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Zusammentassung—Durch die chemische Korrelation des Oleuropeins mit dem stereochemisch defin-
ierten Asperoulosid ergab sich filr das erstere die Absolutstruktur 1. Im Zusammenhang damit wurden
die absoluten Konfigurationen von Kingisid und Morronisid je als 4 und § festgestelit.

Abstract—The absolute structure of oleuropein was proved to be 1 through the chemical correlation of
the glucoside with asperuloside of known absolute configuration. In connection with this experiment
the absolute configurations of kingiside and morroniside were established as 4 and §, respectively.

1908 isolierten Bourquelot und Vintilesco® aus den
Friichten, Blittern und Rinden der Olive (Olea
europaea L.) einen nicht kristallinen Bitterstoff,
den sie Oleuropein nannten. In der Literatur sind
seither noch einige Angaben**® iiber den Bitterstoff
dieser Pflanze 2u finden, die wichtige Arbeit
darilber erschien jedoch erst im Jahre 1960. Panizzi
et al’ isolierten aus den Blittern der Pflanze ein
bitter schmeckendes Glucosid, fiir das sie den
Namen Oleuropein beibehielten und dem sie die
Struktur 1a zuschrieben. Darauf haben Beyerman
et al® schon im nichsten Jahr die Struktur des
Elenolids (2), eines Lactons aus der Olea-Pflanze,
aufgeklirt, das im Hinblick auf dessen
Isolierungsprozess ein aus Oleuropein entstandener

tOleuropeinsiure, die Siurekomponente dieser Sub-
stanz, ist 4-(1-Hydroxyisopropyl)- I 1-cyclohexan-1-carb-
onsfure und hat keine direkte Beziehung mit 1.
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Artefakt sein kénnte. Dabei haben sie mit Hilfe der
Brewsterschen Regel’ fiir das Zentrum 5 des
Elenolids (2)—und ferner fiir dasselbe des Oleuro-
peins (1)—die S-Konfiguration abgeleitet.

Bei Beschreibung der Geschichte des Oleuro-
peins (1) muss man auch die Arbeit von Shasha und
Leibowitz" erwihnen. 1961 bereichteten sie Uber
die Isolierung eines Bitterstoffs aus der Olive, dem
sie auch den Namen Oleuropein gaben und daftir
die Struktur 3 vorschlugen. Nach einigen Komp-
likationen" wurde aber von den italienischen
Forschern um das Jahr 1965 der Schluss gezogen,
dass es sich bei diesem Stoff wahrscheinlich um
eine Mischung von Oleuropein (1) und 6-0-
Oleuropeoylsaccharoset handelte.'"

Wihrend Olivenblitter schon um das Jahr 1950
als Droge mit blutdrucksenkender Wirkung be-
kannt worden waren', erschien erst letztes Jahr die
ausfiihrliche pharmakologische Arbeit von Petkov
und Manolov”, wonach Oleuropein (1) sowohl ei-
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nen hypotensiven Effekt als auch eine dilatierende
Wirkung auf die Koronargefisse hat.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der
chemischen Korrelation des stereochemisch defi-
nierten Asperulosids mit einem Derivat des Oleuro-
peins. Die von Panizzi et al.” fiir dieses Glucosid
vorgeschlagene Struktur la konnte bestiitigt und
weiterhin zur Absolutstruktur 1 vervollstindigt
werden. Dabei wird auch die im Zusammenhang
mit der obigen Arbeit vorgenommene Absolut-
strukturermittlung des Kingisids (4) und folglich
auch des Morronisids (5) beschrieben, die beide vor
einigen Jahren von Souzu und Mitsuhashi'® aus Lo-
nicera morrowii A. Gray (jap. Name, Kinginboku)
isoliert und deren Strukturen bis auf die Stereoche-
mie aufgeklirt wurden.

Die Isolierung des fiir die Versuche gebrauchten
Oleuropeins (1) erfolgte in der folgenden Weise.
Der Methanolextrakt der Olivenblitter wurde im
Vak. eingedampft und mit viel Wasser versetzt. Die
wiissrige Losung wurde mit Chloroform und dann
mit n-Butanol ausgezogen. Der Rilckstand der n-
Butanol-Schicht wurde durch Saulénchromato-
graphie an Silicagel gereinigt, wobei sich rohes
Oleuropein in 1-8%-Ausbeute erhalten liess. Man
erhielt daraus durch Saulenchromatographie an Po-
lyamid weisses Pulver von Oleuropein (1),
C2sH3,0::.H,O, dessen Eigenschaften mit den von
Panizzi et al.’ berichteten libereinstimmten.

Oleuropein ergab nach Verseifung mit 0-5N
wissriger Natronlauge, Methylierung mit Diazo-
methan und anschliessender Acetylierung die Ver-
bindung 6, C:H0s, vom Schmp. 114-5-116° und
(a)p~163-4° (CHCL,). Inr NMR-Spektrum zeigt u. a.
die folgenden Signale: Doppeldublett (J =7 und
1-5 Hz) der 8-Methylgruppe bei § 1-75, Singulette
der vier Acetoxylgruppen bei § 2-02-2-29, je ein
Singulett der beiden Carbomethoxylgruppen bei &
3-64 und 3:75, breites Singulett des Protons an C-1
bei & 5-71, verbreitertes Quartett (J =7 Hz) des
Protons an C-8 bei & 6-03 und das Singulett des
Protons an C-3 bei § 7-47.

Die Uberfilhrung des Asperulosids in diese Ver-
bindung 6 erfolgte dann in folgender Weise.
Asperulosid-tetraacetat (7) wurde auf dem frither
von uns vorgeschlagenen Weg" iiber 10-Desoxy-
geniposid-tetraacetat (8) in eine Mischung der
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Epoxyde 9a und 9b iibergefithrt. Aus dieser Mi-
schung entstand bei der Behandlung mit
Perchlorsiure in Aceton ebenfalls das Gemisch der
beiden Diole 10a und 10b. Daraus ergab sich durch
Oxydation mit Bleitetracetat in Eisessig oder
Eisessig-Benzol in fast quantitativer Ausbeute die
Ketoaldehyd-Verbindung 11, CsH3,0ys. Diese zeigt
im IR-Spektrum Banden for die Aldehydgruppe bei
2825 und 2730 cm™' und im NMR-Spektrum das Sig-
nal des Methylketons bei & 2-26 sowie das Signal
des Aldehydprotons bei § 9-60. Da im gleichen
Spektrum das Signal des Protons am C-1 als Dub-
lett von J =8-5Hz bei § 5-47 zu beobachten ist,
liegt die Vermutung nahe, dass sich die Protonen an
C-1 und C-9 in einer trans-diaxialer Lage befinden
und dariiber hinaus, dass bei der oxydativen Ring-
spaltung keine Epimerisierung an C-9 der Diole 10a
bzw. 10b erfolgt.

Die Reduktion des Ketoaldehydkérpers (11) mit
Natriumborhydrid in wiissr. Dioxan lieferte die fol-
genden fiinf Reduktionsprodukte: Verbindung 12,
zwei Diole 13a und 13b sowie ein Gemisch von zwei
Lactonen 14a und 14b. Da man im NMR-Spektrum
der Verbindung 12 das Signal der Methylgruppe an
C-8 als Singulett bei § 1-49 beobachten kann, muss
sie das Hemiketal sein, das aus 11 durch Hemiketal-
bildung zwischen der 8-Ketogruppe und dem durch
Reduktion der 7-Aldehydgruppe entstandenen Al-
koholgruppe gebildet wird. Die Tatsache, dass die
weitere Reduktion von 12 mit Natriumborhydrid,
wie bei der Reduktion von 11, die Diole 13a und 13b
sowie die Lactone 14a und 14b liefert, stiitzt auch
die Struktur 12. Die Diole 13a und 13b sind C-8-
Epimere. 13a zeigt im NMR-Spektrum ein Dublett
(J = 7 Hz) der Methylgruppe an C-8 bei § 1:34, ein
Singulett der Carboxymethylgruppe bei 8 3-76, ein
Dublett (J =9-5 Hz) des Protons an C-1 bei § 5-55
und ein Singulett des Protons an C-3 bei § 7-48. Im
Spektrum von 13b sind Signale zu beobachten, die
beinahe denen von 13a entsprechen.

Das Gemisch der Verbindungen 14a und 14b, das
sich durch Reduktion von 11 bzw. 12 erhalten liess
und nicht in die Komponenten getrennt werden
konnte, zeigte im IR-Spektrum die starken Banden
bei 1700 und 1620 cm™’, die fiir die Gruppierung
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die Bande der §-Methylengruppe von 6-gliedrigen
Lactonen"” bei 1406 cm™'. Im NMR-Spektrum, das
verriet, dass es sich um ein Gemisch von zwei Sub-
stanzen handelte, fand man aber kein Signal der
Carboxymethylgruppe. Aus diesen spektralen Be-
funden ging hervor, dass 14a und 14b die Lactone
sind, die bei der Reduktion von 11 bzw. 12 {iber
Diolk&drper gebildet werden. Wirklich konnte man
durch Erwidrmen mit 80% iger Essigsiure unter
Rilckfluss aus dem Diol 13a das Lacton 14a und aus
dem Diol 13b das Lacton 14b erhalten.

Das Lacton 14a ergab bei Wasserabspaltung mit
Phosphoroxychlorid und Pyridin den bekannten
Anhydrokérper 15a. Das Lacton 14b wurde als der-
selbe Alkoholkorper” identifiziert, der auch aus
Swerosid (16) liber einige Stufen erhalten werden
konnte. Andererseits wurde schon von uns gezeigt,
dass auch dieser Alkoholkérper bei Wasserabspal-
tung unter den oben angegebenen Bedingungen ei-
nen Anhydrokorper 15b liefert. Die Konfiguration
der Doppelbindung 8-9 von 15a bzw. 15b war schon
anhand der Befunde der NMR-Spektren definiert
worden. Unter der Annahme, dass die Wasser-
absplatung mit Phosphoroxychlorid-Pyridin unter
trans-Eliminierung ablief, wurde dem Zentrum 8
von 14b daher die S-Chiraritit zugeordnet™. Auf
Grund dieser Annahme sollte dasselbe Zentrum
von 13b auch S-, die entsprechenden Zentren von
132 und 14a dagegen R-Chiraritéit besitzen.

Fir die Richtigkeit dieser Zuordnung wurden
noch weitere Argumente beigebracht. Diol 13a lie-
ferte liber den Trityldther 17a sein Acetat 18a. Es
lieferte weiter durch Jones-Oxydation die Verbin-
dung 19a, die durch Verseifung mit methanol. Barit,

anschliessende Methylierung mit Diazomethan und
schliesslich Acetylierung die Verbindung 20a,
CsH3,0i5, vom Schmp. 114-5-115-5° ergab. Im
NMR-Spektrum von 20a beobachtet man ein Dub-
lett (J =7 Hz) der Methylgruppe an C-8 bei § 1-50,
ein Singulett der Carboxymethylgruppe bei 8 375,
ein Dublett (J = 6 Hz) des Protons an C-1bei § 5-28
und ein Dublett (J = 1 Hz) des Protons an C-3 bei &
7-44. Diese Substanz wurde als das Produkt iden-
tifiziert, das sich aus 7-Ketologanin-tetraacetat
(21) durch Baeyer-Villiger-Oxydation mittels
Perbenzoesiure erhalten liess. Das Zentrum 8 von
20a—und folglich von 17a sowie 13a—muss somit
im Einklang mit der obigen Schlussfolgerung R-
konfiguriert sein, da auch das genannte Zentrum
von 7-Ketologanin-tetraacetat (21) eindeutig als R-
konfiguriert definiert ist.”

Der Trityldther 17a lieferte nun ohne weiteres bei
Wasserabspaltung mit Phosphoroxychlorid-Pyridin
die Athyliden-Verbindung 22, die ferner nach
Jones-Oxydation und anschliessender Methylie-
rung mit Diazomethan eine Substanz vom Schmp.
114-116° lieferte. Diese wurde als das aus Oleuro-
pein (1) abgeleitete Produkt 6 identifiziert. Die
Konfiguration der Doppelbindung 8-9 von 6, die
sich unter Zugrundelegung der oben definierten
Chiraritit des Zentrums 8 von 17a ableiten liess,
wurde auch durch NOE-Experimente bestiitigt, da
man bei Sittigung der Resonanz der Protonen an
C-10 eine etwa 10%ige Erhdhung der
Signalintensitéit der Protonen an C-5 beobachtete.

Somit wurde fiir Oleuropein die Absolutstruktur
1 bewiesen, indem die von Panizzi et al.” fir dieses
Glucosid vorgeschlagene Struktur 1a bestiitigt
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wurde, und weiter die Folgerung von Beyerman et
al.! der Wasserstoff an C-5 sei B-konfiguriert,
verifiziert werden konnte.

Als verwandte Glucoside von 1 kommen in den
Oleaceen die folgenden Stoffe* vor: Jasminin® (23)
aus Jasminum primulinum Hemsl. (jap. Name, Un-
nansokei), Ligstrosid® (24) aus Ligustrum obtusifo-
lium Sieb. et Zucc. (jap. Name, Ibotanoki) und
Niizhenid® (25) aus L. lucic'um Ait. (jap. Name,

*Das Resultat der vorliegencen Arbeit bildete die
Grundlage fir die Strukturaufklirung des Nitzhenids und
einiger anderer Glucoside. Die Absolutstruktur des Jasmi-
nins wurde schliesslich réntgenographisch-ermittelt.

Tonezumimotzi) sowie L. japonicum Thunb. (jap.
Name, Nezumimotzi). Diese Glucoside haben die
gemeinsame  Dicarbonsiure-Teilstruktur  der
Secoiridoid-Typen. Da dieses Strukturelement 26
nur fiir die Glucoside der Oleaceen charakteristisch
ist, geben wir ihm den Namen Oleosid. In chemo-
taxonomischer Hinsicht muss erwihnt werden,
dass einige Glucoside des 10-Hydroxy- bzw. 10-
Acetoxyoleosid-Typs, z. B. 10-Hydroxyligstrosid,
10-Acetoxyligstrosid und 10-Acetoxyoleuropein,
im Laufe der letzten zwei Jahren von Kubota et al.”
und von uns® auch aus einigen Oleaceen isoliert
wurden.

Abschliessend sollen noch die Strukturen von
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Kingisid (4) und Morronisid (5) erwihnt werden, zu
deren Vervollstindigung bislang die Sterecchemie
fehlte.

Obwohl die Struktur der oben erwiahnten Sub-
stanz 20a an diejenige des Kingisid-tetraacetats er-
innerte, waren die beiden Verbindungen nicht iden-
tisch. Unter der Annahme, dass es sich beim Epi-
meren (20b) von 20a um Kingisid-tetraacetat han-
deln konnte, wurde die Uberfithrung des Diols 13b
in 20b vorgenommen. Das Diol 13b wurde (ber den
Tritylither 17b ins Acetat 18b iibergefitihrt und
das letztere der Jones-Oxydation unterzogen. Das
Oxydationsprodukt 19b lieferte bei dieser Reak-
tionsfolge genauso wie bei der Reaktion 19a— 20a
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13b Y W
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TrOH;C COOCH, /, O—G]ucAc4
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OG'“AC‘ TrOH,C  COOCH,
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HOOC

einen Lactonkdrper (20b), CxsH;;, 015, vom Schmp.
164-165° und (a)»-93-8° (CHCL), der mit dem Ace-
tat des aus Lonicera morrowii isolierten Kingisids
(4) in allen Eigenschaften ilbereinstimmte. Das
Lacton 20b wurde auf andere Weise auch aus 17b
abgeleitet. 17b wurde niimlich mit B,8,8-Tri-
chlordthoxycarbonylchlorid zur Verbindung 27
acyliert, die letztere der Jones-Oxydation unterzo-
gen und mit Diazomethan methyliert. Das Produkt
28 ergab durch Reduktion mit Zink-Eisessig densel-
ben Lactonkdrper 20b.

Damit konnte die Absolutstruktur des Kingisids
(4) zum ersten Male vollstindig bewiesen werden.
Weiterhin wurde auch die Raumstruktur des Mor-

COOCH, COOCH;,
H
r X 0, Ly
AcO O O
P H 1
O—GlucAc, O-Gluc R,
20bR = Ac
4 R=H
H,C OOCH, COOCHa
YA HO.
RO_\ A o)
O-GlucAc, ' O-Glucl-L

28 R =CI,CCH,0CO—

SCHEMA 6



206

ronisids* (5) abgeklirt, welches strukturell das dem
Kingisid entsprechende 7-Hemiacetal darstelit.

EXPERIMENTAL TEIL

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heizapparat nach
Dr. Hozumi (Yanagimoto Seisakusho, Kyoto) gemessen
und sind nicht korrigiert. Die NMR-Spetren wurden, so-
weit nicht anders angegeben, in CDCl, mit einem Varian-
A-60-Spektrometer mit TMS als internem Standard ge-
messen. Zur Dinnschichtchromatographie (DC) wurde
Silicagel G nach Stahl (E. Merck) verwendet. Die Sicht-
barmachung der Flecken erfolgte durch Bedampfen der
Platten mit Jod. Zur priparativen DC benutzte man Silica-
gel G F,,, nach Stahl (E. Merck). Die Flecken wurden
durch Belichten mit UV-Licht (253-6nm) sichtbar
gemacht. Zur Saulenchromatographie diente Silicagel
Mallinckrodt) bzw. Polyamid C-200 (Wako). Bei Ge-
brauch von Ladsungsmittelgemischen als Laufmittel fiir
Chromatographie wurde das mengenverhiltnis in v/iv %
angegeben.

Isolierung des Oleuropeins (1) 3-4 kg Olivenblitter, die
im Juni gesammelt worden, wurden mit Methanol (4 X6 1)
heiss extrahiert, im Vak. eingedampft und mit 3 1 H,O
versetzt. Nach dem Abfiltrieren des unldslichen Teils
wurde das Filtrat im Vak. auf 1-51 eingeengt. Die
wiissrige Lsung wurde mit CHCI, (2% 1 1) und dann mit
n-Butanol (4 x | 1) ausgezogen. Die n-Butanol-Schicht lie-
ferte beim Eindampfen im Vak. ca. 270 g eines orangen-
gelb gefirbten Sirupes. Etwa 90 g davon wurden an einer
Silicagelsiule (900g) mit Essigester chromatographiert,
wobei man Faktionen von je 400 ml auffing. Die vereinig-
ten Fraktionen 13-30 ergaben nach nochmaliger, in glei-
cher Weise durchgefithrter Chromatographie an 600 g Sili-
cagel 20 g leicht gelblich gefirbtes Pulver des rohen Oleu-
ropeins (1). Dieses rohe Glucosid wurde an einer
Polyamidsiule (250g) mit H.O chromatographiert. Es
wurden Fraktionen von je 100 ml aufgefangen. Die gesam-
melten Fraktionen 5-9 ergaben nach Lyophilisierung 18g
Oleuropein (1) als weisses Pulver. Dieses zeigt mit FeCl,
eine blaugrilne Firbung und mit Gibbs'schem Reagenz
eine blaue Firbung. Es weist weiter im DC einen einzigen
Fleck (CHCL-MeOH 8:2, Rf 0-33) auf. ()5 - 168°
(c =0-67, MeOH). (C;sH,0::,.H,0 (558-53) Ber: C, 53-76;
H, 6-14. Gef: C, 54:00; H, 627%); IR v cm™:
3600-3050, 1720, 1700, 1625, 1525; UV AnZ nm (log e):
233-5 (4-20), 284 (3-48); NMR (MeOH) §: 166 (dd, J =7

und 1-5 Hz, 10-H,), 2-76 (t,J = 7 Hz, CH.CH,0-),

3-70 (s, COOCH,), 417 (t, ] =T Hz, H.CH.0-),
591 (breites s, 1-H), 6-07 (verbreitertes q, J = 7 Hz, 8-H),
6:41-6-78 (m, arom. Protonen), 7-51 (s, H-3).
Oleosid-dimethylester-tetraacetat (6) Oleuropein (1)
2 g) wurde in 0-5 N wissr. NaOH (100 mi) geldst und fiir 1
Std. auf 93° erwarmt. Nach Abkihlen wurde die Ldsung
mit Amberlite IR-120 (H-Form) anges#uert, vom Harz ab-
filtriert und mit Essigester (4 x 100 ml) ausgezogen. Die
wiissrige Schicht lieferte bei Eindampfen im Vak. 1-1g
Rickstand, der in 30ml Methanol geldst und mit
itberschilssigem #ther. Diazomethan bis zum Verschwin-
den der Carbonsiure (durch DC verfolgt) methyliert

*Dvie Stereochemie des Morronisids (5) wurde auch in
anderer Weise diskutiert, Vgl. dazu Fussnote 1
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wurde. Nach Abdampfen des L&sungsmittels wurde der
Rickstand mit je 5ml Pyridin und Acetanhydrid bei
Raumtemp. {iber Nacht stehen gelassen. Dann wurde die
L&sung in Eiswasser getan und mit CHCl, extrahiert. Die
CHC),-Schicht wurde neutral gewaschen, liber MgSO. ge-
trocknet und abgedampft. Der dabei erhaltene Riickstand
ergab bei Umkristallisieren aus Athanol 1-2 g farblose Na-
deln des Oleosid-dimethylester-tetraacetats (6) vom
Schmp. 114.5-116° (a)s —163-4° (c=1-0, CHCL).
(CxHwO1s (586-54) Ber: C, 53:24; H, 5-84. Gef: C, 53-21;
H, 5:77%); IR pid= cm™': 1755, 1700, 1635, B20; UV A MeoH
nm (log €): 236:5 (4-09).

Die  Essigester-Schicht, die den Dihydroxy-
phenylithylalkohol enthalten soll, wurde nicht niher un-
tersucht.

Bleitetraacetat-Oxydation der trans-Diole 10a und
10b. Eine Mischung (1-27 g) der trans-Diole 10a und 10b,
die aus einem Gemisch von 9a und 9b in {blicher Weise"
hergestelit worden war, wurde in Eisessig (30 ml) geldst,
mit Pb(OAc), (1-27g; 1:3 Aq.) versetzt und bei Raum-
temp. (iber Nacht stehen gelassen. Nach Zusatz von
100 m! H,O wurde die Losung mit CHC!; (4 X 100 ml) aus-
gezogen., Die CHCL-Schicht wurde mit 5% wissr.
NaHCO, und dann mit H.O gewaschen, iber MgSO. ge-
trocknet und eingedampft, wobei sich 1-16g des
Ketoaldehydkorpers 11 als weisses Pulver erhalten lies-
sen. (a)s —73-7° (c =115, CHCL). {CH,0,s (572-52)
Ber: C, 52-44; H, 5-63. Gef: C, 52-10; H, 5-87%);
IR vS8hem™: 2825, 2730, 1750, 1720 (Sch.), 1700 {Sch.),
1640; UV A% nm (log €): 234 (4-03); NMR &: 2-00-2:11
(je s, 4x OCOCH,), 2-26 (s, 10-H,), 3-73 (s, COOCH,),
5-47 (d, J=8-5Hz, 1-H), 7-47 (s, 3-H), 9-61 (breites s,
CHO).

Auch bei Zusatz einer Eisessig-Ldsung von Pb{OAc),
zu einer Benzol-Losung der Diole lief die Reaktion glatt
ab. Dabei erhielt man durch die anschliessende Aufarbei-
tung wie oben in fast quantitativer Ausbeute die Verbin-
dung 11.

NaBH.-Reduktion des Ketoaldehydkérpers (11) Zu
einer Losung von 3-3g der Verbindung 11 in Dioxan
(100 ml) wurde unter Umriihren langsam eine Suspension
von NaBH, (13 g) in 52 ml Dioxan und 8 m! H,O zugege-
ben. Nach weiterem 1-std. Umriihren bei Raumtemp.
wurde die Losung unter Eiskithiung tropfenweise mit
Eisessig versetzt. Nach Zusatz von 300 ml H.O wurde sie
dann mit H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
durch Abdestillieren vom Ldsungsmittel befreit, wobei
man 3 g Riickstand erhielt. Dieser wurde in CHCI, gelost,
auf eine Silicagelsiule aufgetragen und mit Ather eluiert,
wobei man Fraktionen von je 70 mi auffing. Der aus den
gesammelten Fraktionen 6-8 durch Abdampfen erhaltene
Rickstand ergab bei Umkristallisation aus Athanol
244 mg Hemiketa! 12 als farblose Nadeln vom Schmp.
148-150°. (CsH1.01s (574-53) Ber: C, 52-26; H, 5-97. Gef:
C, §2:07; H, 6-04%); NMR &: 2-00-2:07 (jes, 4x
OCOCH,), 3-72 (s, COOCH,), 5:58 (d, } = 9 Hz, 1-H), 7-44
(s, 3-H).

Die Fraktionen 17-28 ergaben beim Eindampfen 564 mg
des Diols 13a, das nach Umkristallisation aus Athanol far-
blose Nidelchen vom Schmp. 145-5-147° bildete. {(a)i -
90-2° (¢ = 1-08, CHCL). (C2sH360O15 (576-55) Ber: C, 52-08;
H, 6-29. Gef: C, 51-94; H, 6-54%); IR v cm™': 3480,
1750, 1685, 1630; UV A" nm (log €): 237 (4-10); NMR
§: 1-85-208 (je s, 4xOCOCH,). DC: CH,CL-MeOH
(92:8) Rf 0-39.

Die Fraktionen 42-70 ergaben beim Eindampfen 871 mg
des Diols 13b als weisses Pulver. (a)s — 105-8° (c = 1:09,
CHC]S)’ (CstuOu-”z H.0O (58556) Ber: C, 51‘28; H,
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6-37. Gef: C, 50-91; H, 6-:25%); IR vSircm™': 3490, 1748,
1684, 1632; UV A 222" nm (log ¢): 237 (4-10); NMR §: 1:34
(d, J = 7 Hz, 10-H,), 2:01-2-09 (je s, 4 x OCOCH,), 3-73 (s,
COOCH.,), 5'57 (d, J=9Hz, 1-H), 745 (s, 3-H). DC:
CH,Cl.-MeOH (92:8) Rf 0-33.

Die Fraktionen 104-130 lieferten 510 mg einer Mi-
schung der Lactone 14a und 14b. Diese zeigte im DC
(CH,C1,-MeOH 92:8) jedoch nur einen einzigen Fleck mit
Rf 0-28. Niheres fiber die beiden Epimeren wird weiter
unten erwihnt,

NaBH.-Reduktion des Hemiketals (12) 170 mg des He-
miketals 12 ergaben bei Reduktion mit NaBH., die ge-
nauso wie bei 11 durchgefiihrt wurde, 31 mg Diol 13a,
39 mg Diol 13b und 25 mg einer Mischung der lactone 14a
und 14b.

Lactonisierung von Diol 13a Das Diol 13a (328 mg)
wurde in 80% iger Essigsdure (25 ml) gelost und unter
Rickfluss fir 1/2 Std. erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde
unter Eisk@ihlung mit 0-5 N wiissr. NaOH neutralisiert und
mit CHCI; (3x80ml) ausgezogen. Die CHCL-Schicht
wurde mit 5 %igem wissr. NaHCO, geschiittelt, mit H,O
gewaschen, iiber MgSO. getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand ergab durch Umkristallisation aus Athanol
290 mg Lacton 14a als farblose Nadeln vom Schmp.
99-100° sowie (a)p — 140-8° (c = 0-68, CHCL,). (C2H»0..
(544-51) Ber: C, 52-94; H, 5-92, Gef: C, 52-68; H, 6:06 %);
IR »Sifhem™: 1748, 1700, 1620, 1406; UV AM ™ nm
(log €): 244 (3:95); NMR 8: 1-27 (d, }=7Hz, 10-H,),
1-95-2.10 (je s, 4 X OCOCH,), 5:50 (d, J =2 Hz, 1-H), 7-53
(d, J =2:5Hz, 3-H).

Lactonisierung von Diol 13b. Das Diol 13b (276 mg)
wurde in 80 %iger AcOH (25 ml) gelSst und genauso wie
bei 13a aufgearbeitet, wobei man 250 mg farblose Nadeln
von Lacton 14b erhielt. Schmp. 138-13%° und [a]5 -
144-8° (c = 1-28, CHCL,). Das Lacton 14b wurde durch
Mischprobe und Vergleich der IR- und NMR-Spektren
mit einer authentischen Probe® identifiziert. (C..HyO.4
(544-51) Ber: C, 52-94; H, 5-92. Gef: C, 53-14; H, 5-88%);
IR vei™ cm™: 1748, 1702, 1621, 1407; UV A2 nm (log
€): 246 (3-98): NMR 6: 1:33(d, J = 6 Hz, 10-H,), 1-96-2-11
(je s, 4x OCOCHj), 5-81 (d, J=2Hz, 1-H), 748 (d, J =
25 Hz, 3-H).

Wasserabspaltung aus dem Lacton 14a. Das Lacton
148 (72-3mg) wurde in Pyridin (1-2mil) geldst, unter
Eiskiihlung mit POC]; (0-4ml) versetzt und bei Raum-
temp. Ober Nacht stehen gelassen. Die Reaktionsldsung
wurde in 300 ml Eiswasser gegossen und mit CHCI, (3 x
40 ml) ausgezogen. Die CHC,-Schicht wurde mit 5% HCI
geschittelt, mit H,O gewaschen, liber MgSO, getrocknet
und eingedampft, wobei man 38-5 mg Rilckstand erhielt.
Dieser wurde durch priparative Schichtchromatographie
(0-5 mm dicke Platte, Ather, Rf 0-28) gereinigt und aus
Athanol umkristallisiert. Man erhielt dabei 22 mg der Ver-
bindung 15a als farblose Nadeln vom Schmp. 162-163°
und [« ]F — 129-7° (c = 0-08, CHCL,), die mit einer authen-
tischen Probe™ durch Mischprobe und durch Vergleich
der IR- sowie NMR-Spektren identifiziert wurde.
(C2aH301,.3/2 H,0 (553-51) Ber: C, 52-08; H, 6-01. Gef: C,
52-00; H, 5:63%).

Tritylierung von Diol 13a. Das Diol 13a (236 mg) wurde
in Pyridin (5 ml) geldst, mit Tritylchlorid (240 mg) versetzt
und bei Raumtemp. fiir 2 Tage stehen gelassen. Die
Ldsung wurde dann in 60 ml Eiswasser eingegossen, mit
CHCL (3% 60 ml) ausgezogen, mit H,O gewaschen und
die CHCl-Schicht #tber MgSO. getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der erhaltene
Rickstand in Benzol geldst, auf eine Silicagelsiule (20 g)
aufgetragen und zuerst mit 300 ml Benzol eluiert, wobei

207

Triphenylcarbinol isoliert wurde. Die anschliessende
Eluierung mit 100 mi Ather ergab 255 mg des gewilnschten
tritylierten K&rpers 17a als weisses Pulver. [a]b — 67-0°
(c = 1-00, CHCL). (CuH3.0:5.H,O (836-88) Ber: C, 63-15;
H, 6:26. Gef: C, 62-88; H, 5:95%); IR vSi™ cm™": 3480,
1749, 1697, 1631, 1493; UV A" nm (log €): 230 (Sch.)
(4-30); NMR 8: 1-26 (d, J =65 Hz, 10-H,), 2-:01-2-10 (je
s, 4 X OCOCH,), 3-45 (s, COOCH,), 5-45 (d, J=9-5Hz,
1-H).

Acetylierung des tritylierten Kérpers 17a. Die tritylierte
Verbindung 17a (460 mg) wurde in Pyridin (2 ml) geldst,
mit Acetanhydrid (1 ml) versetzt und bei Raumtemp. Gber
Nacht stehen gelassen. Bei Aufarbeitung der Reaktions-
13sung in dblicher Weise erhielt man 452 mg der Ver-
bindung 18a als farbloses Pulver. [a]5 — 70-7° (c = 0-61,
CHCL,). (CisHs20.6.H:O (878-92) Ber: C, 62-86; H, 6:19.
Gef: C, 62:99; H, 5:99%); IR veucs cm™": 1750, 1700, 1632,
1495; UV AN™ nm (log €): 230 (Sch.) (4:31); NMR §:
1-27 (d, J = 6-5 Hz, 10-H,), 1-90-2:10 (5 x OCOCH,), 3-54
(s, COOCH,), 5-36 (d, J=9Hz, 1-H).

Jones-Oxydation der Verbindung 18a. Die Verbindung
18a (341 mg) wurde in Aceton (10 ml) geldst, mit einem
Uberschuss von Jones-Reagenz versetzt und bei Raum-
temp. withrend 1-Std. umgeriihrt. Die Lasung wurde mit
wenig Methanol, darauf mit 50 ml H,O versetzt und mit
CHCI, (3 x 50 ml) ausgezogen. Die CHCl,-L8sung wurde
mit H.O gewaschen, dber MgSO, getrocknet und abge-
dampft. Der Rickstand wurde in Benzol geldst, auf eine
Silicagelsfule (15g) aufgetragen und mit 300 ml Benzol
eluiert, wobei Triphenylcarbinol isoliert wurde. Die da-
rauffolgende Eluierung mit 100 ml Benzol-Ather (1: 1) lie-
ferte 229 mg weisses Pulver von Verbindung 19a. [a )% -
99-9° (c = 1-25, CHCL,). (CH:60,,.H,0 (650-58) Ber: C,
49-85; H, 5-89. Gef: C, 49-74; H, 5-63%); IR vSE em™;
2800-2500, 1746, 1709, 1637; UV A" nm (log €): 234
(Sch.) (4-10); NMR &: 1-35(d, J =7 Hz, 10-H,), 2-:00-2-10
(je s, § x OCOCH,), 5-46 (d, J =8 Hz, 1-H), 6-22 (verbrei-
tertes Signal, COOH, verschwindet durch Zusatz von
D.0), 7-45 (s, 3-H).

8-Epikingisid-tetraacetat (20a). Die Verbindung 19a
(212-8 mg) wurde in MeOH (15 ml) geldst und durch Zu-
satz von geséttigtem methanol. Barit auf pH 13 eingestellt.
Nach 30 Min. wurde die L3sung mit 20 ml Methanol ver-
setzt, mit Amberlite IR-120 (H-Form) angesiuert und
wihrend 3 Std. umgerdhrt. Nach Abfiltrieren vom Harz
wurde das Filtrat im Vak. eingedampft. Der Riickstand
wurde in 10 ml Methanol geldst, durch Zusatz von iiber-
schiissigem #ther. Diazomethan methyliert und einge-
dampft. Der Rickstand ergab nach Acetylierung und Auf-
arbeitung in iibetlicher Weise 160 mg einer Masse, die
nach Reinigung durch préparative Schichtchroma-
tographie (Ather) u.a. 88mg 8-Epikingisid-tetraacetat
(20m) (Rf 0-16) lieferte. Dieses bildete nach Umkristallisa-
tion aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp.
114-5-115:5°. [a]s —550° (c =0-89, CHCL). (CisH;01s
(572-52) Ber: C, 52-45; H, 5-63. Gef: C, 52:43; H, 5-61%);
IR vh2 cm™: 1750, 1725 (Sch.), 1698, 1628; UV A" nm
(log €): 232 (4-13); NMR §: 1-97-2-09 (je s, 4 x OCOCH,).

Baeyer-Villiger-Oxydation von 7-Ketologanin-tetra-
acetat (21). 7-Ketologanin-tetraacetat (21) (80 mg) wurde
in CHCl, (2ml) gelSst, mit einer Ldsung von Per-
benzoesfure (108 mg) in CHCL (4 ml) sowie 47 %igem
ather. BF, (0-01 ml) versetzt und bei 33° filr 4 Tage stehen
gelassen. Die Reaktionsidsung wurde mit 2N wissr.
NaOH und H,O gewaschen, dber MgSO, getrocknet und
eingedampft. Der farblose z&he Rilckstand wurde in einer
kleinen Menge einer Mischung von CHCI, und Ather
(1:2) geldst, auf eine Silicagelsiule (5 g) aufgetragen und
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mit Ather eluiert. Es wurden Fraktionen von je 2 ml auf-
gefangen. Die Fraktionen 11-15 lieferten 11 mg Ausgangs-
material 21. Die Fraktionen 17-30 ergaben beim Ein-
dampfen einen farblosen Rilckstand, der durch Umkris-
tallisation aus Athanol-n-Hexan und anschliessend Atha-
nol 9 mg farbloser Nadeln vom Schmp. 114-115° lieferte.
[als —51:5° {(c =039, CHCl,). Diese Substanz wurde
durch Mischprobe und Vergleich der IR- und NMR-
Spektren als die oben erhaltene Verbindung 20a identifi-
Ziert.

Wasserabspaltung aus dem tritylierten Korper 17a. Der
tritylierte Kdrper 17a (291 mg) wurde in Pyridin (3 ml)
geldst, mit 1 ml POCI, versetzt und bei Raumtemp. Ober
Nacht stehen gelassen. Die Reaktionslésung wurde in
60 ml Eiswasser gegossen und mit CHCI, (4 x 40 ml) aus-
gezogen. Die CHCL-Schicht wurde mit 5 %iger HCl
geschittelt, mit H,O gewaschen und iiber MgSO. ge-
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde
der Rickstand an einer Silicagelsdule (10g) mit Ather
chromatographiert, wobei 202mg der Athyliden-
Verbindung 22 als weisses Pulver erhalten wurden. IR
voatsem™': 1749, 1699, 1629, 1492; NMR §: 1-38(dd, } =7
und 1Hz, 10-H,), 1-99-2-01 (je s, 4 X OCOCH,), 3-74 (s,
COOCH;), 5-59 (breites s, 1-H), 5-82 (diffuses q, ] =7 Hz,
8-H).

Umwandlung von Verbindung 22 in Oleosid-dimethyl-
ester-tetraacetat (6). Die Vcrbmdung 22 (180 mg) wurde
in Aceton (8 ml) geldst, mit einem Uberschuss an Jones-
Reagenz versetzt und bei Raumtemp. wahrend 30 Min.
umgeriihrt. Die Reaktionslésung wurde darauf mit 40 ml
H,O versetzt und mit CHCI, (4 x 40 ml) ausgezogen. Die
CHCL-Schicht wurde mit H,O gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet und eingedampft. Der zurilckgebliebene
Riickstand wurde wiederum in wenig CHCI, gel6st, auf
eine Silicagelsiule (10 g) aufgetragen und mit Ather elu-
iert, wobei man Fraktionen von je 20 ml auffing. Die Frak-
tionen 4-8 hinterliessen beim Eindampfen 89-1 mg einer
sauren Substanz. Diese wurde in 10 ml Methanol gelost,
mit {iberschiissigem &ther. Diazomethan versetzt und die
Lésung nach einigen Min. eingedampft. Der Rilckstand
ergab durch wiederholte Umkristallisation aus Athanol
52:5 mg farbloser Nadeln vom Schmp. 114-116° [als —
163-9° (¢ = 0-93, CHCL;). (C26H1.0,5 (586-54) Ber: C, 53-24;
H, 5-84. Gef: C, 53-12; H, 5-80%). Diese Substanz wurde
durch Mischprobe und Vergleich der IR- sowie NMR-
Spektren als Oleosid-dimethylester-tetraacetat (6) identi-
fiziert, das aus Oleuropein (1) abgeleitet wurde.

Tritylierung von Diol 13b. Das Diol 13b (391 mg} wurde
in Pyridin (5 ml) geldst, mit Tritylchlorid (400 mg) versetzt
und bei Raumtemp. {iber Nacht stehen gelassen. Danach
wurde die Losung genauso wie bei der Tritylierung von
13a aufgearbeitet. Man erhielt 422 mg weisses Pulver von
17b. [a]5 —81-7° (¢ =0-83, CHCL). (CsHs0015.1/2 HO
(827-88) Ber: C, 63-84; H, 6-21, Gef: C, 63-81; H, 6:36%);
IR »5ah cm™': 3480, 1748, 1700, 1632, 1490; UV A,‘.‘:,?" nm
(log €): 230 (Sch.) (4-30); NMR &: 1:27 (d, J=6Hz, 10-
H,), 2-01-2-10 (je s, 4 X OCOCH.), 3-48 (s, COOCH.), 5-52
(d, J=9Hz, 1-H).

Acetylierung des tritylierten Kérpers 17b. Die Verbin-
dung 17b (478 mg) wurde in Pyridin (2 ml) geldst, mit Acet-
anhydrid (2 ml) versetzt und bei Raumtemp. iiber Nacht
stehen gelassen. Durch Aufarbeitung in {iberlicher Weise
erhielt man 482 mg weisses Pulver von 18b. [a 5 —79-7°
(c = 133, CHCL). (CiH1;0:6.H;0O (878-92) Ber: C, 62-86;
H, 6-19. Gef: C, 62-61; H, 5-99%); IR »5i™ cm™: 1748,
1701, 1635, 1492; UV AN" nm (log €): 230 (Sch.) (4-31);
NMR §: 125 (d, J=6:5Hz, 10-H,), 1-98-2-08 (je s, 5%
OCOCH,), 3-52 (s, COOCH,), 546 (d, J=7-5 Hz, 1-H).

H. INOUYE et al.

Jones-Oxydation von Verbindung 18b. Die Verbindung
18b (390 mg) wurde in Aceton (10 ml) geldst, mit einem
Uberschuss an Jones-Reagenz versetzt und bei Raum-
temp. wihrend 2 Std. umgeriihrt. Die Losung wurde mit
50 ml H.O versetzt und mit CHCl, (2 % 30 ml) ausgezogen.
Die CHCl;-Schicht wurde mit H.O gewaschen, (ber
MgSO. getrocknet und eingedampft, Der Riickstand
wurde in Benzol geldst, auf eine Silicagelsiule (15g)
aufgetragen und mit 200 ml Benzol, gefolgt von 100 ml
Benzol-Ather (1:1), eluiert. Das Eluat des letzteren
Ldsungsmittelsystems ergab 258-8 mg weisses Pulver von
Verbindung 19b. [a)5—103-6° (c=0-90, CHCl).
(CH10,-.H,0 (650-58) Ber: C, 49-85; H, 5-89. Gef: C,
49-73; H, 5:73%); IR vihem™': 2850-2500, 1743, 1709,
1637; UV Avs?™ nm (log €): 234- 5 (4-12); NMR §:1:35(d,
J =7Hz, 10-H,), 1:98-2-09 (je s, 5x OCOCH,), 3-71 (s,
COOCH,, 5-60 (d, J=6Hz, 1-H), 6-90 (verbreitertes
Signal, COOH, verschwindet durch Zusatz von D,0).

Hydrolyse von Verbindung 19b und anschiiessende Me-
thylierung und Acetylierung. Die Verbindung 19b (200 mg)
wurde in Methanol (20 ml) geldst und durch Zusatz von
gesittigtem methanol. Barit auf pH 13 eingestellt. Nach 1-
std. Stehen wurde die Losung durch Zugabe von Amber-
lite IR-120 (H-Form) angesauert. Sie wurde dann nach
weiterem Zusatz eines grossen Uberschusses vom Harz
wahrend 10 Std. umgerithrt. Nach Abfiltrieren von Harz
wurde das Filtrat mit dther. Diazomethan versetzt und bis
zum Verschwinden der Carbonséure (durch DC verfolgt)
stehen gelassen. Durch Abdampfen des Lésungsmittels
erhielt man 107 mg Riickstand. Dieser wurde mit jeweils
1ml Pyridin und Acetanhydrid in {iblicher Weise
acetyliert und aufgearbeitet. Der dabei erhaltene sirupdse
Riickstand (133 mg) wurde in wenig CHCL, gelost, auf eine
Silicagelsiule (10g) aufgetragen und mit Ather eluiert,
wobei Fraktionen von je 30 ml aufgefangen wurden. Die
Fraktionen 19-26 ergaben 81 mg farblosen sirupdsen
Riickstand, der durch Umkristallisation aus Athanol
67-3 mg farbloser Nadeln der Verbindung 20b lieferte.
Schmp. 164-165° und [a]b —93:8° (c=1:0, CHCI).
(C1sH1.0,5 (581:52) Ber: C, 52:45; H, 5-63. Gef. C, 52:29;
H, 5-40%); IR v cm™': 1750, 1705, 1645; UV AX%% nm
(log €): 233 (4-03); NMR §: 1-51 (d, J=7 Hz, 10-H,),
1-97-2-09 (je s, 4 x OCOCH;), 3-73 (s, COOCHs,), 5-45 (d,
J=5.5 Hz, 1-H), 7-47 (s, 3-H). Diese Substanz wurde
durch Mischprobe und Vergleich der IR- und NMR-
Spektren mit einer authentischen Probe von Kingisid-
tetraacetat identifiziert.

Trichlordthoxycarbonylierung des tritylierten Kdrpers
17b. Die Verbindung 17b (255 mg) wurde in Pyridin (6 ml)
gelost, unter Eiskiihlung mit Trichlordthoxycarbonyl-
chlorid (1 ml) versetzt und bei Raumtemp. {iber Nacht ste-
hen gelassen. Die Lésung wurde in 50 ml Eiswasser ge-
gossen und mit CHCL (4x50ml) ausgezogen. Die
CHCL-Schicht wurde mit 3 %iger HCI geschiittelt, mit
H,O gewaschen, {lber MgSQ. getrocknet und einge-
dampft. Der Rickstand ergab durch Chromatographie an
einer Silicagelsiule (30g) mit CHCI, ais Elutionsmittel
233 mg weisses Pulver von Verbindung 27. [a]5 — 62-8°
(c = 1-52, CHCL,). (CsHs,0,-Cls. 1/2 H,O (1003-28) Ber: C,
56-27; H, 5-22. Gef: C, 56-17; H, 5-16%); IR »SES em™":
1750, 1700, 1635, 1492, 831; UV AX" nm (log €): 230
(Sch.) (4-28); NMR §: 1:36 (d, J =7Hz, 10-H,), 1-98-2-09
(je s, 4 x OCOCH,), 4-78 (s, OCH,CCl,), 5-55 (d, ] = 7 Hz,
1-H).

Jones-Oxydation der Verbindung 27 und anschlie-
ssende Methylierung. Die Verbindung 27 (207 mg) wurde
in Aceton (5 ml) geldst, mit einem Uberschuss an Jones-
Reagenz versetzt und bei Raumtemp. withrend 1/2 Std.
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umgerithrt. Die Losung wurde nach Zusatz von 50 ml H.O
mit CHCL (3 x50ml) ausgezogen. Die CHCI,-Schicht
wurde mit H,O gewaschen, iber MgSO, getrocknet und
durch Abdestillieren vom Losungsmittel befreit. Der
Rickstand lieferte nach Chromatographie an einer Silica-
gelsdule (20 g) mit Ather 147 mg einer sauren Substanz.
Sie wurde in 10ml Methanol geldst, mit einem Uber-
schuss an #ther. Diazomethan versetzt und e¢inige Min.
stehen gelassen. Durch Abdestillieren des L3sungsmittels
erhielt man daraus 149 mg weisses Pulver von 28. [t —
769 (c =069, CHCl,). (C2H»,0.ChL. 1/2 HO (788:96)
Ber: C, 44-15; H, 4-85. Gef: C, 44-20; H, 4-70%); IR »5ic"
cm™: 1750, 1701, 1636, 831; UV AN nm (log €): 233-§
(4-09); NMR 8&: 1-47 (d, J =7 Hz, 10-H,), 1-97-2-09 (je s,
4x OCOCH,), 3-68, 369 (je s, 2x COOCH,), 4-77 (s,
OCH.CCL,), 565 (d, J=6Hz, 1-H), 7-41 (d, J=1Hz,
3-H).

Reduktion von Verbindung 28 mit Zink und Eisessig.
Die Verbindung 28 (70-1 mg) wurde in Eisessig (1 ml)
gelést, mit zuvor mit Eisessig behandeltem Zn-Pulver
(150 mg) versetzt und bei Raumtemp. wihrend 10 Std.
umgerithrt. Nach Abfiltrieren des Zn-Pulvers wurde die
Ldsung mit 20 ml H;O versetzt und mit CHCI, (4 X 20 ml)
extrahiert. Die CHCI;-Schicht wurde mit 5 %igem wissr.
NaHCO, geschilttelt, mit H,O gewaschen, Ober MgSO,
getrocknet und durch Abdestillieren vom Ldsungsmittel
befreit. Dabei erhielt man 40-1 mg Rilckstand, der durch
Umkristallisation aus Athanol 22-9 mg farbloser Nadeln
vom Schmp. 164-165° ergab. Diese Substanz wurde durch
Mischprobe und Vergleich der IR- und NMR-Spektren als
das oben erwihnte Kingisid-tetraacetat (20b) identifiziert.

Anerkennung—Wir danken Herrn Prof. Mitsuhashi
(Univ. Hokkaido) fiir eine Probe des Kingisids und Herrn
N. Kasai (Shozu Branch of Kagawa Agricultural Experi-
ment Station) fir die Uberlassung der Olea-Pflanze. Fiir
Aufnahme der NMR-Spektren und fiir NOE-Experimente
danken wir Herrn Dr. T. Shingu (Kobegakuin Univ.),
Herrn Dr. K. Kitamura und Frl. M. Ohkawa (Pharmaz.
Fakultiit der Univ. Kyoto). Ebenso danken wir Hermn Dr.
K. Hozumi und seinen Mitarbeiterinnen (Mikroanalysen-
zentrum der Univ. Kyoto) flir die Durchfithrung der Mi-
kroanalysen.
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