Sesquiterpene

Von Gerhard Riicker!"

Unter den etwa 4000 der heute bekannten terpenoiden Naturstoffe, deren K ohlenstofi-Grund-
geriist nach der ,,Jsopren-Regel” in Isopentan-Einheiten unterteilt werden kann (C,,: Mono-
terpene; C, 5: Sesquiterpene; C,q: Diterpene; C,5: Sesterterpene; Cjo: Triterpene; Steroide;
Carotinoide; Polyprene), bilden die Sesquiterpene mit etwa 1000 Verbindungen die groBte
Substanzgruppe. Fiir die Biogenese ihrer sehr vielfiltigen Kohlenstoff-Grundgeriiste sind
in den letzten Jahrzehnten begriindete Vorstellungen entwickelt worden, nach denen die
folgende Ubersicht in neun Abschnitte gegliedert wurde. Dort werden die Gruppen der
Farnesane, Bicyclofarnesole (Drimane, Iresane), Bisabolane, Cadinane, Humulane und Caryo-
phyllane, Germacrane, ,,Hydroazulene®, der Selinane und Eremophilane sowie der Maaliane
und Aristolane besprochen. Von diesen Grundtypen leiten sich jeweils weitere Gruppen

von Sesquiterpenen ab.

1. Einleitung

Die Chemie der Sesquiterpene mit ihrem aus 15 Kohlen-
stoff-Atomen — entsprechend drei Isopentan-Einheiten —
aufgebauten acyclischen oder mono-, bi-, tri- und tetracycli-
schen Grundgeriist hat sich in den letzten beiden Jahrzehn-
ten, bedingt durch die Einfithrung chromatographischer
Trennverfahren und physikalischer Methoden zur Struk-
turaufklirung, schnell entwickelt. Bekannt waren 1953 ca.
16 Sesquiterpen-Geriiste und ca. 30 Verbindungen, 1964
ca. 40 Geriiste und ca. 300 Verbindungen und 1971 ca.
100 Geriiste und ca. 1000 Verbindungen. Sesquiterpene
mit dem gleichen Kohlenstoff-Grundgeriist werden jeweils
in einer Gruppe zusammengefaft. GréBere und schon lin-
ger bekannte Gruppen von Sesquiterpenen bilden z B.
die Farnesane, Bisabolane, Cadinane, Humulane, Ger-
macrane, Selinane u.a. (vgl. Abb. 1).

Die iiberwiegend in hoheren Pflanzen — weniger hiaufig
auch in niederen Pflanzen und im Tierreich (z. B. in Insek-
ten) — aufgefundenen, oft wasserdampffliichtigen Sesquiter-
pene umfassen neben meist ungesattigten Kohlenwasser-
stoffen (einschlieBlich einiger Alkine) auch Alkohole, Keto-
ne, Aldehyde und Carbonsiuren. Sie konnen zusitzlich
drei- bis siebengliedrige Ather-Ringe und Furan-Ringe ent-
halten. Zu erwéhnen sind auch die durch Chlor oder Brom
substituierten Sesquiterpene sowie etwa 25 stickstoffhaltige
Verbindungen mit 15 C-Atomen (Sesquiterpenalkaloide),
die vornehmlich aus Nymphaeaceen isoliert worden sind.
Von einigen Sesquiterpenen lassen sich Verbindungen mit
nur 12 oder 14 Kohlenstoff-Atomen (Nor-Sesquiterpene)
ableiten.

Die Sesquiterpenlactone, die in Compositen, aber auch
in anderen Pflanzenfamilien verbreitet sind, haben ein be-
sonderes Interesse gefunden. Das als erste Verbindung
dieser Stoffgruppe 1830 in kristalliner Form isolierte a-San-
tonin!*! wird auch heute noch intensiv untersucht!?. Bis
jetzt sind etwa 300 Sesquiterpenlactone in Erscheinung
getreten; erwihnt werden sollen die Germacranolidel-4],
Guaianolide!*~*1, Pseudoguaianolide!® ¢ 7], Selinanolide

[*] Prof. Dr. G. Riicker
Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit
44 Miinster, HittorfstraBe 58

Angew. Chem. / 85. Jahrg. 1973 [ Nr. 20

(=Eudesmanolide)® und Eremophilanolide!4l. Die mei-
sten sind geséttigte oder a,B-ungesittigte y-Lactone. Neben
wenigen d-Lactonen wurden bisher nur zwei B-Lactone
(Anisatin, Neoanisatin)!! isoliert. Auler etwa 25 Dilacto-
nen ist auch ein Trilacton, Bilabolid[!°], bekannt.

Neben der Isolierung und Strukturaufklarung zahlreicher
neuer Verbindungen erstreckt sich der in der letzten Zeit
erzielte Fortschritt auf dem Gebiet der Sesquiterpene auch
auf die bessere Kenntnis der Stereochemie der Molekiile,
ihrer Reaktivitit und Umlagerungsmoglichkeiten sowie
ihrer Biogenese. Im Zusammenhang damit sind die groBen
Erfolge bei der Synthese von Sesquiterpenen hervorzuhe-
ben!. Mehrere frither abgeleitete Strukturen konnten
durch Synthesen und durch Anwendung moderner physi-
kalischer Untersuchungsverfahren korrigiert werden!#), So
erwiesen sich z. B. die als Hydroazulene aufgefafiten ,,Ve-
tivane* als spirocyclische Agarospirane oder Eremophilane
mit einem Dekalin-Gertist!' 2. Hervorzuheben ist auch die
Auffindung von Sesquiterpenen mit toxischen und inter-
essanten biologischen Eigenschaften (Ubersichten siehe
[13-151) 7 B. cytotoxischen Wirkungen!'*!, Im vorliegen-
den kurzen Fortschrittsbericht muBte die Mehrzahl der
inden letzten beiden Jahrzehnten iiber Sesquiterpene verof-
fentlichten Untersuchungen ungenannt bleiben; es sei auf
die Literaturzitate in den hier zitierten Arbeiten sowie
auf Zusammenfassungen!? ™ 8-11-13.15-191 yerwijesen,

Ein sinnvolles und iibersichtliches Schema fiir die Bespre-
chung der Sesquiterpene zu finden, bereitet Schwierigkei-
ten. Dieser Fortschrittsbericht wurde im wesentlichen nach
biogenetischen Gesichtspunkten gegliedert (Abb. 1). In
neun Abschnitten werden biogenetisch verwandte oder
voneinander ableitbare Gruppen von Sesquiterpenen zu-
sammengefaBt. Uber die Biogenese der Sesquiterpene lie-
gen Zusammenfassungen vori!!:13.17.18,20]

Nach Ruzicka sowic Hendrickson wird als biogenetische
Vorstufe nahezu aller Sesquiterpene das aus Acetyl-Coen-
zym A iiber Mevalonsiure, Isopentenylpyrophosphat (1)
und Geranylpyrophosphat (2) gebildete 2-cis-6-trans-Far-
nesylpyrophosphat (3) oder die entsprechende 2-trans-6-
trans-Verbindung (4) angesehen (Abb. 1). Fiir wenige Ses-

[*] Ubersicht: [11]; Beispiele: [25, 33, 37, 38, 50, 64, 69, 82, 111, 117,
126, 130, 131, 135, 138, 145, 151, 165, 167, 173].
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Abb. 1. Biogenese der Sesquiterpenc. Wellenlinien bedeuten hier und in den anderen Abbildungen biogenetische Ubergiinge. Die Grundgeriiste sind i.a.

ohne Mehrfachbindungen gezeichnet.

quiterpene muB aus sterischen Griinden ein 2-trans-6-cis-
Farnesyl-, ein 2-cis-6-cis-Farnesyl- oder ein Nerolidyl-Vor-
ldufer angenommen werden. Durch Abspaltung des Pyro-
phosphat-Restes aus (3) bzw. (4) entstehen Carbokatio-
nen, deren Formulierung als nichtklassische Kationen (5)
und (6) bzw. (7 ) die Cyclisierung zu jeweils zwei cyclischen
Kationen verstehen 146t [z. B. (9) und (10) aus (6) sowic
(11) und (12) aus (7)]. Aus diesen konnen durch 1,2-
oder 1,3-Hydrid-Verschicbungen, elektronisch und sterisch
kontrollierte Cyclisierungen mit den verbliebenen beiden
Doppelbindungen (,Markownikoff*- oder ,anti-Markow-
nikoff-Cyclisicrungen*), Wagner-Meerwein-Umlagerun-
genund 1,2-Verschiebungen von Methyl-Gruppen die mei-
sten Sesquiterpene abgeleitet werden. Besondere Bedeu-
tung kommt hierbei der biogenetischen Bildung von Dia-
stereomeren und Enantiomeren zu. Einschrinkend ist aber
zu bemerken, daB viele der durch die Struktur, die Stereo-
chemie und die Reaktivitit begriindeten Hypothesen iiber
die Biosynthese der Sesquiterpene noch des experimentel-
len Nachweises in vivo bediirften!!?: 20!,

Im Vordergrund der Terpenforschung wird auch in Zu-
kunft die Isolierung und Strukturaufklirung neuer Verbin-
dungen stehen, die als fehlende Glieder der Biosynthese,
als biologisch wirksame Substanzen oder als Ausgangsstof-
fe zur Bearbeitung chemischer Probleme bedeutsam sein
konnten. Den Chemiker regen die Sesquiterpene zu Unter-
suchungen mit vorwiegend stereochemischer Fragestellung
an. Aus dem Verlauf der zahlreichen Umlagerungsreaktio-
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nen kénnen Beziehungen zwischen stereochemischen sowie
elektronischen Faktoren und der Reaktivitit der Verbin-
dungen abgeleitet werden. Auch die Chemie der nichtklassi-
schen Carbokationen wird durch die Bearbeitung der
Sesquiterpene gefordert. Die Photochemie der Sesquiterpe-
ne steht erst am Anfang threr Entwicklung. Synthesen
von Sesquiterpenen miisscn fast immer stercoselekliv
durchgefiihrt werden; sie konnen zur Losung von Proble-
men der priparativen Chemie beitragen.

Die Erkenntnissc iiber Reaktivitit, Photochemie und Syn-
these fordern die Erforschung der Biogenese der Sesquiter-
pene, ein Arbeitsgebiet, das in Zukunft groBere Bedeutung
besitzen wird. Ziel ist, die Bildung der vielfdltigen Kohlen-
stoff-Geriiste zu erklaren und Aufschliisse liber die Ursa-
chen der oft komplizierten, stereospezifischen Biosynthe-
sewege zu erhalten, die auch fiir die Biogenese anderer
Naturstoffe von Interesse sein konnten. Im Zusammenhang
damit sind auch der Ort der Bildung und der Abscheidung
der Sesquiterpene in der Pflanze sowie ihre Verteilung
innerhalb des Pflanzen- und Tierreiches von Bedeutung.
Die biologischen Eigenschaften einiger Sesquiterpene zei-
gen, daB sie nicht unbedingt ,, Abfallstoffe” des Stoffwech-
sels sind. Sie besitzen z. B. als Pflanzenwuchsstoffe, Wachs-
tumsregulatoren und Sexuallockstoffe von Pilzen Bedeu-
tung. Andere sind als Juvenil-Hormone fiir die Entwicklung
von Insekten wesentlich oder spielen als Inhaltsstoffe von
Insekten-Sekreten eine Rolle. Damil hat sich ein Gebiet
der Sesquiterpenforschung eroffnet, das in Zukunft z B.
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fiir praktische Probleme der Beeinflussung des Wachstums
von Kulturpflanzen und des Pflanzenschutzes interessant
sein konnte.

Auch fiir die Arzneistoff-Forschung bieten die Sesquiterpe-
ne Ansitze. Ausgangspunkte sind die bisher nur fiir wenige
Verbindungen ermittelten pharmakologischen Wirkungen.
Sie umfassen mit cytotoxischen, antibiotischen, fungistati-
schen, virostatischen, anthelmintischen, antiphlogistischen,
sedativen u.a. Figenschaften ein relativ breites Spektrum.
Die Abwandlung der Struktur von Sesquiterpenen zur
Darstellung neuer Wirkstoffe konnte ebenfalls von Bedeu-
tung sein. Weitgehend ungeklirt ist auch, inwieweit die
Sesquiterpene an den vielfdltigen und oft unspezifischen
Wirkungen #therischer Ole beteiligt sind, in welchen sie
vorkommen. In diesem Zusammenhang sei auf die Bedeu-
tungder Sesquiterpenforschung fiir die Chemie der Aromen
sowie der Riech- und Geschmacksstoffe hingewiesen.

2. Acyclische Sesquiterpene (Farnesane)

Das erste Sesquiterpen, dessen korrekte Struktur ermittelt
wurde (1913)1211 ist das in der Natur weit verbreitete 2-
trans-6-trans-F arnesol (4 a ). Auch die 2-¢is-6-trans-Verbin-
dung (3a) wurde in #therischen Olen aufgefunden!?2l,
(4a) und (3a) besitzen ebenso wie andere vom Farnesan
und vom Bisabolan (Abb. 2) ableitbare natiirliche und
synthetische Verbindungen eine Juvenilhormon-Wirkung
an Insekten!!3-23], Auch der gesittigte Grundkohlenwas-
serstoff Farnesan wurde neben einfach ungesittigten Far-
nesenen in der Natur aufgefunden. In #therischen Olen
kommt hiufig das vierfach ungesittigte 6-trans-p-Farnesen
[(E)}-B-Farnesen] (14)!2* 23! vor. Von den vier cis-trans-
isomeren a-Farnesenen, die alle synthetisiert werden konn-
ten, wurden bisher nur zwei, das (E,E)-a-Farnesen (15)
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und das (Z,E)-x-Farnesen (16), in der Natur aufgefun-
den!?3. Die all-trans-Aldehyde B- (17) und «-Sinensal

(18) Xommen in Citrus-Arten vor!2°),
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Bisher ist in der Gruppe der Farnesane nur ein Lacton,
das Freelingin (19 ), bekannt geworden, welches eine Drei-
fachbindung sowie einen Furan-Ring enthilt!28]. Auch die
hepatotoxischen Substanzen aus Myoporum-Arten und
aus von Pilzen befallenen siiBen Kartoffeln [(—)-Ngaion,
(+)-Ngaion (= Ipomeamaron) ( 20) und Ipomaeamaronol
(21)] mit einem zwischen C-1 und C-13 geschlossenen
Furan-Ring!2*! sowie einem Tetrahydrofuran-Ring!?”! zwi-
schen C-4 und C-7 gehoren zu den Farnesanen. Farnesane
mit zwei Furan-Ringen sind ebenfalls bekannt(3°],

3. Bicyclofarnesole (Drimane, Iresane)

Dieinder kleinen Gruppe der Bicyclofarnesole zusammen-
gefalten Drimane, z. B. {23) und (26 ), sowie Iresane, z. B.
(25) und (27), haben enantiomere Grundgeriiste. Fiir
ihre biogenetische Bildung wird eine direkte trans-antipar-
allele Cyclisierung von Farnesylpyrophosphat angenom-
men (Abb. 1); dabei konnte (3 ) die Vorstufe der Drimane
und (4) die der Iresane sein!?°!. Im Einklang mit diesen
Vorstellungen cyclisiert das Epoxid des trans-trans-Farne-
syl-umbelliferonyldthers (22 ) in Gegenwart von BF; zum
Drimenol-umbelliferonyldther (23)13!, Das Epoxid des
trans-cis-Farnesyl-umbelliferonyldthers (24) ergab unter
den gleichen Bedingungen in sehr geringer Ausbeute Farne-
siferol A (27 ) mit einem Iresan-Geriist!*!- 321, Der Umbelli-
feronyldther von ( 3 ), Umbelliprenin, wurde aus Umbellife-
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ren (z.B. Ferula-Arten) isoliert. Sterisch entspricht das
Grundgeriist der Drimane den Ringen A und B der meisten
Di- und Triterpene. Die entgegengesetzte ,,ungewdhnliche*
sterische Anordnung der Iresane zeigen nur wenige hohere
Terpenc. Die Mchrzahl der Drimane und Iresane sind
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ungesittigte y-Lactone mit dem Lacton-Ring in 8,9-Stel-
lung [z. B. Cinnamolid (26) und Iresin (27)]1*3-3%. Das
schon [dnger bekannte Farnesiferol C (28 )33 sowie die
das Pflanzenwachstum regulierende Abscisinsdure (=Abs-
cisin [I=Dormin) (29 }{35:3¢] aus jungen Baumwollfriich-
ten und Sycamore-Blittern lassen sich durch einfache
Cyclisierung von (3) oder (4) ableiten!?%,

4. Bisabolan und verwandte Sesquiterpene

Fiir die Biogenese vieler Sesquiterpene miissen Vorstufen
mit dem monocyclischen Grundgeriist des Bisabolans —
(8), (40), (41), (42) (Abb. 1 und 2) - in Betracht gezogen
werden!?%. Aus der Gruppe der Bisabolane selbst sind
zahireiche K ohlenwasserstoffe, Alkohole, Ketone, Aldehy-
de und Carbonsiuren bekannt. Als Beispiel soll nur das
B-Bisabolen (30) erwdhnt werden. Eine abweichende
stereochemische Anordnung der Seitenkette wurde beim
Insekten-Juvenilhormon  (+)-Juvabion (35) gefun-
den!?3-37, Bisabolane mit aromatischem oder chinoidem
Sechsring sowie mit Tetrahydrofuran- oder Lacton-Ringen
sind ebenfalls bekannt.
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e
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Durch Deprotonierung und Cyclisierung lassen sich vom
Kation (8) (Abb. 1 und 2) mehrere kleine Gruppen von
Sesquiterpenen ableiten, die isoprenologe Monoterpene
darstellen. Dazu gehort das 1-Sirenin (39 ), ein isoprenolo-
ges Caren (Sesquicarane), der Sexuallockstoff der weib-
lichen Gameten einiger Pilze!*®). Das a-Bergamoten [(36)
oder (37)] ist ein isoprenologes o-Pinen, p-Bergamoten
( 38) ein isoprenologes B-Pinen. Synthesen zeigten!*®], dal
a-Bergamoten sowohl in der ,.trans“- als auch in der ,,cis*-
Anordnung von isoprenoider Seitenkette und Cyclohexen-
Ring [(36) und (37)], B-Bergamoten nur als ,trans“-Ver-
bindung (38) in der Natur vorkommt. Fiir die Biogenese
des Antibioticums und Cytostaticums Fumagillin ( 34 ) aus
Aspergillus fumigatus''3- 4 wird eine Aufspaltung des Cy-
clobutan-Ringes in (38) angenommen!?°. Durch Cyclisie-
rung, Wagner-Meerwein-Umlagerung und Deprotonie-
rung kann das Kation (8) zwei isoprenologe Camphene,
das bicyclische B-Santalen (37)™% und das tricyclische
a-Santalen (32 ), bilden!"), die neben weiteren Santalenen
imindischen Sandelholzsl vorkommen!*!). Auch isopreno-
loge Bornane wie Campherenol (33) stehen mit dem
Bisabolan-Kation (8) in Bezichung!*2!,

Die Auffindung des Diketons Acoron (44) durch Sorm
et al!*4l als erstes Sesquiterpen mit einem spirocyclischen

4

(33) oH

MIM (34) R= CO CH= CH]4COOH

N

(36) (37)
o; (42) (43)

/ k

(44)
(45) (46) ( 47)
(48), R = COCH=CHCHj;
:j Br

H I" B j 1 0O
(50) t ] Br

(51) (52) (53) (54) (55)

Abb. 2. Bisabolane und verwandte Sesquiterpene.
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Abb. 3. Cadinane und verwandte Sesquiterpene.

Kohlenstoff-Grundgeriist hat starke Beachtung gefunden
und zur Isolierung weiterer Acorane gefiihrt. Fiir die Bio-
synthese dieser [4.5]spirocyclischen Sesquiterpene wird
eine Cyclisierung des Kations (41 ) [oder (40)] angenom-
men. Dabei konnen offenbar je nach dem sterischen Verlauf
der Reaktion verschiedene stercoisomere Formen des
Grundgeriistes entstehen, z B. das Kation (45), das als
Vorstufe des a-Acorenols (49 ) betrachtet wird und sterisch
vom Acororn (44 ) abweicht. Ein anders substituiertes [4.5]-
spirocyclisches Ringsystem besitzen die Agarospirane, die
biogenetisch mit den Selinanen verwandt sind (Abb. 7).

Das Kation (45) kann durch erncuten RingschluB in die
tricyclischen Cedrane, z. B. (—)-a-Cedren (50), tiberge-
hen!*3! und wird auch als Zwischenstufe der sdurekataly-
sierten Umwandlung von (49) in (50) angesehen'*3), Die
kleine Gruppe der Cedrane!**#¢! umfaBt Kohlenwasser-
stoffe, z. B. (50 ), Alkohole und Carbonsiuren, die in Juni-
perus-Arten, Cedernholz-Olen und in den basischen Hy-
drolysaten des Schellacks, der bekanntlich das Sekret eines
Insekts ( Lacifer lacca) ist'*7), vorkommen.
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Aus dem Kation (42 ) konnen durch Cyclisierung biogene-
tische Vorstufen der Chamigrane wie (52)!*8 mit Spi-
rof 5.5]undecen-Struktur (46) und der Cuparane (43) ge-
bildet werdenl20-4%), Das Chamigran-Kation (46 ), dessen
biogenetische Entstehung auch durch direkte Cyclisierung
von (3) oder (4) analog der Bildung der Bicyclofarnesole
denkbar ist!*®], wird auch als Vorstufe der Widdrane wie
(51) (Widdrol) und Thujopsane wie (53) (Thujop-
sen)*®- 3% angesehen! 2%, Zwischen diesen kleinen Gruppen
vergesellschafteter Sesquiterpene wurden sdurekatalysierte
Ubergiinge beobachtet, z. B. von (51 ) und (53 ) zum B-Cha-
migren (52 )48 oder von (53) zu (51 )54, Kiirzlich wurde
das Chamigran-Derivat Pacifenol (54) aufgefunden, das
als erstes Sesquiterpen sowohl Chlor als auch Brom ent-
hiltt32), Fast alle der vorwiegend aus Cupressaceen isolier-
ten Cuparane, z.B. Cuparen (47), besitzen einen aromati-
schen Ring!*®l. Aus Algen, Pilzen und Mollusken wurden
Substanzen wie Aplysin (55) mit abweichender Substitu-
tion des Grundsystems!®3! isoliert (Laurane), in welchen
Chlor oder Brom sowie ein zusitzlicher Ather-Ring vorlie-
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gen konnen und die ebenso wie (54) als Entgiftungspro-
dukte halogenhaltiger Pestizide angesehen werden!®2,
Vom Kation (43) ableitbari??) sind die Trichothecane,
z.B. Trichothecin (48), die als cyclische Ester (Roridine,
Verrucarine) aus Mikroorganismen isoliert wurden und
wegen ihrer antibiotischen Eigenschaften Beachtung gefun-
den haben!!3-54],

5. Cadinane und verwandte Sesquiterpene

Die Sesquiterpene mit dem Grundgeriist des 1,7-Dimethyl-
4-isopropyldekalins (Abb. 1 und 3) werden als Cadinane,
oft auch als Cadalane bezeichnet, weil sie bei der Dehydrie-
rung mit Schwefel oder Selen in das Naphthalin-Derivat
Cadalen iibergehen. Nach der Stereochemie der Ringver-
kniipfung konnen die Cadinane, die alle eine a-stindige
Isopropyl-Gruppe aufweisen, in vier Typen gegliedert wer-
den (Abb. 3): Die eigentlichen Cadinane, z. B. (57 ) [(+)-y-
Cadinen], und die Bulgarane, z B. (58)!*% [(—)-e-Bulga-
ren], zeigen eine trans-Verkniipfung, die Muurolane, z. B.
(39) [(=)-«-Muurolen]®%), und Amorphane, z.B. (60)
[(—)-y-Amorphen]'®), eine cis-Verkniipfung der beiden
Cyclohexan-Ringe.

Fiir die Biogenese dieser vier stereochemisch verschiedenen
Dimethylisopropyldekaline wird eine Cyclisierung des
Bisabolan-Kations (8) oder des Germacran-Kations
(9)1371 (Abb. 1 und 3) oder einer 2-cis-6-cis-Farnesyl-Vor-
stufe!?%) angenommen. Bicyclogermacren (13) (Abb. 1)
geht mit Sdure durch Aufspaltung des Dreiringes in Ca-
dinane iiber'*®. Es sind zahlreiche Cadinan-K ohlenwasser-
stoffe und Alkohole (Cadinole) in hdheren und niederen!>?!
Pflanzen aufgefunden worden. In den Cadinanen kann
entweder Ring A oder beide Ringe aromatisch sein. Furane
sowie p- und ¢-Chinone mit dem Grundgeriist des Cadi-
nans wurden ebenfalls in der Natur aufgefunden. Die bioge-
netische Bildung des Indan-Derivates Oplopanon (56)
ist durch Ringverengung eines a-Cadinols denkbarf®°l. An-
dere Sesquiterpene mit dem Kohlenstoff-Grundgeriist des
Indans konnen mit den Humulanen, Germacranen,
Guaianen, Selinanen oder Eremophilanen in Beziehung
gebracht werden!!®-2°1, Mehrere monocyclische Sesquiter-
pene mit einem dem Bisabolan dhnlichen Kohlenstoff-Ge-
riist, z. B. Sesquichamaenol (62 )!5'), werden durch Ringoff-
nung aus Cadinanen oder Bulgaranen gebildet{?°). Von
den cis-verkniipften Muurolanen (59) leiten sich biogene-
tisch die tricyclischen Cubebane, z. B. (63 ) (2-Cubeben)!®4],
Copabornane (64) und Copaane (65), von den
Amorphanen (60) die Ylangane (66)12°-6% ab. Fiir die
Biogenese der Copaane (65) wurde nach den Ergebnissen
von Modell-Versuchen auch cine pigmentsensibilisierte
Photocyclisierung des Germacrens D (10/) in Betracht
gezogen 63,

Von den Copabornanen (64) 1dBt sich das (+)-Sativen
(70) ableiten; es wurde aus Abies-Arten isoliert!®' und
bildet mit Kupferacetat in Essigsidure ein Gleichgewicht
mit Cyclosativen (73)"® und Isosativen (72)!°7), Unter
dem EinfluB von Séure geht auch das Copacamphen (69 ),
welches chemisch aus (64 )1%°" zuginglich ist!57, in (70)
iber. Derivate des Cyclocopacamphens, eines an der Iso-
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propyl-Gruppe stereoisomeren Cyclosativens, wurden aus
dem Vetiverdl isoliert!7. Fiir die Biogenese des Kohlen-
stoff-Geriistes der giftigen Picrotoxane, z.B. (68) (Tutin),
wird die Aufspaltung der 4,5-Bindung in (64 ) diskutiert!” 1,
Der Getreide-Pilz Helminthosporium sativum (= Cochliobu-
lus sativum) bildet die Helminthosporane, instabile Halb-
acetale, z.B. (74) (Prehelminthosporol), die in vitro eine
antivirale Wirkung zeigen!!3-°%1, Bei der Aufarbeitung des
Pflanzenmaterials gehen diese Verbindungen teilweise in
die Aldehyde Helminthosporol (75 ) oder Helminthosporal
iiber!®®). Fiir ihre Biogenese wird die Cyclisierung des
Kations (61 ) zum ,,Epicopabornan“-Kation (67) in Be-
tracht gezogen, welches durch Deprotonierung und Umla-
gerung in das im gleichen Pilz vorkommende (— )-Sativen
(71) iibergeht, das als unmittelbare Vorstufe der Helmin-
thosporane angesehen wird!2¢-66),

6. Humulane, Caryophyllane und verwandte
Sesquiterpene

Die monocyclischen Humulane, z.B. (77) («-Humulen),
besitzen einen elfgliedrigen Ring, die bicyclischen Caryo-
phyllane, z. B. (76 ) (B-Caryophyllen), ein trans-verkniipftes
Cyclobutan-Cyclononan-Ringsystem (Abb. 1 und 4). Es
war naheliegend, fiir beide Gruppen von Sesquiterpenen
das monocyclische Kation (10) als biologische Vorstufe
anzusehen!?% (Abb. 1), zumal (77) chemisch durch Ring-
schluB in (76) iiberfiihrt werden kann!7# 8%, Die Annahme
einer gemeinsamen Vorstufe ist allerdings nicht mehr halt-
bar, seitdem bekannt ist, daB alle drei Ring-Doppelbindun-
gen des o-Humulens (77) in trans-Anordnung vorliegen "2\
Heute wird fiir die Humulane — mit Ausnahme des Cauca-
lols (79)"31 das eine cis-Doppelbindung besitzt — das
all-trans-Kation (11) als biogenetische Vorstufe in Be-
tracht gezogen!?°). a-Humulen (77) und das schon vor
80 Jahren aus dem Nelkendl isolierte B-Caryophyllen
(76)U75777 sind in der Natur weit verbreitet. Daneben
kommen auch Epoxide und Alkohole mit dem gleichen
Grundgeriist vor'”7>- 78, Sowohl (77) als auch (76) gehen
durch Umlagerungen des Molekiil-Geriistes leicht in tri-
cyclische Ringsysteme (z. B. Tricyclohumulane) iiber!”+ 75
77.79-811 Ausgehend von (77) werden iiber das Kation
(78)12%1 die antibiotisch wirksamen Illudine (&80 )82-831
die Marasminséure (87 )!#3! und die Hirsutssure C (85 )i®4
abgelcitet.

Durch 1,3-Hydrid-Verschiebung und Cyclisierung kann
(10) in das Kation (83) iibergehen, das als biogenetische
Vorstufe mehrerer kleiner Gruppen von Sesquiterpenen
Bedeutung besitzt!2%], Von diesen wurden die Hima-
chalane, z.B. (82) (x-Himachalen) und Allohimachalol
(86)1%3), aus dem Cedern-Ol isoliert!®¢!.

Die Biogenese der Longifolane soll ausgehend von (10)
iiber (83 ) zum Kation (87 ) filhren' 2%}, aus welchem Longi-
folen (89), Longiborneol (91)!®%! und Longicyclen (92)
gebildet werden. Longifolen (89), das in Kiefern-Harzen
vorkommt, hat wegen der iiber Carbokationen ablaufen-
den Reaktionen vom Typ der Wagner-Meerwein-Umlage-
rung — die mit den Umlagerungen des Sativens [(70),
Abb. 3] vergleichbar sind!®” — Interesse gefunden!®? 891,
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Abb. 4. Humulane, Caryophyllane und verwandte Sesquiterpene.

In Gegenwart von Kupferacetat in Essigsdure steht (89)
iiber das Kation (87) im Gleichgewicht mit Isolongifo-
1en!®® und Longicyclen (92)!67:8¢-881 dag ebenfalls aus
Kiefern-Arten isoliert wurde. Es ist das erste in der Natur
aufgefundene tetracyclische Sesquiterpen. Mit HCl gehen
sowohl (89 ) alsauch (92) in (+ )-Longibornylchlorid (90 ),
ein Homologes des Bornylchlorids, iiber. Durch Solvolyse
von (90) werden wieder (89) und (92) gebildet!®7}.
Auch die biogenetische Bildung des Longipinens (88),
das ebenfalls in Kiefern-Arten vorkommt!®!!, verliuft iiber
das Kation (83), welches zunichst zu (84) cyclisiert. (88)
ist ein isoprenologes x-Pinen, das mit HCI in einer a-Pinen-
Bornylchlorid-Umlagerung Longibornylchlorid (90) bil-
det(87,

7. Germacrane und Elemane

Die Germacrane!* 4, von welchen bisher etwa 90 Verbin-
dungen bckannt sind, besitzen das Grundgeriist des 4,10-
Dimethyl-7-isopropyl-cyclodecans (Abb. 1); im zehnglied-
rigen Ring sind meist ¢rans-konfigurierte Doppelbindun-
genin 1(10)- und 4-Stellung angeordnet!™. Dieses reaktions-

[*] Das Molekiilgeriist wurde in Analogie zu den anderen Sesquiterpenen
numericrt.
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(92)

fahige Cyclodecadien-System der Germacrane kann durch
thermische Cope-Umlagerungen und Cyclisierungen unter
dem EinfluB von Sduren bzw. Licht in mono-, bi- und
tricyclische Sesquiterpene iibergehen (Abb. 5). Man

o o

Elemane \ / Cadinane

Germacrane

Guaiane Bourbonane

O

Selinane

Copsaane
(Eudesmane) P

Abb. 5. Umlagerungen von Germacranen in andere Sesquiterpene.
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schreibt daher den Germacranen Bedeutung fiir die Biosyn-
these anderer Sesquiterpene zu'2%, was zu einer sehr inten-
siven Bearbeitung dieser Gruppe fiihrte. Im gleichen Zu-
sammenhange haben auch die Beziehungen zwischen Reak-
tivitdt und Stereochemie des Cyclodecadien-Systems Inter-
esse gefunden. Zudem gehdren zu den Germacranen Sub-
stanzen mit interessanten biologischen Eigenschaften. Die
biogenetische Bildung!2?! des Germacran-Geriistes aus (4)
(Abb. 1) konnte durch in-vivo-Versuche nachgewiesen wer-
den'®2L

Die meisten Germacrane sind Lactone (Germacranoli-
de)i*-4, Erwiihnt sei das Pyrethrosin (93)1°3:%4 das als
erstes Germacran-Derivat 1957 isoliert wurde. In (93)
ist der a,B-ungesittigte y-Lacton-Ring in 8a,7p-Stellung
angeordnet; er kann auch wie z. B. in (104) in 6a,7B-Stel-
lung, seltener in 4,6-Stellung gebunden sein, z.B. in (94)
(Linderalacton)®%), einem Vertreter der Furanoger-
macranolide. Das cyclische Halbketal Liatrin (95) besitzt
ebenso wie die Dilactone Elephantin (96) und Elephanto-
pin (97) cytotoxische Eigenschaften!!3:'#96) Als erstes
Germacran ohne Lacton-Ring ist das Kcton Germacron
(98) bekannt geworden!®” 981 Spiiter wurden die ther-
molabilen Germacrene A bis D in der Natur aufgefunden,
z.B. (99) (Germacren B) und (101) (Germacren D). Er-
wihnt werden muB auch das Bicyclogermacren (73)
(Abb. 1) mit einem Cyclopropan-Ring!®8-2°1,

(93) (94) (95), R = CO(|3=CH—CH3 (96), R
CH;0Ac
R
S - -
b S, 7\ = NS
(98), R = O (
(99), R = Hy

@Q\rz

(101)

O

(103) (104)

Von Bedeutung fiir biogenetische Ubergiinge!2°" und che-
mische Umwandlungen (Abb. 5) von Germacranen in ande-
re Sesquiterpene ist die Stercochemie des Cyclodecadien-
Ringes. Sie konntc fiir viele Germacrane durch Rontgen-
Strukturanalyse halogenhaltiger Derivate!®™ oder der Sil-

902

bernitrat-Komplexe!?8-191-102 " durch Messungen des
Kern-Overhauser-Effekts!*°* und durch Untersuchungen
der Tieftemperatur-NMR-Spektren? 93! geklart werden. In
der fiir die meisten Verbindungen ermittelten Konforma-
tion mit syn-stdndigen Methyl-Gruppen in 4- und 10-Stel-
lung,z. B.in (98),(99) und (101 ), befinden sich die ©-Orbi-
tale in etner fiir Cope-Umlagerungen und elektrocyclische
Reaklionen giinstigen Position!%,

Durch thermische Cope-Umlagerung!*°®! werden aus Ger-
macranen Elemane gebildeti!?-38:95.99.100,108] " Gegqy)j-
terpene, die das Grundgeriist des 1-Methyl-1-vinyl-2-iso-
propenyl-4-isopropylcyclohexans besitzen (Abb. 1 und 5).
Von einigen Ausnahmen abgesehen!®®! kénnen die aus
dtherischen Olen isolicrten Elemane — aber auch viele
Eleman-Lactone (Elemanolide) — als Produkte einer Cope-
Umlagerung von Germacranen angesechen werden!®8-93
98.104] Unter bestimmten Bedingungen ist die Cope-Umla-
gerung reversibell19:190-1051: gje verliuft stereospezifisch.
All-trans-Cyclodecadiene, z. B. (99) (Germacren B)!'°1]
gehen dabei in trans-Elemane, z. B. (100), iiber!®®- 1001
withrend 1(10)-cis4-trans-Cyclodccadiene cis-Elemane bil-
den®®L Diese Regel ist zur Festlegung der Stereochemie
von Germaeranen herangezogen worden!®®). Von den Cy-
clisierungsreaktionen der Germacrane (Abb. 5) sei zunéchst
die Bildung von Cadinanen unter dem EinfluB von H®-lo-
nen erwihnt!37:38:105.1961 pyreh Bestrahlung von Ger-

COCH=C(CHy)»
COC-CH,
CH,

(97). R

a R
\ 1
H

100)

(

BE;
F—
hv
HO ' g lo
O

(105)

Xﬁ%} I
| hv
—
I'—IHg

102)

¢}

macran D (70/) mit UV-Licht wurde (/02) mit dem
Grundgeriist der in Geranium- und Mentha-Arten vor-
kommenden tricyclischen Bourbonane'®”! erhalten(07],
Unter den gleichen Reaktionsbedingungen ging ein als
Modellsubstanz eingesetztes Cyclodecadien auch in Keto-
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ne mit dem Grundgeriist der Copaane (Abb. 3) iiber!®.
Auch iiber die Bildung von Guaianen aus Germacranen,
insbesondere aus Germacranepoxiden!'%4, wurde berich-
tetl58.98.108.109] Dyje [somerisierungsreaktionen von Ger-
macranen zu Guaianen erstrecken sich auch auf Germa-
cran-Lactone!'®®., Es wird auch iiber stereospezifi-
schel?12-113] Cyclisierungen von Germacranoliden zu Lac-
tonen mit dem Grundgeriist der Selinane (Abb. 1 und
7) berichtet! 104-11.113. 1141 Qo geht z B. Costunolid
(104)11°2 ynter Einwirkung von Bortrifluorid in das Se-
linanolid (105 ) tiber!! 1%; photochemisch wurde aus (105)
wieder (104 ) erhalten!!!!],

8. Sesquiterpene mit Hydroazulen-Grundgeriist
(Guaiane, Pseudoguaiane und verwandte
Sesquiterpene)

Mehrere Gruppen von Sesquiterpenen besitzen ein durch
zwei Methyl-Gruppen und eine Isopropyl-Gruppe substi-
tuiertes hydriertes Azulen-Geriist!! 73 (Abb. 1 und 6), unter-
scheiden sich aber in der Stellung der Substituenten. Von
diesen ,,Hydroazulenen® bilden die etwa 100 Guaiane und
dic etwa 70 Pseudoguaiane die groBten Gruppen (Abb.
). Von den Carotanen, Isopatchoulanen und Zieranen
(Abb. 6) sind bisher nur wenige Vertreter bekannt gewor-
den.

o PS
O,

(106) O

(109) ~ OH

e
D
(111)

HO I'-IQ

I rom

H(I) 1
o .
(113), R = COC=CHCH; O (114)
CH,
j HO !
o = (B 5
- R L V)
I
H 0
(117) (118) (119)

Abb. 6. Sesquiterpene mit Hydroazulen-Grundgerist.

Angew. Chem. | 85. Jahrg. 1973 | Nr. 20

Biogenetisch(2! fiihrt eine ,anti-Markownikoff-Cyclisie-
rung” zwischen den C-Atomen 1 und 5 des Kations (12)
zu den cis-verkniipften Guaianen (Abb. 6). Beispiele fur
diese Gruppe von Sesquiterpenen bilden a-Bulnesen
(114)11' " und Guaiol (109), das durch sdurekatalysierten
RingschluB leicht in das Tetrahydrofuran-Derivat Guai-
oxid (111) iibergeht!* 18, Die Guaian-Lactone (Guaianoli-
de)?~ 3 stellen mit etwa 60 Verbindungen eine der groBten
Gruppen unter den Sesquiterpenlactonen dar!3:3:8:18]
Von diesen sind die meisten, z. B. das Euparotin (113),
ungesittigte 6a,7p-Lactone. Seltener ist die Bindung des
Lacton-Ringes in 7B,8x- oder 7f,8B-Stellung. Einige
Guaianolide, z. B. (113 ), sind cytotoxisch!?¢- 1%, Das Ab-
sinthin aus dem Wermut ist ein Diels-Alder-Addukt zweier
Guaianolide! 2%, (106) (Zaluzanin A) gehort zu der klei-
nen Gruppe der Ivaxillarane mit einem tricyclischen
Grundgeriist[°- 1211,

1962 konnten Herz et al!* 22! zeigen, daB das vermeintliche
Guaianolid Tenulin keine sekundidre Methyl-Gruppe in
4-Stellung, sondern eine tertidre in 5-Stellungenthélt (112).
Damit war die erste Verbindung mit dem Grundgeriist
des ,Pseudoguaians“!® 571 entdeckt; bisher sind nur
Lactone bekannt (Pseudoguaianolide). Sie zeigen eine gro-
Be strukturelle Vielfalt und kommen in Compositen
vorl{3:4.6-7.18:1231 Thr meist ungesiittigter y-Lacton-Ring
ist in 6PB,78-, in 7P,8x- oder in 7p,8p-Stellung gebunden.
Die Methyl-Gruppe an C-10 kann %~ oder B-stiindig sein.
Auch Glykoside von Pseudoguaianoliden wurden aufge-

HO™

(116)

(115)

(120) (121) (122)
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funden!'2% 125), Fiir die Biosynthese der Pseudoguaianoli-
de (Abb. 6)!2°1 in welchen die beiden Ringe im Gegensatz
zu den meisten Guaianen trans-verkniipft sind, nimmt man
eine 1,5-Cyclisierung des Kations ( 12a) zu (115) an. Aus
(115) konnen durch 1,2-Hydrid-Verschiebungen und Um-
lagerung der Methyl-Gruppe von C-4 nach C-5 die beiden
in 10-Stellung diastereomeren Grundgeriiste der Pseudo-
guaianolide gebildet werden!2%,

Von den Guaianoliden und Pseudoguaianoliden leiten sich
durch Offnung des Fiinfringes Sesquiterpenlactone mit ei-
nem Cycloheptan-Ring ab (Abb. 6), die als Xanthinane
bzw. Carabrane bezeichnet werdent®-!3). Beispiele bilden
(121 ) (Xanthatin), welches eine das Pflanzenwachstum re-
gulierende Wirkung besitzt!'2¢l, bzw. (122) (Cara-
bron)/! 281, Unter diesen ,,abgeleiteten* Sesquiterpenen be-
finden sich auch Dilactone, z.B. (108) (Vermeerin)!'2%),
und Spiro-y-lactone, z. B. ( 116) (Canabrin)!!2").

Mit den Guaianen stehen biogenetisch die kleinen Gruppen
der Isopatchoulane, z. B. (119) (Patchoulenon)!!29- 130 133}
und der Zierane, z.B. (120) (Zieron)*?®] in Zusam-
menhang. Der ungewohnlich strukturierte Patchoulialko-
hol (118)1131-132 jst mit den Patchoulanen verkniipft!!1!;

9, Selinane und Eremophilane

Die bicyclischen Selinane (=Eudesmane) und Eremo-
philane mit der Grundstruktur eines Dimethyl-7-isopro-
pyldekalins unterscheiden sich nur in der Stetlung einer
tertidren Methylgruppe (Abb. 1 und 7), die bei den Se-
linanen an C-10, bei den Eremophilanen an C-5 gebunden
ist. Das Grundgeriist der Eremophilane kann nicht, wie
das der Selinane, in Isopentan-Einheiten unterteilt werden.

Wie die Cadinane (Abb. 3) bilden auch die Selinane nach
der Stereochemie der Ringverkniipfung vier Typen!'34,
deren Biogenese iiber entsprechende Konformere des
Germacran-Kations (72) moglich istf?% 1371 Zwei sind
trans-Dekaline mit den Grundstrukturen des (— )-Selinans,
z.B. (128)1149) und des enantiomeren (+)-Selinans, z. B.
(129 )1138.13%] Dje | Epi-Eudesmane®, z. B. (130) [(+)-Oc-
cidentalol][*#°), und die Chamaecynane [Nor-Eudesmane
mit einer Athinyl-Gruppe, z. B. (131)]1*39! besitzen das
Grundgeriist des cis-Dekalins. Die gleiche Ringverkniip-
fung wie die (—)-Selinane [z.B. (/28)], aber eine entge-
gengesetzte sterische Anordnung der Isopropyl-Gruppe,

AcO. (o)
o
HO g
) (124)
(123) \\ JH’/
Q)
o MRS Ay Ly
f H
(12) (125) (126)

HO; ' H N H OH
(127) \_\\\(128)

L
o G T TR

(129) (130) (131)

] 1
e [ .
! Ho™ ® OH
I
o OH

(’132) (133)

(134) \\\ (135)

C@X@m&%

(136) (137)

(138) (139) (140)

Abb. 7. Selinane (= Eudesmane), Eremophilane und verwandte Sesquiterpene.

er geht mit Sdure leicht in B-Patchoulen (117) iiber. Die
kleine Gruppe der Carotane, z. B. ( 107) (Carotol)l1!5- 1161
nimmt in bezug auf die Biosynthese (Abb. 6) eine Sonder-
stellung ein. Es wird entweder eine direkte Cyclisierung
von (41115 oder die Bildung aus (3) (Abb. 1) iiber (5)
und (110) vermutett2°.

904

zeigen die Agarofurane, z. B. (123 )'#4 und die Abkomm-
linge des Intermedeols (127 )t141~ 143]

Das Atractylon (125 )l14%1 ist ein Vertreter der Furano-Se-
linane, zudenen auch die Lindenane, z. B. ( 126 ) (Lindenen),
mit einem tricyclischen Grundgeriist gehdren!!461. Es sind
etwa 50 Sesquiterpenlactone mit dem Grundgeriist des
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Selinans (Selinanolide=FEudesmanolide)* 8! bekannt. In
diesen Verbindungen kann ein y-Lacton-Ring ausgehend
von C-7 entweder zu einer 6a-Hydroxy-Gruppe (Santoni-
net'-?)) oder, wie z.B. in (124) (Pulcheliin B)!**”), zu einer
8 B-Hydroxy-Gruppe geschlossen sein.

Die Selinane konnen iiber das Kation (133) als biogeneti-
sche Vorstufen des Valeranons (132) angesehen wer-
den!'#8! eines Vertreters der bisher nur in Valerianaceen

scheiden sich die Aristolane von den Maalianen in der
Stellung der tertidren Methyl-Gruppe.

Die Maaliane (Abb. 8)sind biogenetisch durch Cyclisierung
des Kations (7) iiber das Bicyclogermacren (13) zuging-
lich (Abb. 1)I551. Bekannt sind neben Maaliol (142 )16
auch Verbindungen mit einem enantiomeren Grundgeriist,
z.B. (141) [(+)-y-Maalien], die aus der Meeres-Meduse
{ Pseudopterogorgia americana) isoliert wurden!64,

\ el H
m w(/\i;w +
O uo” H pe ud “H " H

(141)

i
W

i
3

(145) (146)

(143) (144)

(13)

‘\\ )
O ?

:q S gy

o)

(147) (148)

Abb. 8. Maaliane, Aristolane und Aromadendrane.

aufgefundenen Valerane mit einem cis-Dekalin-Grundge-
riist!148-1491 Von den iiber (134) mit den Selinanen in
biogenetischer Beziehung stehenden [4.5]spirocyclischen
Agarospiranen sind zwei diasterecomerc Grundstrukturen
bekannt, vertreten durch Hinesol ( 135)l'% 13! ynd Agaro-
spirol (136)112-150-132] FEbenso wie die Cedrane von den
[4.5]spirocyclischen Acoranen abgeleitet wurden (Abb. 2),
so konnen die Zizaane (= Tricyclovetivane), z.B. (140),
mit den Agarospiranen (135) in Beziehung gebracht wer-
den!!37), fiir deren Biogenese auch (+)-y-Curcumen als
Vorstufe diskutiert wird!1>3],

Von den Eremophilanen (Abb. 1 und 7) mit dem Grundge-
riist des 4,5-Dimethyl-7-isopropyldekalins — iiber die eine
ausfithrliche Zusammenfassung vorliegt!#! — sind zwei ste-
risch verschiedene Typen bekannt: In den Verbindungen
des ,,Eremophilon-Typs“ - z. B. (139) — stehen alle drel
Seitenketten in B-Stellung!!3#, Die Eremophilane des
»Nootkaton-Typs* — 2. B. (138 ) — zeigen a-stindige Me-
thyl-Gruppen!152-133-1561 Bjopenetisch entstehen beide
Typen aus Selinanen iiber Kationen wie (134) bzw. (133)
durch eine 1,2-Verschiebung der tertidren Methyl-Grup-
pel®-7-137.142.143.155] Hijr diesen biogenetischen Uber-
gang wurde auch eine spirocyclische Zwischenstufe disku-
tiert!’*7. Durch Ringschluf} iiber die Isopropyl-Gruppe
ist die Biogenese der Ishwarane (137 ) denkbar!!3¢!,

Eremophilane, insbesondere Lactone (Eremophilanolide),
sind hiufig in der Familie der Compositen aufgefunden
worden!®!; bekannt sind auch Verbindungen mit einem
Furan-Ring (Furano-Eremophilane, Furano-Eremophi-
lanolide).

10. Maaliane und Aristolane, Aromadendrane

Die tricyclischen Maaliane und Aristolane (=Ca-
larane)t!3°! (Abb. 1 und 8) besitzen ein Dekalin-Geriist
mit cinem ankondensierten Cyclopropan-Ring. Wie die
Eremophilane von den Selinanen (Abb. 1 und 7), so unter-
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Ebenso wie die Eremophilane aus den Selinanen entstehen,
so werden aus den Maalianen durch eine 1,2-Methyl-Ver-
schiebung die Aristolane gebildet!?°-143, Thre Biogenese
wird auch ausgehend von den entsprechenden Selinanen
durch Ringschlufl zum Cyclopropenring und 1,2-Methyl-
Verschiebung diskutiert!*37), Neben 1(10)-Aristolen (146)
(= Calaren, B-Gurjunen)i®%! und 9-Aristolen, die immer
im Gemisch vorgefunden wurdenti43 159.160.162.166)
konnten spéter weitere Aristolan-Sesquiterpene isoliert
werden!160-161.167. 1681 darypter das Keton (147)1168],
dessen Struktur kiirzlich auch dem vermeintlichen Selinan
Nardostachon zugeordnet wurde!'¢%!, In struktureller und
wabhrscheinlich auch biogenetischer Beziehung zu den Ari-
stolanen steht das 1,2-Dioxolan-Derivat Nardosinon (148 )
aus der Valerianacee Nardostachys chinensis!'’®. Das
a-Ferulen (145) und andere enantiomere Aristolane
wurden ebenfalls in der Natur aufgefunden!!®4 1741,

Von den tricyclischen Aromadendranen sind Verbindun-
gen mit frans-Verkniipfung, z. B. Spathulenol (743), und
mit cis-Verkniipfung, z. B. Alloaromandendren (144 ), be-
kannt{!72]. Die Annahme der biogenetischen Bildung diescr
Sesquiterpene iiber das Bicyclogermacren ( 13) wird durch
die protonenkatalysierte Cyclisierung dieses Kohlenwas-
serstoffs zum Aromadendran Ledren gestiitzt!*8],
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