lésung bei 20° mit einer Losung von 20 g
CC1,COOH in 40 mi CHCI, versetzt. Die klare L3sung firbt sich sofort gelb-griin und nach wenigen
Minuten dunkelgriin-blau. Es tritt ¢in intensiver Geruch nach Isovaleriansiiure ein. Nach 10 Minuten war
bereits kein 1 mehr nachweisbar. Dic L3sung wurde daher mit 60 mt CHCl, verdiinnt und zunichst so
lange mit H,O gewaschen, bis das Waschwasser etwa pH = 4 hatte. Dann wurde mit 125 ml mit NaCl-
haltiger, 0-5%iger NaHCO,-Losung neutral gewaschen, dber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
dunkelbraune, Slige Rickstande wurde an einer Kiesclgel-Siiule chromatographiert: 400g Kiesclgel
(0-2-0'5 mm) wurden mit 20 g Kieselgel der Korngrdsse unter 0-08 mm vermischt und die Mischung in
einer L3sung von 540 ml Leichtbenzin und 60 m! Athylmethylketon 2 Stunden stchen gelassen. Nach
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Fillen der Saule wurde die Gel-Aufschlimmung mit 1500 ml Benzin gewaschen. Nun wurde der dlige
Riickstand in 10 ml Athylmethylketon geldst auf dic Skule gegeben Zuniichst wurde mit 500 ml Benzin
eluiert. Dann wurden zum Benzin steigende Mengen Athylmethylketon zugesetzt. Die gelbe Baldrinal (2)—
Zone konnte erst mit einem Gemisch aus ca. 80 Teilen Benzin und 20 Teilen Athyimethyiketon eluiert
werden. Es wurden Fraktionen zu 200 ml aufgefangen. Aus den 2 enthaltenden Fraktionen konnten durch
Einengen 09 g 2kristallin erhalten werden; F.P. = 109—110°. Nach Umkristallisieren aus Ather/Petrolither
wurden 074 g als gelbbraune Prismen vom F.P. = 112-113° erhalten. C,,H,,0,. Ber: C, 6605; H, 4-62;
0,29-33. M : 218-21. Gef: C,66-04 ; H, 4-60; O, 29-36 %, M(kryoskopisch in Benzol): 214. M (massenspektro-
metrisch): 218) 4., , = 227 mp; &, = 15,820; A,,,2 = 244 my; &, = 15030; A, = 287 mpy; &, =
12,180; VIS: A = 425 mp; e, = 7395; IR: Fig. 6; NMR: Tabelle 2.

Baldrinal—DNPH; dunkelbraune Kristalle (C,sH;,O,N,, F.P. = 235-236°. Ber: N, 1440; Gef:
N, 14:55%)

Baldrinal-Semicarbazon; weinrote Kristalle (C,3H,;,0,N,, F.P. = 210-212° unter Zers. Ber: C, 56:72;
H, 476; N, 15:26. Gef: C, 57-20; H, 500; N, 15-44%,.)

Baldrinal-Thiosemicarbazon weinrote Kristalle, C,;H,;0,N;S, F.P. = ab 212° Zersetzung.

Auf analogem Wege wurde 2 aus 10 mit einer Ausbeute von 209, d. Th. gewonnen.

H. Darstellung der *‘Hydrine™ von 1, 10 und 16

(1) Valtratumjodhydrin (3). Verbindung 1 (5 g) und 10g AcONa wurden in 50 ml Eisessig gelost und
diese L3sung wurde mit 1,785 g NaJ, geldst in 8 ml H,0O, versetzt, wobei sich der Ansatz gelbbraun fiirbte.
Nach 4 Stunden Stehen bei 0-5° wurde das zu cinem Kristallbrei erstarrte Gemisch mit Eiswasser ver-
diinnt und das Jodhydrin 3 abgenutscht. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen im Vakuum bei 60°
Aussentemperatur resulticrten 5g rohes 3. Die essigsaure Mutterlauge wurde noch 5 mal mit je 50 ml
Ather extrahiert. Die Atherphasen brachten nach @iblicher Aufarbeitung noch ca. 1-5g rohes 3. Nach
Umkristallisieren aus Ather/n-Heptan (1:9) wurden 5-58 g 3, das sind 86% d. Th,, als lange, weisse Nadeln
vom F.P. = 112° erhalten. Dic Substanz ist unter Lichtausschluss sehr gut haltbar. (C;;H,,04J. Ber:
C, 4801; H, 5-68; J, 23-07. M, 550-40. Gef: C, 48-13; H, 566; J, 22-56 %, M, (RAST in Naphthalin), 543);
[«]3' = +217-1° in MeOH; A, = 256 mp; ¢ = 15970 in MeOH; A, = 212 mp; ¢ = 2180 in McOH ;
IR-Spektrum: Fig. 2, NMR-Spektrum: Fig 3 und Tabelle 6.

(IT) Valtratumrhodanohydrin (4). Verbindung 1 (6:0 g) und 12g NaOCOCH, wurden in 60 ml Eisessig
gelést und mit einer Ldsung von 2-775g KSCN in 14 m! H,O versetzt. Nach Stehen iiber Nacht zwischen
0 und 5° wurde der gelbbraune Ansatz mit der doppelten Menge Wasser versetzt und 4 mal mit je 50 ml
Ather extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber MgSO, mit Kohlezusatz, Filtrieren und
Einengen im Vakuum wurde cin farbloses Ol erhalten, das sehr rasch kristallisierte. Nach Umkristallisieren
aus Ather/Benzin wurde 4 mit einer Ausbeute von 75% d. Th. als lange, weisse Nadeln vom F.P. = 106
109° erhalten. Die Substanz ist unter Lichtausschluss schr gut haltbar. (C,;H;;OgNS. M, 481-56. Ber:
C, 57-36; H, 648; N, 2.91. Gef: C, 57:46; H, 6:63; N, 2:86%); [«]3? = +209-17° (in MeOH); 4,,,, 256 mp;
e = 16400 in MeOH; Ay, 212 my; ¢ = 2565 in MeOH; IR-Spektrum: —OH: 3480; —C=N: 2150,

s
—C=0 (Ester): 1750, 1730, >C=C\: 1640 und 1606 cm ™! (KBr).

(I11) Valtratumbromhydrin (5). Verbindung 1 und 2g AcONa wurden in 10 ml Eisessig gelst und mit
einer Losung von 0-25 g NaBr in 2 ml H,0 versetzt. Der Ansatz wurde 2 Tage bei 22° stchengelassen, da
die Reaktion nicht so glatt ablief wie mit Alkali-Jodid bzw. -Rhodanid. Durch das lange Stehen bei 22°
hatte sich auch ctwas Baldrinal (2) gebildet. Der mit Wasser verdiinnte Ansatz wurde mit Ather/Benzin
1:1 extrahiert, die lipophile Phasc mit Wasser siurefrei gewaschen, iber MgSO, und Kohle getrocknet,
filtriert und eingeengt. Der zuniichst 8lige Riickstand kristallisierte nach Verreiben mit wenig Ather/Benzin.
Nach Umkristallisieren aus Ather/Benzin 1:9 wurden weisse Nadeln vom F.P. = 66-68° crhalten. Die
Substanz ist nur wenige Tage haltbar. Schon bei 20° und Tageslicht beginnt sie sich innerhalb weniger
Stunden unter griin-blau-Firbung zu zersetzen. C,,H,,04Br, M = 5034. Ber: Br, 17-87; Gef: Br, 16:13%);
UV: Ape. = 256 mp (MeOH); IR: v,,.; —OH: 3500; C=O (Ester): 1752 und 1735; C=C: 1642 und
1608 cm ™ 1.

(IV) Acevaltratumjodhydrin (11) und Acevaltratumbromhydrin (13) wurden analog 3 bzw. § hergestelit.
Die Substanzen kristallisierten jedoch nicht, obwohl sie diinnschichtchromatographisch einheitlich waren.
Amax = 256 mp (in MeOH).

(V) Acevaltratumrhodanohydrin (12) Verbindung 10 (6 g) wurden in 60 ml Eisessig, der 12 g NaOCOCH,
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enthielt, geldst und mit einer Losung von 4 g KSCN in 20 ml H,O versetzt. Nach 3 Stunden Stehen bei
0-5° war alles 10 umgesetzt. Es wurde wic unter II) aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus Ather/
Petrolither wurden 528 g 12, d. s. 77% d. Th, als weisse Nadeln vom F.P. = 97-98-5° erhalten.
(CysH330,0NS, M = 539-6. C Ber: C, 55:65; H, 616; N, 2-59; §, 594. C Gef: C, 5591; H, 6:19; N, 245;
S, 6:00%); UV: A, = 256 mp; ¢ = 17,315; A, = 222 mp; & = 2000.

J. Herstellung der * Didrovaltratum-Hydrine” (18, 19 und 20)

Die Herstellung der 16-Hydrine 18, 19 und 20 erfolgte analog derjenigen von 3, 4 und §.

Wihrend 3, 4 und § jedoch leicht kristallisierten, blieben 18, 19 und 20 farblose Ole von honigartiger
Konsistenz. Die Reinigung erfolgte durch Chromatographie am Al,0O,/Al-Acetat-Sdulen, analog der
Reindarstellung von 1.

“Didrovaltratumjodhydrin™ (18) C;,H,3;0.J. C Ber: C, 47-84; H, 601; J, 22.97. C Gef: C, 4822;
H, 590; J. 2021 %; Didrovaltratumrhodanohydrin (19) C,;H;,;04NS. C Ber: C, 57:13; H, 6:90; N, 290;
S, 6:63. C Gef: C, 57-69; H, 719; N, 2-89; S, 6-68 %) Die Substanzen sind lichtempfindlich.

K. Herstellung von 21 *‘S-Didrovaltratumthioharnstoffhydrin™

Verbindung 16 (10 g) wurde in 100 mi Eisessig gelost und mit einer Losung von 9-12 g Thioharnstoff
in 80 ml 409/ iger AcOH versetzt. Nach 2 Stunden Stehen bei +6° wurde der Ansatz mit 180 ml Wasser
verdiinnt und mit ca. 200 ml Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde dann einmal gegen 100 m! Wasser
geschiittelt. Dieses Waschwasser wurde mit der AcCOH Unterphase vercinigt, wihrend die Atherphase
verworfen wurde. Die verdiinnte AcOH Phase wurde mit NH,OH unter Kiihlung langsam auf pH = 8
eingestellt, wobei 21 als weisse Kristallmasse anfiel. Es wurde abgenutscht, gut mit H,O gewaschen und
im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 10-10 g = 86% d. Th., F.P. = 104-105°. 21 16st sich ausser in
Ather, ACOEt und Alkohol gut in AcOH und verdiinnten Mineralsiuren. (Ber: C, 55-18; H, 7:25; N, 6-00;
S, 641. M, 500:62. Gef: C, 55-10; H, 731; N, 6:00; S, 642%; M, 500, durch Titration mit n/10 HCl in
MeOH gegen “Mischindikator”)) IR-Spektrum (KBr) Wellenzahlen (cm™'): 3460 (tertiires —OH),
3350 (—NH,). 3260 (=NH)}, 1750 und 1732 [CO (Ester)], 1672 (Enolitherdoppelbindung), 1620 (breite
Bande!) (NH, + =NH).

L. Herstellung der Methoxybromide (23 und 24)

Zu einer Losung von 20 g 16 in 600 ml MeOH wurde unter Eiswasserkiihlung so lange cine eingestelite
benzolische Broml6sung (1255 g Br,/1000 ml Benzol) zufliessen gelassen, bis cine schwache Gelbfiirbung
auftrat. Der Uberschuss an Br, wurde mit n-Thiosulfatiésung zuriicktitriert. Insgesamt wurden 7-381 g
Brom verbraucht. Die entfirbte Lésung wurde nach Verdiinnen mit Wasser mit Benzol extrahiert. Nach
Waschen der Benzolldsung mit 2 %iger NaHCO,, Trocknen iiber MgSO, und Einengen im Vakuum
wurden 19-7 g farbloses Of erhalten, welches nach dem Diinnschichtchromatogramm nach “DC 147
aus 2 Substanzen bestand.

Sdulenchromatographische Trennung von 23 und 24. Aluminiumoxid (“neutral, Woelm”; 7-5 Kg) wurden
in einem Gemisch aus 1-5 1. Aceton, 300 ml Glycerinmonoacetat und 30 ml Eisessig ‘‘inaktiviert”. Die
Saulenfiillung wurde dann mit n-Hexan gewaschen. 29 g eines Gemisches aus 23 und 24 wurden mit 30
ml n-Hexan verdiinnt auf dic Séule gegeben (Séulendurchmesser: 35 mm). Die Elution erfolgte mit n-
Hexan; Tropfgeschwindigkeit 100 ml/15 Min., Temperatur 23°. Die Kontrolle der Fraktionen 4 100 ml
erfolgte mittels “DC 14”. Aus den Fraktionen 59 wurden 555 g reines 23 crhalten. [a]3? = +2:56°
(McOH); n2® = 1-4763. Aus den Fraktionen 13-21 wurden 7-75 g reines 24 erhalten. [«]3? = +4792°
(MeOH); n3° = 1-4790. (C,;3H;50,Br, M, 535-44. Ber: C, 14-92; CH,0. 5:79. Gef: C, 14:60; CH,0, 5367,

Verbindungen 23 und 24 unterscheiden sich ausser durch die sehr unterschiedliche Rechtsdrehung
auch noch sehr eindrucksvoll durch ihre NMR-Spektren insbesondere beziiglich der Signale der Methylen-
protonen EE'.
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TABELLE 7. §-WERTE VON 23 UND 24 ZWISCHEN 3 UND 7 PPM, GEMESSEN BEl
60 MHz iN CCl¢ MIT EINEM VARIAN A-60-GERAT*

5-Werte bezogen auf TMS = 0

Proton A B C EE’ CH,0

23 4778 58 d9) 470 d(6) 4228 34 8§
408 d{12)

24 4778 573 d(7) 472 d(6) v Ve 3348
444 d(12)

* Auch diese Spektren verdanke ich Herrn R. Yernaux, Laboratoire de la Société
Solvay et Cie, Briissel.

M. Darstellung der *‘Desacetylverbindungen™ (25 und 26)

Verbindung 16 (10 g) wurden in einem Gemisch aus 300 ml MeOH und 100 ml konzentrierter wisseriger
NH,-L6sung geldst. Nach einstiindigem Stehen bei 20° wurde die rotorange Losung im Vakuum eingeengt,
der Riickstand in wenig Methanol aufgenommen, verharzte Anteile mit etwas Ather gefillt und abfiltriert.
Nach erneutem Einengen im Vakuum resultierten 3-7 g hellbraunes Ol. Dieses wurde an 600 g Aluminium-
oxid (neutral, Woelm), welches, wie oben beschrieben, mit Eisessig, Glycerinmonoacetat und Aceton in
n-Hexan inaktiviert war, chromatographiert. Es wurde mit n-Hexan eluiert und Fraktionen 4 100 ml
aufgefangen.

Aus den Fraktionen 32-34 wurden 048 g 26 erhalten; nach Umkristallisation aus Ather/Petrolather
resultierten weisse Nadeln vom F.P. = 80°. (C,H 40, (26); M, 484-6. Ber: C. 61:97; H, 8:32. Gef: C, 6196 ;
H, 8-52%,); IR-Spektrum: vgl. Fig. 19; NMR-Spektrum: vgl. Fig 20.

Aus den Fraktionen 35-37 wurden 029 g 25 erhalten, welches nach Umkristallisieren aus Tetrachlor-
kohlenstoff/Hexan einen Schmelzpunkt von 49-50° hatte. IR-Spektrum: vgl. Fig. 17; NMR-Spektrum:
vgl. Fig. 18.
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