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8.8a-EPOXY-FURANOLIGULARAN
EIN NEUES FURANOSESQUITERPEN AUS SENECIO SILVATICUS L.
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(Received in Germany 25 June 1971 ; Received in the UK for publication 7 July 1971)

Abstract—A new furanosesquiterpene, a constituent of Senecio silvgticus L. has been isolated, and the
structure established as 8,8a-epoxy-furanoligularan.

Zusammenfassung—Aus Senecio silvaticus L. wurde ein neues Furanosesquiterpen isoliert, dessen Struktur
als 8,8a-Epoxy-furanoligularan bestimmt wurde.

EXTRAKTE aus allen Organen von Senecio silvaticus L., einer in Europa weit ver-
breiteten. auf Waldkahlschligen oft massenweise vorkommenden Komposite.
ergaben beim Erhitzen mit EP-Reagenz nach Stahl' eine blaue Farbe. Diese wurde
nicht durch die Anwesenheit von Proazulenen verursacht, da das durch Wasserdampf-
destillation gewonnene itherische Ol nicht blau. sondern farblos war. Es wurden
furanoide Verbindungen vermutet. die auch schon in anderen Pflanzen?'3 festgestellt
wurden. Zur Isolierung dieser Furanverbindung konnte vom itherischen Ol
ausgegangen werden. das nidmlich diese Verbindung zu 35% enthilt. Durch mehrfache
Sédulenchromatographie an Aluminiumoxid und einem Gemisch von Petroldther und
Essigsdureiithylester konnte das Furanderivat I als farblose viskose Fliissigkeit
erhalten werden (Kp. 242°%. [«]3° = — 22:6° (Athanol)). Die Substanz I firbt sich in
Stickstoffatmosphére innerhalb weniger Tage gelb. An der Luft erfolgt die Zersetzung
noch schneller.

Nach der Elementaranalyse und dem Massenspektrum ergibt sich fiir I die Formel :
C,sH,00,. Das unaufgeléste Quartett eines Protons A im NMR-Spektrum von I
(Abb. 1. 2) bei §a = 7-06 ppm (703 ppm)*. J = 1-5 Hz mit Kopplungspartner bei
dg = 192 ppm (1-75 ppm). Dublett. 3 Protonen. sowie die Absorptionsbanden im
IR-Spektrum bei 1565 cm ™! und 1640 cm ™! zeigen die Teilstruktur eines 2'.3.3'-
trisubstituierten Furanrings an. der in 3-Stellung eine Methylgruppe trigt. Die ally-
lische Kopplung von A mit den Protonen der Methylgruppe B in 3-Stellung wurde
durch Doppelresonanz bewiesen (Abb. 1a).

Der Basispeak im Massenspektrum von I bei m/e = 108 ist typisch fiir 3-Methyl-
furanverbindungen. die in 2- und 3'-Stellung eine Methylengruppe tragen. Durch
Retro-Diels-Alder-Reaktion® entsteht ein Bruchstiick der Art:

Hy Ha
~ P
———
\[j:z/ H v !E\Z D108
Ha Ha

* Die angegebenen chemischen Verschiebungen sind in CDCl, als Losungsmittel gemessen (Abb. 1).
Die Werte in Klammem sind in C;Dy als Losungsmittel gemessen (Abb. 2).
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ApB 1. 100 MHz 'H-NMR-Spektrum von 8,8a-Epoxy-furanoligularan. gemessen in CDCl 3
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AsB 2. 100 MHz 'H-NMR-Spektrumvon 8,8a-Epoxy-furanoligularan. gemessen in CDs.

Zwei Dubletts bei 6p = 3-22 ppm (305 ppm). 1 Proton. und bei 3y = 211 ppm
(2:11 ppm). 1 Proton. vom AB-Typ. J = 17 Hz sind den geminalen Protonen D und D’
zuzuordnen. Die Kopplung wurde durch DR nachgewiesen (Abb. 2a). Die weitere
Aufspaltung der Dublett-Signale kann durch long-range-Kopplung mit Proton A°®
sowie durch homoallylische Kopplung mit Protonen C bedingt sein. Das Signal bei
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dc = 235 ppm (2:34 ppm). 2 Protonen. zeigt der chemischen Verschiebung nach die
beiden Methylenprotonen C und C an. Das Spinmuster kann als AB-Typ gedeutet
werden. bei dem Av/J < 05 ist.5 Die Intensititen der dusseren Signale der beiden
Dubletts des AB-Musters liegen in der Grossenordnung des Spektrenuntergrunds.
Im NMR-Spektrum. das in Deuterochloroform als Losungsmittel gemessen wurde
(Abb. 1). ist ein schwaches dusseres Signal bei § = 2-51 ppm (J,5 = 14 Hz. Av = 8Hz)
zu sehen.

Ein Singulett bei o = 0:92 ppm (0-73 ppm), 3 Protonen, ist einer tertiiren Methyl-
gruppe zuzuordnen.

Ein Dublett bei 6z = 0-84 ppm (0-7 ppm). J = 7 Hz 3 Protonen. weist auf eine
sekundire Methylgruppe hin. Die Lage des Kopplungspartners bei g = 16 ppm (1-75
ppm). 1 Proton. Multiplett. wurde durch DR ermittelt (Abb. 1b). Das nicht auflosbare
Spinmuster bei ég = 16 ppm weist auf zusitzliche Kopplung von Proton G mit
Protonen H hin. die als Multiplett bei §,; = 1-28 ppm (1-0 ppm), 2 Protonen. auftreten.

Ein Triplett eines Protons (L) bei 6; = 3-05 ppm (2:64 ppm. Dublett). J = 4:5 Hz.
sowie die zweite Sauerstoffunk tion. die nach dem IR-spektrum weder eine OH-Gruppe
noch eine Carbonylgruppe sein kann. spechen fiir das Vorliegen eines 1.2.2'-tri-
substituierten Epoxids. Die Aufspaltung des Signals in ein Dublett ist durch Kopplung
mit einem Proton einer vicinalen Methylengruppe (K.K’) bedingt. die als Multiplett
bei dx = 198 ppm (1-82 ppm) auftritt. 2 Protonen. Die Kopplung wurde durch DR
nachgewiesen (Abb. 2b). In Deuterochloroform als Lésungsmittel ist die Differenz der
chemischen Verschiebung von K und K’ sehr klein. so dass Proton L als Triplett
auftritt (virtuelle Kopplung).®

Aus diesen spektroskopischen Befunden und auf Grund biogenetischer
Betrachtungen®’ kann aus den Teilstrukturen und aus der Molekularformel die
Struktur I aufgestellt werden.

Um die Struktur von I auch chemisch beweisen zu kénnen und gleichzeitig eine cis-
oder trans-Verkniipfung der beiden Cyclohexanringe zu ermitteln. wurde versucht.
die epoxidfreie. hydrierte Verbindung zu erhalten. die bei cis-Verkniipfung mit
Furanoeremophilan’ und bei trans-Verkniipfung mit Furanoligularan® identisch
sein sollte.

Durch Umsetzung mit Natriumjodid- im Essigsdure-Natriumacetatpuffer unter
Zusatz von Zink pulver mit I konnte in Analogie zu der von Conforth et al.® beschriebenen
Methode der Reduktion von Epoxiden zu fliichtigen Olefinen durch Extraktion das
entsprechende Olefin II erhalten werden. Die Verbindung II zeigt im IR-Spektrum
neben den beiden Furanbanden bei 1565 cm ™! und 1650 cm ™! eine weitere Olefinbande
bei 1665 cm ~ L. die der 8,8a-C=C-Doppelbindung zuzuordnen ist. Imn NMR-Spektrum
von II verschwindet das Signal des Epoxidprotons L von L und es tritt ein Multiplett.
1 Proton. bei § = 495 ppm auf durch Kopplung mit Protonen an C-9. Das Massen-
spektrum zeigte neben dem typischen Peak bei m/e = 108 den Molekiilpeak bei 216.
und die C.H-Analyse bestitigte die erwartete Molekularformel C,;H,,0. Die
Substanz II zeigte in noch grosserem Masse die gleichen Zersetzungserscheinungen
wie 1.
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Die Verbindung Il wurde mit Palladium/Calciumcarbonat als Katalysator in
Athanol als Losungsmittel hydriert. und nach chromatographischer Reinigung wurde
eine reine visk ose Fliissigkeit erhalten. Ein IR- und NMR-spektroskopischer Vergleich
mit dem ebenfalls dligen Furanoeremophilan.”* zeigte allerdings keine Identitit an.
Beim Stehenlassen bei —10° wurden schwach gelbliche Kristalle erhalten. Durch
Vakuumsublimation konnte das Hydrierungsprodukt III als farblose Kristalle vom
Fp. 48° erhalten werden. Das Massenspektrum und die C.H-Analyse ergaben die
Molekularformel C, ;H,,0. MG: 218. Neben dem Schmelzpunkt zeigten auch das
IR- und NMR-Spektrum die Identitit von III mit Furanoligularan.> %t Auch
aus dem NMR-Spektrum von III (100 MHz C/Dy) ist die trans-Verkniipfung der
beiden Cyclohexanringe zu entnehmen. Aus den Quartetts bei 6 = 285 ppm und bei
6 = 227 ppm. die die A- und B-Teile eines ABX-Spektrums darstellen (A = H-9.
B = H-9) sind in 1. Niherung die Kopplungskonstanten Jy_o y_g, = 11 Hz und
Ju_o' . u_8a = 5 Hz zu entnehmen. was fiir eine axiale Stellung von H-8a und somit
fur eine trans-Stellung der beiden Cyclohexanringe spricht.

Die Isolierung von 8.8a-Epoxy-furanoligularan (= 8.8a-Epoxy-3.4a.5-Trimethyl-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahydronaphtho[2,3-b]furan) aus einer Senecio-Art diirfte auch von
chemotaxonomischen Interesse sein. denn wie Petasites officinalis. aus dem Furanoere-
mophilan’ isoliert worden ist. und Ligularia. aus der Furanoligularenon®® isoliert
worden ist. gehort Senecio silvaticus zum Tribus Seneciodeae. Bemerkenswert ist. dass
in Senecio vulgaris. S. erucifolius und 8. viscosus jedoch keine Furanderivate festgestellt
werden konnten.

EXPERIMENTELLER TEIL
Diinnschicht-Chfomatographie. (1) Standardmethode:'® (1) Schicht: Kieselgel HF, s, (MERCK): (IIT)
Fliessmittel: Benzol p.a. KS. 10 cm; (IV) Nachweis: (1) Mit EP-Reagenz: 0-25 g e-Dimethylaminoben-
zaldehyd werden in einer Mischung aus 45 ml Essigsdure. 5 ml o-Phosphorsdure 85 proz. und 45 ml
Wasser gelost. (2) Anisaldehyd/Schwefelsiure !°¢-Reagenz

(V) Auswertung mit ] mit 2
Substanz hR, 25° 110° 25° 110°
I 40 violett blau rotbraun violett
11 70 griinblau blau purpur violett
111 70 violett blau orange orange
Gewinnung des dtherischen Ols

In einer “Karlsruher Apparatur™'! wurden 1 kg Frischpflanzen (Herba) mit Wasserdampf destilliert.
An einem Destillationsdiagramm ergab sich. dass nach zwei Stunden 95%, der nach acht Stunden erhaltenen
dtherischen Olmenge iibergegangen waren. In der Regel wurde zwei Stunden mit einer Destillationsge-
schwindigkeit von 8-10 ml/min. destilliert.

* Herrn Prof. Herout und Herrn Prof. Novotny. Institut fir Organische Chemie und Biochemie der
tschechoslowakischen Akademie der Wissenschaften. Prag. sei an dieser Stelle fir die Uberlassung von
Furanoeremophilan und dessen Derivaten sowie fiir das NMR-Spektrum von Furanoeremophilan gedankt.

+ Herrn Prof. G. Ourisson. Institut de Chimie. Strasbourg, danke ich fir die Einsicht in die vollstandigen
IR- und NMR-Spektren von Furanoligularan sowie fiir die Uberlassung von dessen Derivaten.

Herm Prof. Dr. E. Stahl danke ich fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Herm Dr. Bolliger und Herm Dr. Englert. Fa. Hoffmann-La-Roche. Basel. danke ich fiir die Aufnahme
der NMR-Spektren und deren Diskussion.
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Isolierung von 1

8.8a- Epoxy-furanoligularan. 1.3 g dth. 1 wurden siulenchromatographisch an 130 g Aluminiumoxid
neutral (WOELM) (Aktivitatsstufe III) und einem Gemisch von Petrolither (40-60°) p.a. und Essigsaure-
dithylester p.a. (98 +2) getrennt. Dic einzelnen Fraktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf
Einheitlichkeit gepriift. Es wurden 0-65 g I als Rohprodukt erhalten. Zur Abtrennung der Begleitsubstanzen
wurde eine weitere siulenchromatographische Trennung unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt.
Es wurden dann 0-31 g dc-reines I als viskose Fliissigkeit erhalten. Kp.: 242° (nach Schleiermacher und
Roth*) Zersetzungspunkt an der Luft: 160-170". (Analyse: C,sH;,0, MG. 232 Ber: C. 77-55: H. 868
Gef:C.77-6; H. 8-76%,).

Furanoligularen-8.8a (1I)

Zu ciner Losung von 21 g Natriumjodid und 07 g Natriumacetat in 4-2 ml Essigsdure und 30 ml Wasser
wurden 21 g Zinkpulver gegeben. Nachdem das Gemisch auf 0° abgekiihlt war. wurden unter Rithren 2-0 mi
einer dtherischen Losung von (-5 g I hinzugegeben und eine Stunde lang unter Stickstoffatmosphire
gerihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 20 ml Wasser versetzt und mit Sproz Natriumhydro-
gencarbonatlosung neutralisiert. Die neutrale Losung (Suspension) wurde dreimal mit je 50 ml Ather
extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die
DC der Atherphase zeigte. dass neben II als Hauptkomponente noch wenig nicht umgesetztes L. wenig
Jodhydrin und polymere Produkte enthalten waren. Durch SC an Aluminiumoxid neutral (Aktivitatsstufe
IIH (WOELM) mit Petroldther (40-60°) konnten 0288 g (62%) reines II farblose viskose Fliissigkeit
erhalten werden. das sich innerhalb eines Tages gelb farbte. (C,;H,,0 MG.: 216 (Molekiilpeak im MS)
(Ber: C. 83-28; H. 9-32; Gef: 82:8; H. 9-1%).

Furanoligularan (111)

Verbindung 11 (0235 g) wurden in S ml Athanol unter Zugabe von 0-2 g Palladium (10% in Calcium-
carbonat) als Katalysator unter Riihren bei Atmosphérendruck hydriert. Nach 15 min. war die Wasser-
stoffaufnahme beendet. Nach Abfiltration des Katalysators und Entfernung des Lsungsmittels wurde eine
schwach gelbe viskose Fliissigkeit erhalten. Mittels SC an Aluminiumoxid neutral (Aktivitdtsstufe I1I)
(WOELM) mit Petrolather (40-60°) wurden 0-205 g (90%) farbloses Gliges 111, das dc-rein war. erhalten. Bei
— 10°C bildeten sich @iber Nacht schwach gelbe Kristalle. Durch Vakuum-sublimation (10 =2 Torr) wurden
farblose Kristalle erhalten. (C, {H,,0 MG.: 218 (Molekiilpeak im MS) Ber: C. 82:52: H. 10-16; Gef® C. 82-3;
H. 10:3%). Fp.: 48° (Leitz Heizmikroskop).
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