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PERJODATSPALTUNG VON 3,4,16-TRIACETYLCEVIN
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Zwanmnenfassung—Dic Glykolspaltung des 3,4,16-Triacetylcevins mit Perjodat fiihrt zu einem 3,4,16-
Triacetyl-seco-dion(12, 14), welches in Salzform stabil ist. In Losung geht die Base bei lingerem Stehen
unter Verseifung der 16-Acetylgruppe und anschliessender Wasserabspaltung in das 15-En-dion(12, 14)
iber. Dieses liefert unter weiterem Abbau ein kristallines Produkt der Masse 541, welches stark
ungesiittigten Charakter aufweist.

Abstract—The glycol cleavage of 3,4,16-triacetylcevin with periodate gives the 3,4,16-triacetyl-seco-
12,14-dione, which is stabilized as a salt. In solution the base suffers deacetylation at C-16 and subsequent
dehydration to the 15-en-12,14-dione, which undergoes further degradation yielding a crystalline com-
pound with a high degree of unsaturation and with a mass 541,

CEevIN (I) verbraucht in saurer Lésung—ebenso wie Cevinoxid—zwei Mol Perjodat.!
Lasst man lediglich ein Mol Perjodat auf I einwirken, so kommt es praktisch nur
zur Spaltung des, als a-Hydroxyhemiketal vorliegenden 3,4-Glykols.? Dabei entsteht
das Aldehydo-y-lacton IL

Das zweite Mol Perjodat muss an einem weiteren vicinalen Diol angreifen, da in
saurer Losung keine Reaktion des glykolspaltenden Agens am Stickstoff, also keine
Aminoxidbildung stattfinden kann.> Dabei kommen fiir die Umsetzung prinzipiell
3 Glykole in Betracht, nimlich die an C12/C14, C16/C17 und C17/C20 (vgl. Ia).
Das sekundir/tertidre Diol an C16/C17 ist diaxial transstindig, wie aus der Ront-
genstrukturanalyse* und aus den Methanolyse-Versuchen von Kupchan® hervorgeht.
D.h. mit dieser Struktur kann, unter Zugrundelegung des iiblichen Mechanismus der
Perjodatspaltung, die einen cyclischen Ester als Zwischenstufe fordert,® keine
Reaktion erfolgen. Da die Hydroxygruppe an C-17 durch die trans-Verkniipfung der
Ringe D und E starr festgelegt ist, misste der Ring D wie bei der Orthoacetatbildung
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in die Bootform3 umklappen, wenn an C16/C17 eine Perjodatspaltung stattfinden
soll. Diese Moglichkeit ist schon aus energetischen Griinden wenig wahrscheinlich.
Sie ldsst sich vollends ausschliessen, da 3,4,16-Triacetylcevin (III) noch ein Mol
Perjodat verbraucht,” obwohl die Hydroxylgruppen an C16/C17 durch Acetylierung
blockiert sind. Demnach kommen also nur noch die Glykole an C12/C14 bzw.
C17/C20 fiir die Umsetzung in Frage. Beide Diole sind ditertiiir, jedoch ist die
Anordnung an C12/C14 cis, wogegen dic HO-Gruppen an C17/C20 trans-standig
sind. Da fiir eine Spaltung von C17/C20 nach dem iiblichen Mechanismus die Annahme
notwendig wiire, dass ein cis-Chinolizidin mit bootformigem Ring E vorliegt, scheint
der Angriff an der Nahtstelle zwischen den Ringen C und D wahrscheinlicher zu
sein. Eine Stiitze hierfiir liefert Tetraacetylcevin, bei dem die Stellung der vierten
Acetylgruppe zwar nicht ganz genau bekannt ist, aber aufgrund seiner Indifferenz
gegeniiber Perjodat an C-12 oder C-14 angenommen wird. Diese Verbindung ist
ausserdem gegeniiber Chromsiure und Bleitetraacetat stabil,® wogegen alle Cevin-
Derivate mit freiem C12/C14-Glykol angegriffen werden.

Die einzige qualitative Untersuching der Umsetzung von 3,4,16-Triacetylcevin
(I11) mit einem Mol Perjodat stammt von Lohmann.®

nach Lohmann
mit 1 Mol NaiO,

AcO”

Dieser fand jedoch nicht die erwartete Glykolspaltung an C12/Cl14, sondern
beschrieb die Isolierung eines Seco-dions (17, 20) IV, welches durch eine unspezifische
Oxydation des sterisch gehinderten, transdiaxialen Glykols an C17/C20 entstanden
sein sollte; gleichzeitig wurde wihrend der Spaltung eine Acetylgruppe eliminiert,
so dass im Endprodukt nur noch ein 3,4-Diester vorlag. Der Wert des fiir IV ermittelten
UV-Maximums (4,,, = 295 nm; log ¢ = 3-3) iibertraf die Normwerte gesittigter
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cyclischer a-Hydroxyketone, sowie auch diejenige acyclischer Ketone um mehr als
das Zwanzigfache.!®

Wir untersuchten daher die Perjodatspaltung von 3,4,16-Triacetylcevin (III)
zunichst in der Anordnung von Lohmann mit einem Chloroform/Athanol/Wasser-
Gemisch. Dabei wurde jedoch keine quantitative Umsetzung erreicht, weil das
entstehende Natriumjodat durch den Zusatz von Chloroform extrem schwer 16slich
war und nach wenigen Minuten ausfiel. Dadurch wurden geringe Mengen Perjodat
mitgerissen und gingen fiir die Umsetzung verloren. Hingegen war die Reaktion in
50 proz. Athanol quantitativ.

Das Spaltprodukt wurde in amorpher Form isoliert, wobei sich fiir beide Ver-
suchsanordnungen keine qualitativen Unterschiede ergaben. Beide Stoffe lieferten
deckungsgleiche IR-Spektren und waren auch sonst identisch. In beiden Fillen
waren noch Spuren des unverdnderten Triacetats vorhanden. Ausserdem wurden
durch Diinnschichtchromatographie einige deutlich unterscheidbare Nebenprodukte
mit geringeren R -Werten festgestellt.

Das Hauptprodukt besass gegeniiber Triacetylcevin einen wesentlich hoheren
R,-Wert und gab mit konz. Schwefelsdure eine charakteristische Griinfirbung.
Der Ausgangsstoff firbte sich unter den gleichen Bedingungen rot.

Primdres Spaltprodukt. Das primidre Spaltprodukt erwies sich als sehr labil, was
auch von vergleichbaren Seco-dionen bekannt ist.!! In verschiedenen Losungsmitteln
zeigten sich nach wenigen Minuten im Diinnschichtchromatogramm mehrere
Produkte mit niedrigerem R -Wert. Nach lingerem Stehen firbten sich alle Losungen
gelb und begannen blau zu fluoreszieren. Bei zahlreichen Ansétzen gelang die
Kristallisation des Spaltprodukts als Base nur einmal und nur in sehr geringer
Ausbeute. Dagegen war eine Stabilisierung durch Salzbildung moglich, wie die
reproduzierbare Darstellung des Perchlorats bewies, welches sich gut umkristal-
lisieren liess.

Die massenspektrometrische Untersuchung der kristallinen Base lieferte ebenso
wie die des Hydrochlorids das Molekulargewicht 633, und bewies damit den Verlust
von zwei Wasserstoffatomen bei der Perjodatspaltung von 3,4,16-Triacetylcevin,
Die UV-Absorption der Spaltbase entsprach in ihrer Intensitiit etwa der gewdhnlicher
Ketonchromophore. Das UV-Maximum erfuhr bei Zugabe von Alkali eine batho-
chrome Verschiebung, wobei die Extinktion rapide anstieg (4., = 300 nm; log =
3-22). Ein Zusatz von Sdure bewirkte dagegen keine Verdnderung des Spektrums.

Im IR-Spektrum zeigten die amorphe Spaltbase und deren Perchlorat neben den
Estercarbonylabsorptionen zwei deutliche Carbonylbanden bei 1710 und 1685
cm~!, wogegen die kristalline Base und das Hydrochlorid lediglich eine Bande
bei 1685 cm ™! aufwies. Diese Absorptionen liegen in den Erfahrungsbereichen von
Ketonen mittlerer Ringe.!!-!? Die sichere Zuordnung als Ketonchromophor war
aufgrund des Ausschlusses einer C==C-Gruppierung durch das NMR-Spektrum,
sowie durch Messung des Circulardichroismus méglich. Bei letzterer ergaben
dquivalente Mengen des Perchlorates und Hydrochlorids nahezu identische Cotton-
Effekte. Die Intensitit und die Lage des Maximums entsprachen dabei denen un-
konjugierter Ketone.

Die Triacetylstruktur konnte wegen der geringen Differenzen aus den Werten der
Elementaranalysen nicht erschlossen werden. Auch liefert die iibliche Bestimmung
der Acetylgruppen bei Cevinestern kein absolut verldsslichen Werte.®
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Aus einer halbquantitativen Bestimmung der Estercarbonyl-Extinktionen im
IR-Spektrum bei 1725 cm™! und insbesondere durch Integration der Methyl-
protonen der Acetylreste im NMR-Spektrum liess sich die Triesterstruktur jedoch
nachweisen. Obgleich die Lage der Acetylgruppensignale in V mit denen der Aus-
gangssubstanz HI fast identisch ist, konnte die Methylketongruppe in der Lohmann-
schen Struktur IV ebenfalls bei t = 7-9-8-1 ppm absorbieren.

TABELLE 1. NMR-SIGNALE DER ACETYLGRUPPEN

Verbindun Lasungsmittel;  Zahl der Chem. Verschiebung t Integration der
& Standard intern. Estersignale (ppm) Acetylprotonen
. . CDCl, . .
3,4-Diacetylcevin TMS 2 79 792 6
3,4,16-Triacetylcevin(III) (T:E‘S:"-‘ 3 796 802 808 9
Perjodat-Spaltprodukt v%){‘szh 3 796 804 810 9

Dieser Einwand ldsst sich ausrdumen, da die Signale der Protonen an C-3 und
C-16 durch die gleichfalls an C-3 und C-16 stehenden Acetylestergruppierungen zu
tieferem Feld verschoben werden. Durch vergleichende Messung von 3,4,16-Tri-
acetylcevin und 3,4,16-Triacetylveracevin (axiale Acetylgruppe an C-3) konnten
diese Protonen aufgrund ihrer chemischen Verschiebung und der Bandenbreite
eindeutig zugeordnet werden. Damit ist mit Sicherheit die Lohmann’sche Struktur

TABELLE 2. NM R-SIGNALE DER PROTONEN AN C-3 UND C-16. DIE MESSUNG DER BANDENBREITE
ERFOLGTE NACH'?

Chem. Verschiebung  Bandenbreite (Hz)
t des Protons an des Protons an Losungsmittel;

Verbindung Standard intern.
C3 C-16 C3 C-16
3,4,16-Triacetylveracevin 4-31 463 10-11 10 CDCl,/TMS
3,4,16-Triacetylcevin (I1I) 4-64 4-65 16-17 9 CDCl1,/TMS
Perjodat-Spaltprodukt V. 4-50 420 17 9 CDCl,/TMS

NaiO,

oder .
Kiliani-Reagens OH

IV fir das Perjodatoxydationsprodukt auszuschliessen und die 12,14-Spaltupg
unter Bildung von V sehr wahrscheinlich. Der endgiiltige Beweis fiir diese Formulie-
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rung gelange durch Chromsdureoxydation von 3,4,16-Triacetylcevin (I11). Aus fritheren
Versuchen war bekannt, dass Cevadin (VI), der 3-Angelicasdureester des Veracevins,
durch Oxydation mit Kiliani-Reagens zu einem 7-Hydroxyindanon-Derivat VIII
umgeformt wird.'* Dabei wird folgender Verlauf angenommen:

Kiliani-

o Vil

Die sekundire HO-Gruppe an C-16 wird zum Keton oxydiert, wihrend das Glykol
C12/C14 oxydativ zum Seco-dion (12, 14) gespalten wird. Das entstehende Triketon
VII cyclisiert spontan unter zweifachem Wasseraustritt und anschliessender Aro-
matisierung zum Endprodukt VIII. Der Ring E wird durch diese Reaktionen nicht
verindert.

Bei 3,4,16-Triacetylcevin (III) ist ein oxydativer Angriff nur am 12,14-Glykol
moglich, da die Hemiketalfunktion in den Ringen A und B, sowie die C-16-HO-
Gruppe durch Acetylierung blockiert sind. Tatsdchlich erhilt man bei der Oxydation
von III mit Chromsiure dasselbe Seco-dion(12,14) V wie bei der Spaltung mit
Perjodat.

+2H_~ Masse 635

Der chemische Nachweis der Ketonfunktionen in V gelang durch Umsetzung mit
Carbonylreagenzien nicht, da die Reaktionsbedingungen stets zur Zerstérung der
Spaltbase fiihrten. Dagegen lieferte die Reduktion mit Natriumborhydrid, die zur
Vermeidung einer Abspaltung der leicht verseifbaren 16-Acetylgruppe stets bei
schwach saurem pH gehalten wurde, eine kristalline, relativ bestindige Base. Diese
zeigte weder eine Ketonbande im IR-Spektrum, noch wies sie einen Cotton Effekt
auf. Die massenspektrometrische Ermittlung des Molekulargewichts ergab den
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Wert 635. Demnach war kein Seco-diol entstanden, sondern es wurden lediglich

zwei Wasserstoffatome aufgenommen.
Hierfiir gibt es im Prinzip nur zwei Mglichkeiten :

IO

OH

~_ |

OH
OH |\ |
N N
OAc 2)
o P H .
v OH
“OH —
A c
<2 Ohe ~L] OH
Xa

(1) Es konnte eine Aldoladdition zwischen einem der beiden Ketocarbonyle und
der jeweils im Ring “‘gegeniiber” stchenden Methylengruppe auftreten und anschlies-
send eine Reduktion der verbliecbenen Carbonylgruppe eintreten (IXa oder IXb).

(2) Es ist vorstellbar, dass eine der Carbonylgruppen zum Alkohol reduziert
wird und dieser sofort unter transannularer Hemiketalbildung die andere Keto-
funktion stabilisiert (Xa oder Xb).

Eine Entscheidung fir (2) war aufgrund der entstandenen Hydroxylgruppen
méglich. Die Annahme (1) fithrt ndmlich zu einem Produkt IX, welches eine sekundire
Hydroxylgruppe besitzt, wahrend nach (2) nur eine hemiketalische tertiare Hydroxy-
funktion in X auftritt. Eine Chroms&uretitration lasst die sichere Differenzierung zu.

Xb

TABELLE 3. DURCH CHROMSAURB-TITRATION' 3 ERMITTELTE ZAHL
DER SEKUNDAREN HO-GRUPPEN PRO MOL SUBSTRAT

Verbindung Verbrauch Mol Chromsiure
3,4,16-Triacetylcevin (111) 0042
3,4,16-Triacetylveracevin!® 0098 ; 0-12413
Reduz. Perjodat-Spaitprodukt X 0127
3,4-Diacetylcevin 0-51
3-Monoacetylcevin 0-48

Da offenbar eine sekundidre HO-Gruppe nicht vorhanden ist, kommen nur die
beiden méglichen Hemiketalstrukturen Xa und Xb in Betracht.

In Ubereinstimmung damit konnte die hemiketalische Hydroxygruppe acetyliert
werden, wihrend bei Cevinderivaten gewohnliche tertiire Hydroxygruppen der
Acetylierung widerstehen. Die notwendigen verschiirften Acetylierungsbedingungen
deuteten darauf hin, dass keine sekunddre Hydroxyfunktion vorliegen kann.
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Das erhaltene Tetraacetat hatte das Molekulargewicht 677 und entsprach damit
der erwarteten Struktur. Die chemischen Befunde wurden durch die Kernresonanz
bestitigt. Die NMR-Spektren des Perjodatspaltprodukts sowie der reduzierten
Form zeigten in den Signalen der Acetylgruppen weitgehende Ubereinstimmung.

TABELLE 4. CHEMISCHE VERSCHIEBUNG DER ESTERMETHYLPROTONEN GEMESSEN IN

CDCl, /TMS INTERN)
. Chem. Verschicbung . Integration
Verbindung < (ppm) Estersignale (Protonen)
Perjodat-Spaltprodukt V. 7:96; 804 ; 8:10 3 9
Reduziertes Spaltprodukt 794 ; 7-96 ; 80 3 9
Xa/Xb
Acctylierungsprodukt von 7-90; 7-95; 798 ; 80 4 12
Xa/Xb

Ausserdem war die chemische Verschiebung und die Signalbreite der Protonen an
C-3 und C-16 nahezu identisch.

TABELLE 5. CHEMISCHE VERSCHIFBUNG DER PROTONEN AN C-3 UND C-16, GEMESSEN IN
CDCl, (TMS INTERN)

Chem. Verschiebung Bandenbreite (Hz)

Verbindung 7 des Protons an des Protons an
C-3 C-16 C-3 C-16

Perjodat-Spaltprodukt V 450 420 17 9
Reduziertes Spaltprodukt Xa/Xb 455 410 18 10

Daraus ergab sich eine 3,4,16-Triacetylstruktur. Gleichzeitig konnte die Anzahl
der freien HO-Gruppen durch Austausch mit Deuteriumoxid noch einmal auf drei
festgelegt werden. Damit schied die in Erwiigung gezogene Struktur IX aus. Schliess-
lich wurde die Konstitution von X dadurch bestitigt, dass bei © = 5:83-6-06 ppm
ein Signal fir ein Proton auftritt, das sich nicht mit Deuteriumoxid austauschen
lasst. Die chemische Verschiebung verlangt Jedoch, dass es an einem C-Atom steht,
welches ausserdem eine Hydroxy- oder eine Atherfunktion trigt. Da die Acetylierung
keine Verschiebung des Protons nach tieferem Feld ergab, musste es sich zwangsliufig
um ein “Atherproton”, d.h. um das Wasserstoffatom an C-12 in Xa oder an C-14
in Xb, handeln.

Bei der Dinnschicht- bzw. Siulenchromatographie des Reduktionsproduktes
konnte keine Auftrennung beobachtet werden, jedoch ist eine Entscheidung, ob ein
Isomerengemisch oder nur eines der beiden médglichen Isomere Xa oder Xb vorliegt,
nicht mit Sicherheit zu treffen.

Sekunddres Spaitprodukt. Bei dem Versuch der Kristallisation des primiren
Perjodat-Spaltprodukts V als Base iiber lingere Zeit wurde ein Stoff erhalten, der
diinnschichtchromatographischen einheitlich war, aber einen stark verringerten
R -Wert besass. Die Substanz zeigte einen negativen Cotton-Effekt, wobei die Lage



3982

auf einen Enon-Chromophor hinwies, was schliesslich durch die UV-Absorption

endgiiltig nachgewiesen wurde.
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Ag. 1 Circulardichroismus (in Athanol) von (a) Primdrem Perjodat-Spaltprodukt V (als
Perchlorat bzw. Hydrochlorid). (b) Sekundires Perjodat-Spaltprodukt XII

Im IR-Spektrum war bei 1750 cm ™! eine starke Esterbande, sowic eine Carbonyl-
absorption bei 1695 cm ™! zu erkennen. Das Massenspektrum zeigte ein Molekular-
gewicht von 573 an.

Aufgrund des R -Werts ist eine Verminderung der Estergruppen wahrscheinlich,
wobei die Verseifung der 16-Acetylgruppe infolge einer 1,3-Wechselwirkung mit der
Hydroxygruppe an C-20 sicher am leichtesten erfolgt. Deshalb waren fiir das Enon
zwei Formeln zu diskutieren. Die Bildung von X1 konnte aufgrund des UV-Spektrums

O\\\
~0

H

X1 XII

ausgeschlossen werden. Ein solches o,B,B-trialkyliertes Enon absorbiert ungefihr
bei 250 nm,'¢ wogegen der tatsichlich ermittelte Wert im Erwartungsbereich von
monoalkylierten Enonen liegt. Damit diirfte die Struktur XII zutreffen.

Noch lingeres Stehenlassen bei der Kristallisation aus verschiedenen Losungs-
mitteln fihrte zu einer kristallinen Substanz ohne Enonchromophor. Die massen-
spektroskopische Molekulargewichtsbestimmung ergab den Wert 541 und deutete
aufeinen weitgehenden Abbau des urspriinglichen Triesters hin. Das NMR-Spektrum
zeigte nur noch eine Diacetylstruktur. Weiterhin wurden drei olefinische Protonen
nachgewiesen. Demnach muss eine wiederholte Wasserabspaltung angenommen
werden, wobei ein Strukturvorschlag zunichst nicht méglich ist.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Dimnschichtchromatographie (DC). Sorptionsmittel : Kieselgel HF 4, “Merck”, aktiviert 1 Std. bei 110°.
Kammersittigung mit fliessmittelgetrinktem Filterpapier. Laufstrecke 10 cm.

Fliessmittel. 1: Chloroform/Methanol/25 proz. NH; (9:1:0-1); II: Chloroform/Athanol (9:1); III:
Chloroform/Methanol (9:1); IV: Cyclohexan/Didthylamin (7:3); V: Chloroform/Methanol/25 proz.
NH, (9:2:0-12).

Sprithreagenzien. (a) Konz. Schwefelsiure/Athanol (1:1); nach Besprithung wurden die Platten auf 100°
erhitzt. (b) Dragendorff’s-Reagens, modifiziert nach Thies und Reuther.!” Nachspriihen mit (a). (c) Gesiit-
tigte 2,4-Dinitrophenylhydrazinlésung in 2n HCL.

Saulenchromatographie

Sorbentien. Aluminivmoxid sauer “Woelm”, Aktivititsstufe I1 (= Aktivitdtsstufe I + 3% Wasser).
Die zu trennenden Gemische wurden in einem geringen Teil des Elutionsmittels geldst, mit wenig Sorbens
trockengeriecben und auf die mit Watte und Filterpapier abgedeckte Sdulenoberfliche gebracht. Der
verwendete Petroldther bestand aus der Teilfraktion 50-70°. Die Mol.-(Gew. wurden massenspektro-
metrisch auf einem MS 9-Furnia-AEI-Gerdt (Manchester) ermittelt. Die IR Messungen erfolgten in
Beckman IR 8-Spektrophotometer. Es wurden Kaliumbromidpresslinge benutzt. Die UY Messungen
wurden in einem Zeiss Spektrophotometer PMQ 11 mit Quarzkiivetten von 10 mm Schichtdicke-durchge-
fihrt. Die CD-Spektren wurden im Dichrographe Roussel-Jouan, Type PR 2210 aufgenommen. Empfind-
lichkeit s = 1-5. 10~ 4, Die Kernresonanzspektren wurden mit cinem Varian-A-60A-Gerit, bzw. einem
Varian-HA-100-Gerét aufgenommen. TMS als innerer Standard.

3,4,16-Triacetylcevin (III) aus Cevin (I). Um hdhere Ausbeuten zu erzielen, wurde das Verfahren von
Barton’ bzw. Vejdélek'® (Ausbeute- 24% d.Th.) modifiziert. Diese erhitzten Cevin mit Acetanhydrid/
Pyridin auf siedendem Wasserbad. Dabei beobachteten wir innerhalb der angegebenen 2 Std. eine partielle
Zersetzung. Der Ansatz wurde dunkelbraun und fluoreszierte griingelb. (Ausbeute: 229, d.Th.).

Eigene Vorschrift. 10 g Cevin wurden in 100 ml trockenem Pyridin und 200 ml Acetanhydrid 16 Std.
auf 75° erwdrmt. Danach war der Ansatz klar, braungelb und fluoreszierte nicht. Man dampfte die Losung
i. Vak. zur Trockne ein, 16ste den braunen, harzigen Riickstand in 150 ml Wasser und brachte mit verd.
Ammoniak auf pH 8-9. Danach wurden die basischen Stoffe mit 5 x 80 ml Chioroform quantitativ
extrahiert, die vereinigten Chloroformausziige mit 2 x 10 ml Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand i Vak. blasig aufgezogen und
zuerst mit 200 ml Benzol, dann mit 170 ml Chloroform iiber 30 g Al,O,, (Sdule: Linge 50 cm, ¢ 2 cm)
chromatographiert ; Fraktionen zu je 25 ml. DC: Fraktion 2-11 enthiclt hauptsichlich Triacetat, sowie in
zunehmender Menge 3,16-Diacctat. Fraktion 12-15 enthielt fast nur noch Diester. Alle iibrigen Verun-
reinigungen cinschliesslich Cevin wurden erst mit Athanol eluiert.

Dic Fraktionen 2-11 wurden gesammelt und i. Vak. solange eingedampft, bis der Riickstand fest und
blasig war. Auf Zugabe von 50 ml Ather fielen sofort weisse Nadeln aus. Die Mutterlauge enthiclt neben
Triester noch sehr viel 3,16-Diacetat ; R 0-45 bzaw. 0-25 (Fliessmittel II). Dic Kristalle wurden mit 3 x S ml
Ather gewaschen. Zur Umkristallisation wurde in wenigen ml Chloroform geldst und dieses bis zum
blasigen Aufziehen des Riickstandes entfernt. Nach erneutem Zusatz von Ather fiel der Triester dc rein aus.
Ausbeute 7-2 (57% d.Th.); prismatische Nadeln. Nach Umkristallisation und Trocknung (1 Torr. 72 Std,,
25°) verkohlte der Stoff bei 307° und war bei 350° nicht geschmolzen (Kofler); Gelbfarbung ab 265°;
bis 290° Sintern und Braunfirbung; [Schmp. Lit. (a) 307-308°7 (b) kein Schmelzpunkt bis 400°'®]. Im
Gegensatz zur bisherigen Vorschrift enthielten die vereinigten Mutterlaugen nur geringe Mengen harziger
Zersetzungsprodukte und wurden unter gleichen Ausbeuten nachacetyliert. Cy3H o NO,,(635-7) Ber:
C, 62:35; H, 7-77. Gef: C, 62:43; H, 7-85%. Mol.-Gew.-Bestimmung: Gef.: 635 (massenspektrometrisch).

3,4,16-Triacetylcevinperchlorat aus freier Base II1. 800 mg der kristallinen Base wurden in 15 ml abs.
Athanol aufgenommen, wobei nach vorsichtigem Ansiuern mit Perchlorsiure (7 proz in Athanol) auf
pH 4-5 vollstiindige L&sung eintrat. Nach vorsichtigem Eindampfen der thanolischen Ldsung erschienen
innerhalb von 72 Std. im farblos Sligen Rilckstand die ersten Kristalle. Nach 1 Woche wurde der Nieder-
schlag gesammelt, mit 3 x 2 ml Athanol und 3 x 5 ml Ather gewaschen und getrocknet (1 Torr, 5 Std.,
120°). Ausbeute 620 mg; sdulenfiirmige Prismen, Schmp. 230-232 (Kofler). Nach Umkristainsation aus
abs. Athanol betrug die Ausbeute 540 mg (59% d.Th.). Schmp. 220° (Kofler), bzw. nach kurzer Trocknung
bei 120°: 230-232°. Der Stoff war dc cinheitlich; R, 0-50 (Fliessmittel IT). Er konnte nicht vollstiindig
getrocknet werden, da bei Temperaturen iiber 60° i. Vak. langsame Zersetzung eintrat. C,,H ,(NO, . HCIO,
(736:2). Ber: C, 53-84; H, 6:84; N, 190. Gef: C, 52-12; H, 701; N, 1-90%.
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3,4,(12,14),16-Tetraacetyicevinperchlorat aus Cevin. Die Darstellung erfolgte im Prinzip nach Stoll.!®
Aus 20 g kristallinem Cevin erhielt man 24-5 g Tetraacetatperchlorat. Schmp. nach Tracknung (1 Torr,
48 Std. 20°): 243° Zers; ber 236° Gelbfarbung (Kofler); {Schmp. Lit (a) 244-245° Zers,,'® bzw. (b) 240°%)).
Der Stoff war dc einheitlich; R, 0-53 (Fliessmittel IV).

3,4,16-Triacetyl-orthoacetyicevin aus Tetraacetatperchlorat. Das nach Barton’ aus 5-5 g Tetraacetyl-
cevinperchlorat und 110 ml Essigsdure dargestellte robe Perchlorat des Orthoacetats wurde aus Essig-
sdure p.a. umkristallisiert. Ausbeute 3-12 g. Die Kristalle wurden in Aceton geldst, nach Zugabe einer
gleichen Menge Wasser mit Ammoniak auf pH 8-9 gebracht, und die Base mit Atherausgeschiitteit. Nach
Trocknen und Einengen der dtherischen Ldsung entstanden weisse, nadelférmige Prismen. Ausbeute:
297 g (55% d.Th.). Nach Umkristallisation aus CCl,/Leichthenzin 60-80°: Schmp. 289° Zers.; ab 280°
Dunkelfirbung (Kofler); (Schmp. Lit. 282-284°). Der Stoff war dc einheitlich; R, (75 (Fliessmittel IV).

Dehydrocevin-triacetyl-orthoacetat. Der Stoff wurde nach Kupchan?® aus 6 g 3,4,16-Triacetylortho-
acetylcevin dargestellt. Ausbeute 2-5 g (419, d.Th.); plattenformige Kristalle. Schmp. 255° Zers. (Kofler);
(Schmp. Lit. 256-257°). Der Stoff war dc einheitlich; R, 0-65 (Fliessmittel

3,4-Diacetylcevin durch Methanolyse von 3,4,16-Triacetat I1I. Die Methanolyse wurde dc verfolgt
(Fliessmittel IT). Dies war wesentlich rationeller als kombinierte Beobachtung'® der opt. Drehung und
Papierchromatographie. 1 g Triester wurde in 125 ml frisch absolutiertem Methanol gelost. Das Ver-
hiltnis Diester/Triester betrug nach 90 Min. ca. 1:1; nach 7 Std. ca. 9:1. Nach 15 Std. war nur noch ein
geringer Rest von Triester vorhanden. Nach 20 Std. wurde das Diacetat langsam zu 3-Monoacetat sowic
Cevin abgebaut. Nach 9 Tagen war nahezu das gesamte Diacetat verschwunden.

Im Gegensatz zu Vejdeélek '® (30 Std.!) musste die Methanolyse bereits nach 18 Std. abgebrochen werden,
wenn maximale Ausbeuten resultieren sollten. Danach wurde der Ansatz vorsichtig bei 20° i. Vak. zur
Trockne gebracht, der Riickstand in wenig Aceton gelost und anschliessend bis zur beginnenden Triibung
mit Wasser versetzt Nach kurzer Zeit begann Kristallbildung Ausbeute nach Umkristallisation aus
Aceton/Wasser: 680 mg (73% d.Th.); nadelférmige Kristalle. Schmp. 267-277° (Kofler); (Schmp. Lit.!2
244-247°). Der Stoff enthielt weder Spuren von Tri-, noch von Monoacetat bzw. Cevin. R, 0-35 (Fliessmittel
II). Zur Analyse wurde um Hochvak. getrocknet (8 Std., 105°). Cy,H,NO,,(593-7). Ber: C, 62:71; H, 7:98.
Gef: C, 6295; H, 7-85%,. NMR-spektrometrische Acetylgruppenbestimmung nach Integration: 2 Acetyl-
reste pro Mol.

Dimnschichtchromatographie der Cevinacetate auf Kieselgel HF 55,

Fliessmittel | 11 11 v v
Cevin R,: 045 0 005 045
-3-Monoacetat 005 010
-3,4-Diacetat 035
-3,16-Diacetat 025 025
-3,4,16-Triacetat 045 040 083
-Tetra-acetat 051 053
-Tri-ortho-acetat 075
-Dehydro-tri-ortho-acetat 0-65

Natriumperjodat-Spaltung von 3,4,16-Triacetylcevin 111. Kristallines Cevintriacetat war unldslich in
Wasser, schwerlslich in Athanol, jedoch sehr leicht 18slich in Chloroform.—1:272 g Triacetat (2 m Mol)
wurden in 5 ml Chloroform geldst, und anschliessend das L3sungsmittel i. Vak. entfernt, bis der harzige
Riickstand amorph erstarrte. Dieser wurde in 30 ml Athanol geldst und unter Rithren mit einer Losung
von (428 g Natriummetaperjodat (2 m Mol) in 80 ml Wasser versetzt. Die Umsetzung des Perjodats war
nach 30 Min. vollstiindig, da eine Probe aus hydrogencarbonathaltiger KJ-Lsung kein Jod mehr freisetzte.
Das Reaktionsgemisch war zunéichst véllig klar und triibte sich nach 2 Min. opaleszierend. Nach beendeter
Reaktion wurde filtriert und das Athanol i. Vak. bei 20° entfernt, bis kristallines Natriumjodat ausfiel.
Man 13ste die Kristalle durch Zugabe von etwas Wasser auf und extrahierte die Ldsung mit 5 x 40 m!
Chloroform. Die vereinigten Chloroformausziige wurden mit 3 x 10 ml Wasser gewaschen, um auch
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Spuren von Jodat zu entfernen. Dies prilfte man durch Tipfeln von angesiuerter KJ-Lsung. Anschliessend
wurde getrocknet und bei 20° i. Vak. zu einem farblos Sligen Riickstand eingeengt. Dieser wurde in 30 ml
95 proz. Athanol geldst, tropfenweise vorsichtig mit Perchlorsiure (7 proz in Athanol) auf pH 34 ange-
sduert und die L3sung bei 0° der Kristallisation fiberlassen. Die entstandene Fillung wurde nach 2 Std.
gesammelt, mit 3 x 5 m! Wasser neutral gewaschen und getrocknet (1 Torr, 12 Std. 20°). Ausbeute 1-32 g
(9 % d.Th.); plattenfdSrmige Kristalle. Schmp. 210° Zers. (Linstrdm). Schwefelsdurereaktion sofort griin,
spiter braun. DC: Neben geringen Mengen Ausgangsstoff (R 0-45) war fast nur Hauptprodukt vorhanden:
R, 075 (Fliessmittel II).

Die Kristalle 13sten sich in einem Gemisch Athanol/Wasser 60:30, nicht jedoch in den einzelnen Kom-
ponenten! Die klare L3sung wurde i. Vak. bis zur beginnenden Triibung eingeengt, wobei nach kurzem
Stehen innerhalb von 30 Min. schdn aus gebildete Kristalle entstanden. Ausbeute 105 g; durchsichtige
Rhomboeder. Schmp. 209-211° Zers. (Linstrdm). Der Stoff war dc rein: R, 0-75 (Fliessmittel 1I). 15250
290 nm, log ¢ = 1-61 (isolierte Ketogruppe); IR-Spektrum: Banden bei 1745 u. 1760 cm ! (Ester), 1685
u. 1710 em ™! (CO); Circulardichroismus: CE 1S = 290 nm, As = + 205 (isol. Ketogruppe); NMR-
spektrometrische Acetylgruppenbestimmung nach Integration: 3 Acetylreste pro Mol, gemessen in
(CD,),S0. Das Perchlorat enthielt Kristaliwasser und musste zur Analyse im Hochvak. getrocknet werden
(10 Std., 110°). C33H,NO,, . HCIO, (734-4). Ber: C, 5397; H, 6:59; N, 1:90. Gef: C, 53-77; H, 6:49;
N, 1-73%).

Chromsdurespaltung von 3,4,16-Triacetylcevin. 540 mg kristallines Cevintriacetat wurden in 5 ml Methy-
lenchlorid und 10 ml Eissessig p.a. (gegen Chromsdure stabil) gel3st une tropfenweise wihrend 1 Min. mit
25 ml Kiliani-Mischung versetzt. Nach 10 Min. Schiitteln bei Raumtemperatur wurde auf 0° abgekiihlt
und iiberschilssige Chromsfiure mit 15 ml Methanol zerstdrt. Die Lésung firbte sich griin und wurde nach
Zugabe von 30 ml Wasser mit verd. Ammoniak vorsichtig auf pH 8-9 gebracht, wonach dic basischen
Stoffe mit 4 x 70 ml Chloroform quantitativ extrahiert wurden. Die vereinigten Chloroformausziige
wurden mit 3 x 10 ml Wasser neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach DC befand
sich im Chloroform noch ein Grossteil der Ausgangssubstanz neben weniger Spaltprodukt; R, 0-45 bzw.
0-75 (Fliessmittel II); Verhiltnis ca. 3:1. Nach Eindampfen des Lésungsmittels bei 20° i Vak. wurde der
élige Rilckstand in 20 ml 95 proz. Athanol gelsst, mit Perchlorsiure (7 proz. in Athanol) auf pH 34
gebracht und bei 0° kristallisiert. Nach 2-facher Umkristallisation aus Athanol/Wasser betrug die Aus-
beute 85 mg; durchsichtige, rhomboedrische Kristalle. Schmp. 209° Zers. (Linstrém); Mischschmp. mit
dem Perchlorat von XIV: 208-210° Zers. R, 0-75 (Fliessmittel II).

Kristallisation der freien Base V. Wegen der Labilitiit der freien Base wurden simtliche Versuche bei
Temperaturen unter 25° ausgefiihrt. Dic unmittelbar nach Perjodat- bzw. Chroms#urespaltung von
Triacetylcevin entstandene Spaltbase V war amorph und enthielt noch unverinderten Ausgangsstoff I11.
Daher wurden 400 mg reines Perchlorat in 50 ml Wasser aufgenommen und die freie Base nach vorsichtiger
Zugabe von Hydrogencarbonat bei pH 8-9 mit 3 x 30 ml Chloroform quantitativ extrahiert. Die gesam-
melten Ausziige wurden mit 3 x 10 ml Wasser neutral gewaschen und nach Trocknung {iber Natriumsulfat
i. Vak. zu cinem ziihen, amorphen Riickstand cingedampft. Ausbeute 365 mg. Dieser wurde in 5 ml Aceton
gelost, welches anschliessend auf ca. 2 ml eingeengt und bis zur beginnenden Trilbung mit Petrolither
versetzt wurde. Nach wenigen Minuten begann die Abscheidung amorpher Flocken, deren Menge bei
Abkiihlen auf 0° zunahm. Kristallisation wurde nicht erreicht. Schmp. 156° Zers. (Kofler); ab 140°
Erweichen. Bei weiteren Ansiitzen wurde die acetonische Lasung solange mit Petroliither versetzt, dass
noch keine Triibung entstand. In einem von sechs Fillen entstanden innerhalb von 48 Std. wenige Kristalle
der reinen Spaltbase V. Die Mutterlauge enthielt allerdings schon mehrere Zersetzungsprodukte: R, 0-85;
0-4; 0-25; 0-15 u. 01 (Fliessmittel IT). Ausbeute der kristallinen Base : 4 mg; nadelfdrmige Prismen. Schmp.
220° Zers. (Linstrdm). IR-Spektrum: Breite Bande bei 1745 cm ™! (Ester), Scharfe Bande bei 1685 cm ™!
(CO); Mol.-Gew.-Bestimmung : Ber : 633. Gef: 633 (massenspektrometrisch).

Hydrochlorid von V. Aus 200 mg Spaltprodukt-Perchlorat wurde die Base V [reigesetzt, in 2 ml HCI-
gesittigtem Athanol aufgenommen und das Hydrochlorid sofort mit Ather geféllt. Der amorphe Nieder-
schlag wurde gesammelt, in wenig Athanol geldst und mit soviel Ather versetzt, dass noch keine Tribung
entstand. Innerhalb von 12 Std. ficlen bei 0° Kristalle, die auf dieselbe Weise 2-mal umkristallisiert wurden.
Ausbeute 135 mg; wiirfelfdrmige Prismen. Der Stoff war dc einheitlich; R ; 0-75 (Fliessmittel II). Schmp.
(Linstrdm): Ab 180° Gelbflirbung, dann langsames Erweichen und Verkohlen; kein scharfer Schmp.
Schmp. (Kofler): Je nach Heizgeschwindigkeit zwischen 250 u. 261°. Bei raschem Erhitzen nur Verkohlen
ohne Schmelzen ; IR-Spektrum : Breite Bande bei 1750 cm ™! (Ester), Schmale Bande bei 1685 cm ™! (CO);
Circulardichroismus: CE ASH#04 = 290 nm; As = +22 (isol. Ketogruppe); Mol.-Gew.-Bestimmung :
Ber: 633 (freiec Base). Gef: 633 (massenspektrometrisch).
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Borhydrid-Reduktion. 215 g Perchlorat des Spaltprodukts V wurden in einem Gemisch von 200 ml
Athanol und 20 ml Wasser aufgenommen, die nahezu klare Lsung nach Filtration auf 0° abgekiihlt und
mit Pegchlorsiure (7 proz in Athanol) auf pH 34 gebracht. Langsam und portionsweise wurden insgesamt
4 g Natriumborhydrid zugesetzt, und die Losung stindig mit Perchlorsiure auf pH 56 gehalten. Die
volistdndige Umsetzung wurde dc festgestellt (Fliessmittel II). Vor der Aufarbeitung wurde evtl. noch
vorhandenes Hydrid durch Zugabe von Perchlorsiure zerstdrt, das Losungsmitte] bis auf 10 ml entfernt
und die basischen Stoffe nach Versetzen mit Ammoniak bei pH 7-8 mit 4 x 60 ml Chloroform quantitativ
extrahiert. Nach Waschen mit 3 x 10 ml Wasser und Trocknung dber Natriumsulfat wurde das Chloro-
form vollstindig entfernt und das Hauptprodukt sdulenchromatographisch isoliert. Zuvor hatte der
amorphe Rilckstand nicht einmal mehr Spuren von Ausgangsstoff enthalten, sondern nach DC-Detektion
6 neue Substanzen mit R, 09; 0-78; 0-55; 0-4; 0-15; 0-03 (Fliessmittel II). Hauptpredukt: R, 0-55 (etwa
75%); Nebenprodukt: R, 0-4 (ca. 20%); Rest ca. 5% Shulenchromatographie. Sorbens: 120 g Al,O,
(S4ule: Linge 50 cm, ¢ 2 cm). Elutionsmittel: Chloroform; Fraktionen zu je 10 ml

Die Fraktionen 11-15 enthielten fast nur Hauptprodukt; sie wurden vereinigt und nach Entfernung des
Chlorofarms in 5 ml Athanol geldst. Dieses wurde mit soviel Ather/Petroldther 1:1 versetzt, dass noch
keine Triibung entstand. Langsame Kristallisation bei 0°. Ausbeute 759 mg X; Nadelformige, weisse
Prismen. Schmp. 258° (Kofler); ab 238° Gelbfirbung. Schwefelsiurereaktion sofort orangegelb. Der Stoff
war dc einbeitlich; R, 0-55 (Flicssmittel IT). IR-Spektrum: Bande bei 1745 cm™! (Ester), Bei 1680-1720
cm ™! keine Bande einer (CO)-Absorption; Circulardichroismus: In C;H,OH kein Cotton-Effekt (c = 0,
16 Mol/1!); Zur Analysc wurde im Hochvak. getrocknet (8 Std., 65°), C33HoNO, (635-7). Ber: C, 62:35;
H, 777; N, 220. Gef: C, 62:10; H, 7-87; N, 2-37%; Mol.-Gew.-Bestimmung: Gef: 635 (massenspektro-
metrisch); NMR-spektrometrische Acetylgruppenbestimmung nach Integration: 3 Acctylreste pro Mol.

Nachacetylierung des Reduktionsprodukts X. 1-5 g Reduktionsprodukt wurden bei Raumtemperatur in
7-5 ml Acetanhydrid und 15 ml trockenem Pyridin geldst, wobei die Acetylierung nur sehr langsam verlief.
Nach 48 Std. waren weniger als 50% umgesetzt. Daher wurde 10 Std. auf 40° erwiirmt und anschliessend
weitere 24 Std. bei 25° belassen. Nach iblicher Aufarbeitung enthiclt der amorphe Verdampfungsriick-
stand der Chloroformextraktion neben dem Reaktionsprodukt (R, 0-65) nur noch wenig Ausgangsstoff:
R, 0-55 (Fliessmittel II). Isolierung durch saulenchromatographische Trennung iiber Al,O; (Liinge 50 cm;
¢ 2 cm). Elutionsmittel : Chloroform; Fraktionen zu je 10 ml Die Fraktionen 10 u. 11 enthielten dc reines
Acetylierungsprodukt. Ab Fraktion 12 war zunchmend Ausgangsstoff enthalten. 10 u. 11 wurden gesam-
melt, das Chloroform entfernt, der Riickstand mit etwas Ather versetzt und vorsichtig soviel Petroldther
zugegeben, dass noch keine dauernde Trilbung entstand. Bei 0° bildeten sich prismatische Kristalle.
Diese konnten analog, jedoch ohne Zusatz von Petrolather, aus Ather umkristallisiert werden. Ausbeute
225 mg; prismatische Nadeln. Schmp. 207° (Kofler); ab 200° Gelbfirbung und Sintern. Schwefelsiure-
reaktion sofort lachsrot. Der Stoff war dc einheitlich; R, 065 (Fliessmittel II). IR-Spektrum: Bande bei

1745 cm ™! (Ester). Zur Analyse wurde im Hochvak. getrocknet (8 Std., 140°), C;sH,NO,, (677:8). Ber:
C, 6202; H, 7°58; N, 2:06. Gef: C, 62:00; H, 761 ; N, 1:94%; Mol.-Gew.-Bestimmung: Gef: 677 (massen-
spektrometrisch). NMR-spektrometrische Acetylgruppenbestimmung nach Integration: 4 Acetylreste
pro Mol.

Chromsduretitrationen. Nach'® wurden 333 mg CrO; (DAB 6) in 50 ml Wasser geldst und mit Eisessig
auf 100-0 ml aufgefiillt. Ca 15 mg der zu titrierenden Substanz (etwa 2:5.10”° Mol) wurden genau
gewogen, bei Raumtemperatur in 5:00 ml 0-1 n CrO), gelost, dic Losung sofort auf 5° abgekiihlt und 24 Std.
stehengelassen. Dann wurde nach Zusarz von 20 ml 30 proz“H,SO, und 0-6 g Kaliumjodid mit 0-1 n
Na,S,0, titriert (Feinbiirette); Stéirkeldsung als Indikator. Der Umschlag erfolgte von violett nach griin.
Gleichzeitig wurden entsprechende Blindversuche durchgefiihrt.

Verdnderung des Spaltprodukts V durch Alkali. Die Losung von 120 mg Perchlorat in 10 ml abs. Athanol
zeigte bei 290 nm ein Absorptionsmaximum (¢ = 41-0). Zusatz von 0-05 ml 2 n NaOH bewirkte cine
irreversible Verschiebung unter Intensititszunahme: 1., bei 300 nm (¢ = 2097).

Zersetzung des Spaltprodukts V zum Enon XII. 500 mg der amorphen Base des Spaltprodukts wurden
in 40 ml Athanol p.a. geldst und mit eciner Mischung aus Ather/Petrolather 1:1 bis zur beginnenden
Triibung versetzt. Innerhalb von 8 Tagen entstanden wenige Kristalle. Ausbeute 80 mg; R, 0-25 (Fliess-
mittel 1T). Die Substanz war geringfiigig mit Ausgangsstoff V verunreinigt. Nach Losen in Chloroform
wurde dieses i. Vak. entfernt und der Rilckstand mit 70 ml Ather versetzt. Langsam kristallisierten feine
Nadeln. Insgesamt wurde 3 x umkristallisiert und i. Vak. bei 50° getrocknet. Ausbeute 42 mg; prismatische
Nadeln. Schmp. ca. 220° Zers. (Kofler); bei 190° Gelbférbung; ab 200° langsames Sintern AS3HSOH - 930 nm,
log ¢ = 3-79 (konjugiert unges. Keton); IR-Spektrum: Bande bei 1750 cm™! (Ester); 1695 cm~?! (CO);
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Circulardichroismus: CE ASH:% = 330 nm; A¢= —170 (Enon); Mol.-Gew.-Bestimmung: Fir
C,,H,3NO, Ber: 573. Gef: 573 (massenspektrometrisch).

Isolierung des Zersetziingsproduktes. Aus 2-1 g Spaltprodukt-Perchlorat wurde dic freie Base freigesetzt
und in 40 ml Athanol p.a. aufgenommen. Der Ansatz stand unter Lichtabschluss und fluoreszierte nach
19 Tagen blau. Er enthielt gemiss DC keinc Spur des Ausgangsstoffs. Nach Entfernung des Athanols
wurde der harzige Rickstand in 80 ml Athanol wieder gelost und ber 0° langsam kristallisiert. Nach
3-maliger Umkristallisation aus Athanol/Ather betrug die Ausbeute 350 mg; prismatische Nadeln.
R, 0-15 (Fliessmittel IT). Schmp. 178° (Kofler); ab 172° Gelbfiirbung und Sintern. Schwefelsdurereaktion
sofort rotbraun. AS#s0H: 284 nm (¢ = 1514); IR-Spektrum :Banden bei 1745 cm ™! (Ester), Banden bei

1730 cm ™! (evtl. (CO) oder Ester); Mol.-Gew.-Bestimmung: Gef: 541 (massenspektrometrisch).
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