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Zusammenfassung—Die molekulare Konfiguration und Konformation von Chamissonolid, einem neuen Pseudo-
guaianolid aus Arnica chamissonis Less., wurden durch eine vollstindige Romtgenstrukturanalyse bestimmdt.
Zusammenhinge unterschiedlicher Konformationen des Siebenrings dieser und verwandter Verbindungen mit

'H-NMR-Kopplungskonstanten werden diskutiert.

Abstract—The molecular configuration and conformation of chamissonolide, a new pseudoguaianolide from Amica
chamissionis Less., were established by a complete Xray structure analysis. Correlations of different con-
formations of the seven-membered ring of this and related compounds with 'H NMR coupling constants are

discussed.

Die Bliten von Amica chamissonis Less. werden
medizinisch in gleicher Weise wie die von A. montarna L.
verwendet, die als Hauptwirkstoffe Ester des Helenalins
(1) und 11,13-Dihydrohelenalins (= Plenolin) fiihren.' In
einer vorangegangenen Arbeit® berichteten wir iiber die
Isolierung und spektroskopische Identifizierung von zwei
neuen Pseudoguaianoliden, Chamissonolid (2) und 6-
Desoxychamissonolid, aus den Bliiten dieser Art. Be-
kanntlich ist cine zweilelsfreie Ermittlung der Stereo-
chemie des substituierten Cyclopentanrings iiber die 'H-
NMR-Kopplungskonstanten vielfach nicht méglich.”
Fiir die sichere Konfigurationsbestimmung der Sub-
stituenten an C(2) und C(4) wurde deshalb eine Rant-
genstrukturanalyse von Chamissonclid durchgefiihrt. Ein
Vergleich der Kopplungskonstanten von Protonen des
Cycloheptanrings mit den entsprechenden Werten bei
11,13-Dihydrehelenalin sowie einigen Dihydrohelenalin-
und Helenalinestern deutete dartiberhinaus darauf hin,
dass der Cycloheptanring in den Pseudoguaianoliden
beider Arten eine unterschiedliche Komformation auf-
weist. Da erste pharmakologische Tests® Wirkungsun-
terschiede bei den genannten Verbindungen zeigten, war
deshalf auch die Kenntnis der Konformation von
Chamissonolid witnschenswert.

Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie.
®[nstitut fiir Pharmazeutische Biclogie.

STRUKTURBESTIMMUNG

Photographische Voruntersuchungen der siulenfér-
migen, farblosen Kristalle {(Schmp. 204°, Ethanol)
ergaben die Raumgruppe P2,2,2, mit den diffrak-
tometrisch (15 Reflexe im Bereich 20° < 28 < 28°) ermit-
telten Gitterkonstanten a = 8.996(4), b =9.807(5) und c =
18.890(12) A. Aus der nach der Schwebemethode (wiss-
rige KI-Losung) bestimmten Dichte d =127 mg/mm’
resultieren Z = 4 Formeleinheiten C,;H,,0, pro Elemen-
tarzelle. Mit einem Einkristalldiffraktometer (Syntex P2,,
Graphitmonochromator, MoKa) wurden bis 26 = 50° im
variablen “w-scan” 1712 symmetrieunabhingige Reflexe
vermessen. 1457 Reflexe wurden als signifikant be-
obachtet (I>1.0 o(I)) eingestuft und fir die Struktur-
losung mit Direkt-Methoden (Programm MULTAN)”
und Strukturverfeinerung (ful-matrix least-squares)
verwendet. Durch Differenz-Fouriersynthese konnten 22
Wasserstoffatomlagen bestimmt werden, die beiden noch
fehlenden wurden geometrisch komstruiert. Die ab-
schliessende Verfeinerung (unter Ausschluss von 6
Reflexen wegen des Verdachts auf Umweganregung,
Bewichtungsschema l/w = (F)+(0.02-F, Atom-
formfaktoren von Cromer und Waber®) mit anisotropen
thermischen Parametern fiir die Nichtwasserstoffatome,
aber einheitlich auf B =8.0 A? fixierten isotropen ther-
mischen Parametern fur die Wasserstoffatome ergab R =
0.051 (0.062) bzw. R,, = 0.052(0.054) fiir die beobachteten
(alle) Reflexe. Tabelle 1 enthdlt die abschliessenden
Atomkoordinaten und Aquivalenten Tem-
peraturkoeffizienten; anisotrope thermische Parameter
und Listen der Strukturfaktoren sind bei den Autoren
(D.M.) erhiltlich. Alle Berechnungen wurden mit einem
modifizierien Programmsystem EXTL (Syntex) auf
einem Rechner Eclipse (Data General) durchgefiihrt.

DISKUSSION

Abb. 1 zeigt zwei Moiekiile als Ausschuitt aus einer durch
intermolekulare Wasserstoffbricken O(18)-H---O(20;
x-1, vy, 2) (0---O-Abstand 2.80 A) gebildeten Keite
parallel zur a-Achse mit Bindungslingen und endocy-
clischen Torsionswinkeln. Die pgewihlte absolute
Konfiguration, auch in Tabelle {, entspricht der fiir cinige
Pseudoguaianolide bestimmten.”'* Die Bindungslingen
liegen in den erwarteten Bereichen mit folgenden Mit-
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Tabelle 1. Koordinaten der Nichtwasserstoffatome (x 10%) und der Wasserstoffatome ( x 10°) in Bruchteilen

der Zellkonstanten. Die #quivalenten Temperaturkoeffizienten B, (% 10) in A? der Nichtwasserstoffatome

wurden aus den anisotropen Temperaturparamelern errechnet. Standardabweichungen in Einheiten det letzten

Stellen in Klammern. Die Numerierung der H-Atome bezieht sich auf die Nichtwasserstoffatome, an die die
H-Atome gebunden sind

Atom x Y z Atom x Yy z
cin -372(5} —8(4) 1254(2)  33(1) H() -50(6) 95(7) 10143)
c{2 =1845(5) -35814) 1617(2) 35{(1) H{2) -178486) =-115{(7) 190(3)
o -2931(s) ~731(6) 10233 47(1) H{31) -367(7) 6(6) 95(3)
Ci4) =1993(5) =75814) 351¢2) 364(1) H{32) =-343(7} =139(7) 10543}
C{5) -390(4) -976{4) 807(2) 33(1) H{d) -242{6) ~150(6} 4{3)
C(8) 79004} -649(4) 2612} 3241} H{8&) 163{6) -139{6) 11{3)
o 1440(4) 785(4) 49(2)  30(h) 1(7) 69(7) 145(6) —413)
c(8) 2448(4) 1045 (4) £97(2) 34(1) H(8) 229 (7) 197(6) 86(3)
c(m 2441(5) —81(5) 1267(2)  39(1) H(oN) 266(6) —92(7 105(3)
C(o 1015({6) =-501(5) 17234{2}) 404(1) H(92) 336(7) 13(86) 162()
ISED) 248304} 103704) -566(2) 3441 H(10) 39(7) -92(7 195(3)
cr12) 4006 (3) 1088(4) =288{(2) 36(1) H{131) 126(6) 108 (8) =-142(3)
c(13) 2213(6) 11381(6) -12361(3) 52(1) H{1312) 311(7) 126(6) ~159(13)
cr1ay 1005(7) 1137¢8) 2266(3) 542 2(141) 86(7) 210(6) 196(3)
c{158) =214(7) ~-24871(4) 810(3) 416{1) H{142) 16(7) BO (B) 2617 (3)
o{i6) 3970 (3) 1070(3) 425{1) 42(1) H{143) 186(7) 104 (6] 252(3)
o{17) =2375{3) 812(3) 2009(1) 47 (1) H{151) =18(7" ~304(6) 41(3
0{18) -2045(3) 494(3) =-30(2} 44(1) H{152) =101 (" -284(6) 107(3)
a(19) 193(4) —9451(3) =654(1) 46(1) H{153) B2(7) =264 (6) 102(3)
o(20) 5168(3) 1142(3) -603(2) 47(1) H{18) -292("M 62(7) -19(3)
C(21) =34301{5) 6021(5H) 249242} 47{%) H{19) =75(6b) =-38(86) -68(3)
clzay  -3978(10) 166946 2809(3)  7T0{2) H(221) 400 (M 255 (6) 256(3)
G{23) -3871(5} -5001(5) 2633(2) 30(2) H{222) -477{" 176 (6) 318(3)
H{223) =307(7 213(8) 309(3)
tetwerten:  C(sp”C(sp”) = 1.54, C(sp’}-C(sp)=1.50, monomeren  Pseudoguaianoliden vom TR38-
C(sp-C(sp®) =146 (Einzelwert), C=C=1.30 (Einzel- Helenanolid-Typ durchgefihrten Rontgenstruk-

wert), C(sp™}-O = 1.44, Clsp-0=134, C=0=1194A.
Die Bindungswinkel stehen in Tabelle 2.

Die Verkniipfung der beiden Fiinfringe mit dem
Siebenring ist 78,8 8-cis fiir den y-Lactonring und 18,5-
trans fiir den Cyclopentanring. Auch die bisher durch
NMR-Daten nicht zweifelsfrei festlegbare Stereochemie
der Substituenten an C(2) und C(4) wurde durch die
Rintgenstrukturanalyse  eindeutig  bestimmt:  Die
Acetoxygruppe an C(2) ist wie die Hydroxylgruppe an
C(4) o-stindig. Ein weiteres Merkmal der Molekiilstruk-
tur ist die intramolekulare Wasserstoffbriicke O(19)-
H---O(18) (O---O-Abstand 2.73 A).

Der Vergleich der endacyclischen Torsionswinkel des
Siebenrings mit den fir die vier moglichen sym-
metrischen und jeweils energiearmsten Konformationen
des Cycloheptans berechneten'” zeigt, dass der
Siebenring hier ein verdrilltes Boot bildet mit einer
pseudo-zweizihligen Drehachse durch C(10) und den
Mittelpunkt der Bindung C(6}-C(7). In Tabelle 3 sind
hierzu vergleichbare Konformationen einiger weiterer
Pseudoguaianolide unter Angabe Ihrer Asymme-
trieparameter'® zusammengestellt.

Dem Cyclopentanring kann keine der beiden fiir einen
Fiinfring moglichen Konformationen, Briefumschlag (C.)
oder Halbsessel (C;), zugeordnet werden, wie der
“Phasenwinkel” der Pseudorotation A =19 (Amplitude
¢m=47)" und die Asymmetrieparameter AC,(5)=8°
bzw. ACy(3)=12° zeigen. Der Lactonring bildet einen
Briefumschlag (AC{(7)=2°, 6 =9). C(7) liegt 023 A
ausserhalb der Ausgleichsebene durch C(11), C(12),
0(16), Ci8).

Vergleicht

man die

Ergebnisse der bisher an

turanalysen, so findet man in guter Naherung zwei Kon-
formationen fiir den Siebenring: ein verdrilltes Boot mit
zweizihliger Drehachse durch C(10) (Verbindungen in
Tabelle 3) oder einen verdrillten Sessel mit zweizihliger
Drehachse durch C(7) 6 - O - (p - lodbenzoyl) -
plenclin,® Radiatin,'® 4 - O - Tigloyl - 11,13 - dihy-
droautumnolid'”), Hierdurch ergibt sich im ersten Fall
ein recht flaches Ringskelett; im Gegensatz dazu ist im
zweiten Fall der Lactonring stark zur Seite der Methyl-
gruppe an C(5) abgewinkelt (s. Abb. 2). Eine Ausnahme
stellt lediglich Bromhelenalin'® dar, bei dem der
Siebenring zwar auch einen verdrilitem Sessel bildet, das
Pseudosymmetrieelement jedoch durch C{10) verliuft.

Der Unterschied zwischen verdrilltem Boot und ver-
drilltem Sessel fihrt auch zu unterschiedlichen Forsions-
winkeln  zwischen den Wasserstoffatomen des
Siebenrings (s. Tabelle 4). Wenn dieselben Konfor-
mationen auch in Losung vorliegen, soilten sie sich 'H-
NMR-spektroskopisch nach der Karplus-Gleichung'®
itber die Grossen der vicinalen Kopplungen unter-
scheiden lassen. Danach sind besonders deutliche Un-
terschiede fiir die *Joq7- und g, -Werte zu erwarten.
Tatsichlich findet man beim verdrillten Boot *J 4, ,-Werte
zwischen 13 und 15 Hz fiir C (6)-unsubstituierte Ver-
bindungen bzw. 10,2 Hz fiir das an C(6) a-substituierte
Chamissonolid und *Jo.-Werte von generell <1Hz.
Demgegeniiber liegen beim verdrillten Sessel die *Jyq -
Werte bei ~ 1 Hz und die *J,,.,,-Werte zwischen 8 und
10 Hz (s. Tabelle 4). Gestiitzt werden diese Unterschiede
durch die Grossen der Kopplungskonstanten von H(8} und
den Protonen an C(9), die beim verdriliten Boot zwischen 3
und 4 (8,9«) bzw. 10 und 12 Hz (8,98) und beim verdriliten
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Abb. 1, Zwei translationsiquivalente Molekfle als Ausschnitt einer durch Wasserstoffbriicken gebildeten Male-

killkette. Die thermischen Schwingungsellipsoide entsprechen eimer Aufenthaltswahrscheinfichkeit von 30%.%

Angegeben sind die endocyclischen Torsionswinkel () (Standardabweichungen 0.5%), Bindungslingen (&) zwischen

den Nichtwasserstoffatomen (Standardabweichungen 0.005 bis 0.008 A), Bindungslingen (A) und Winke! °) der

Wasserstoffbriicken (Standardabweichungen 0.06 A bzw, 4°), Die nicht angegebenen C-H-Bindungslingen liegen im
Bereich von 0.79 bis 1.11 A (Standardabweichungen 0.06 bis 0.07 A).

Tabelle 2. Bindungswinkel (°). Die Standardabweichungen betragen 0.3 bis 0.5°

c{2}-c{1)-Cc(5) 101.9 cl€) -Cc(7) =-c{11} 111.5
C{2}=C(1)=C (10} 116.1 C(B) -C{7) -c{11} 102.4
C(5)-C(1}-C{30} 116.7 c{7 -c(8) ~c(9} 117.7
C{1)=C{2}=C(3) 106.1 c{7) -c{8) -0{16) 105.9
c()=-c{2)-0{(17) 109.7 c(9) -c(8) -ol186) 105.7
C(3)=C(2)=0(17) 110.8 C{B) -C(9) -c(10} 114.7
€¢{2)-C(3)-Cc{d} 105.1 1) =c(10)=C(9) 111.9
€(3)=C{4)=C{5) 105.0 (1) =010} -C(14) 111,90
C(3)=-C(4)-0(18) 112.8 c{9) -c{1M~-c(14) 109.9
C(5)=C{4)=0{18) 108.1 c(7) -C{11)-c(12) 108,1
C(1)-C(5)-C(4) 100.0 C{?} ~c{t}-c(1d} 130.3
C(1=C{5)=C(6) 115.0 c12)=c{11)=Cc(13) 121.6
C(1)-Ci5)-C(15) 13,2 ci11)1-c(12)-0{16) 109.¢€
C(&)-C(5)=C(6) 112.9 C{11}=C(12)-0{20} 129.4
C(4)-C{5)-C(15) 108.0 o(16)~c{12)-0(20} 121.0
C(6)-C(5}-C(15)} 107.6 C{8) =0{16)=C(12) 112.0
C(5)=C(6)-C(T) 115.5 c(2) -0(17)-C(21) 117.6
c(5)-Cc(6)-0(19) 109.7 o(1N-C(21-C(22) 112.9
CU7)=C(6)=0(19) 111.0 a{17)=C{21) -0{23) 122.4
C(6)-C(7)=-C(B) 13,7 C(22)-Cc{21)-0{23} 124.8
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Tabelle 3. Vergleich des Chamissonolids mit einigen weiteren Pseudoguaianoliden mit zbnticher Konformations des

Siebenrings. Asymmetrieparameter ACi(j) fiir das Psendosymmetrieelement i, welches durch das Atom j vertiuft, und

Mittelwerte der Betrige der Torsionwinkel & jeweils in Grad.” Die entsprechenden Parameter fir die ideale
C,-Symmetrie (verdrilltes Boot) und ideale C,-Symmetrie (Boot) sind mit angegeben

ACZ(TOJ ACS(W) ACSCQJ 2
Chamisscnaolid [ 19 26 17
24 2 48
Hymenolan 6 21 a}
H 24
ymencxon 9 19 23 17
Paucinmonohydrat'? 3 25 21 16
25
Autumnelid 12 16 a5 46
Hymenograndins 13 16 k) 47
verdrilltes Boot Q 20 20 47
Boot 25 o 11 43
G E__ﬁ
{a)

{b)

Abb. 2. Stereozeichnungen der beiden bei Pseudoguaiancliden vom 7888-Helenanolid-Typ dominierenden Mote-

kiilgeometrien in Abhingigkeit von der Konformation des Siebenrings: (a) Chamissonolid (verdrilltes Boot mit

pseudo-zweizihliger Drebhachse durch C(10); (b) 6 - O - (p - Iodbenzoyl) - plenolin® (verdrillter Sessel mit
pseudo-zweizithliger Drehachse durch C(7)), p-lodbenzoylrest zur besseren Ubersicht nicht dargesellt.

Sessel zwischen 1,5 und 2,6 (8,9a) bzw. 6 und 8 Hz (3,98)
liegen. Danach haben von den Wirkstoffen der Amica
montana L. 11,13-Dihydrohelenalin,'***' 6-O-Acetyl-
11,13-dydrohelenalin'-*® und 6-0-Acetylhelenalin'° einen
verdrillten Sessel als Siebenring, wihrend von den aus
Arnica chamissonis Less. neben Chamissonolid isolierten
Pseudoguaianoliden auch 6-Desoxychamissonolid® und

4-0-Acetyl-6-desoxychamissonclid™ ein verdrilltes Boot
als Siebenring besitzen,

Eine Priifung und gegebenenfalls Ausdehnung der
aufgezeiglen Zusammenhinge der Torsionswinkel zwi-
schen den Wasserstoffatomen des Siebenrings mit den
Gréssen der entsprechenden vicinalen Kopplungen er-
scheint im Hinblick auf die Anwendung zur Konfor-
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Tabelle 4. ‘H-NMR-qupIungskonstanten J (Hz)® einiger vicinaler Protonen und in Klammern fiir vier Pseudoguai-
anolide die dazugehorenden Torsionswinkel ¢ () aus Rontgenstrukturanalysen

Jep,7 ¥ T9a,10 ¥
Verdrilltes Boot
Chamissonolid 10.2 (179) b (-75}
G—Desoxychamissonolid2 13.2 <1.0
4-D-Acetyl-6-desoxy-
chamissonolid®? 12.0 <1.0
Hymenograndin® 15.0 (-177) <1.0  (-82)
HymenoflorinZ®© 11.5 0.8
Verdrillter Sessel
11,13-Dihydrohelenalin®'*?'® 1.2 (99}  10.7  (171)
6-0-Acetyl=11,13~
dihydrohelenalin?® ~0 1.0
6-0=AcetylhelenalinZ® 1.3 8.0
6~0=(4'=-Hydroxy) -
methacryloylhelenalin27 1.0 8.0
RadiatinZ8®-2:16 £ (104) 10.2 (170)

agel‘l:Lessen in CDC13
Puperdeckt

€3 fur Diacetylhymencflorin
d

&3 fiir 9-0-Acetylradiatin

% fir 6-0-(p-Jodbenzoyl}-plenclin

fnj.cht angegeben, verbreitertes Singulett spricht fir kleinen

33-Wert

mationsanalyse in Ldsung wiinschenswert, zumal die
exakte Berechnung der Winkel iiber die Karplus-Glei-
chung problematisch ist.'

Darksagung—Die Autoren danken Herrn Prof. Dr. W. Herz,
Florida State University, Tallahassee, Florida (U.S.A.), fir die
Ubersendung rontgenstrukturanalytischer Daten von Hymeno-
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