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Summary

Polarographic reduction processes of Girard hydrazones of aliphatic and aromatic
ketones were studied. From the results of controlled potential electrolysis, the two—
electron reduction process proposed by Prelog and Héfliger for Girard-T hydrazones of
aliphatic and alicyclic ketones was found to be not correct, and a mechanism shown in
scheme (4) containing a four—electron reduction process was proposed instead. In the
case of the Girard hydrazones of aromatic ketones, the electrode reaction processes seem
to be more complicated than the aliphatic series: A reduction mechanism shown as
scheme (6) containing four and two-electron reduction processes has been proposed.
These mechanisms can explain the polarographic behaviours of Girard hydrazones most
adequately. In connection with this study, ultraviolet absorption spectra of Girard hy-
drazones were measured under various conditions. The molecular forms of Girard
hydrazones under the experimental conditions have been discussed from the results.

(Received January 30, 1964)
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125. Hiroyuki Inouye, Toshio Arai, und Yukiko Miyoshi :
Uber die Bestandteile der Pyrolazeen. XIV.*¥!
Uber die Struktur des Monotropeins.**

(Pharmazeutische Fakultit der Universitit Kyoto*?)

Im Jahre 1923 wurde von Bridel® aus dem den Pyrolazeen gehoérenden Saprophyt,
Monotropa hypopithys L. ein Stoff isoliert, welches Monotropein genannt wurde. Nach
ihm liegt in diesem Stoff ein saures Glucosid vor, welches durch Einwirkung von Emul-
sin oder Mineralsdure eine eigentiimliche blaue Firbung gibt. In der Folgezeit erwihnt
die Literatur aber keine wichtige Arbeit {iber diesen Stoff auBer einer iiber sein papier-
chromatographisches Verhalten.®

In den letzten Mitteilungen dieser Reihe berichteten wir nun iiber die Isolierung
dieses Glucosids aus den verschiedenen einheimischen Vertretern der Pyrolazeen, ein-
schlieBlich der Gattungen Pyrola, Chimaphila, Monotropa und Monotropastrum.®

In der vorliegenden Arbeit wird die Struktur des Monotropeins untersucht werden.
Monotropein kristallisiert aus Wasser als Monohydrat vom Schmp. 170~173° sowie (@)Y
—127.7° (H,0) und aus Methanol als Monomethanolat vom Schmp. 160~163°. Auf Grund
zahlreichen Analysen trifft fiir Monotropein (I) die Summenformel C,;H,,0,; mit einem

*1 XTI, Mitteil. : Yakugaku Zasshi, 84, 444 (1964).

*2 Diese Arbeit wurde im 7. Symposium iiber die Chemie der organischen Naturstoffe Japans (Fukuoka,
den 17. Oktober 1963) vorgetragen. Ein Teil dieser Arbeit wurde auch in Tetrahedron Letters, No.
16, 1031 (1963) veroffentlicht.

*3 Yoshida-Konoe-cho, Sakyo-ku, Kyoto (H: iz, #itficsk, =iFmiET).

1) M. Bridel : Compt. rend., 176, 1742 (1923); Idem : Bull. soc. chim. biol., 5, 722 (1923).

2) A.R. Trim, R. Hill : Biochem. J., 50, 510 (1952).

3) H. Inouye, T. Arai, Y. Yaoi, M. Ogawa : Dieses Bulletin, 12, 255(1964); H. Inouye, T. Arai:
Ibid., 12, 533(1964) ; Idem : Yakugaku Zasshi, 84, 444 (1964); H. Inouye, T. Arai, Y. Yaoi: Ibid.,
84, 337(1964).
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Mol Wasser bzw. Methanol. I ist gegen Sdure so empfindlich, daB es sich schon bei .
Stehen mit der verd. Mineralsdure anfingt blaBblau zu verfidrben. Beim nachfolgen-
den Erwirmen entsteht eine blaue Farbung und schlieBlich bildet sich ein dunkel
gefirbter Niederschlag. Auch die Einwirkung von Emulsin verursacht eine violette
Farbreaktion und darauffolgende Niederschlagbildung. Wahrend sich das eigentliche
Genin von I so noch nicht fassen 14Bt, wird die d-Glucose aus den beiden Hydrolysaten
als Glucosazon sowie Glucosotriazol und papierchromatographisch nachgewiesen.

I verhilt sich bei der potentiometrischen Titration als einbasische Carbonsdure
(Aquivalentgewicht fiir Monohydrat Ber. 408; Gef. 409) mit einem pK=4.54. Es zeigt im
IR u.a. Banden bei 3580, 2800~2500, 1700, 1675, 1645 und 1615cm™. Die Banden von
2800 bis 1675 cm™ darunter fehlen aber im IR des Natrium-Salzes von I, woraus her-
vorgeht, daB diese einer Carboxylgruppe zuzuordnen sind. Die negative normale Rota-
tionsdispersionskurve von I spricht auch gegen die Annahme, daB I auber der Carbo-
xylgruppe noch eine Carbonylgruppe enthilt. Die Absorption bei 235 mp (log & 3.98) im
UV, die starke Bande bei 1645 cmi™ im IR, sowie der hartnidckige Widerstand der einen
Doppelbindung gegen die katalytische Hydrierung mit Palladium-Kohle, 146t folgern,
daB diese Carboxylgruppe mit der Enol-Doppelbindung in Konjugierung steht. In I
liegen weder Methoxyl- und Acetoxyl- noch CH,(C)-Gruppen vor. Die Acetylierung von I
fithrt zum Pentaacetat (II), C,sH,,0,s vom Schmp. 173~174.5° in quantitativer Ausbeute.
Demnach enthilt der Geninteil von I eine prim. oder sek. Hydroxylgruppe. Der Penta-
acetatmethylester (1), C,,H;,0,, vom Schmp. 147~148°, der sich durch Methylierung von
I oder auch durch Methylierung von I und darauffolgender Acetylierung erhalten 1aBt,
zeigt noch im IR die Bande bei 3450 cm™, die die Anwesenheit einer ferft~Hydroxylgruppe
anzeigt. I nimmt bei der katalytischen Hydrierung mit Palladium-Kohle in Athanol
oder Eisessig 1.1~3.0 Mole Wasserstoff auf. Das dabei erhaltene Hydrierungsprodukts—
gemisch wurde in der iiblichen Weise acetyliert und durch die Gegenstromverteilung mit
dem Loésungsmittelsystem Benzol/Wasser getrennt, wobei ein Acetat (V), C,:H;,0;s vom
Schmp. 154~156° sowie ein anderes V vom Schmp. 175~178° erhalten wurden. Hierbei
ist es zu beachten, daB man bei der Hydrierung in Eisessig hauptsidchlich V gewinnt,
wihrend sich V bei der Hydrierung in Athanol in vorwiegender Ausbeute erhalten liBt.
Die Methylierung von ¥V mit Diazomethan ergibt ferner dessen Methylester (M), C,;Hge-
Oy vom Schmp. 122~124°, welcher sich durch Natriummethylat za VI, C,;H,;0,; vom
Schmp. 93~95° deacetylieren 14Bt. Die Hydrierung von II iiber Palladium-Kohle-Kataly-
sator in Athanol fiithrt auch zur einheitlichen Bildung von VI. VI hat 5 Acetylgruppen,
dagegen keine CH,(C)-Gruppe. Es zeigt weiter im UV max. Absorption bei 232 mp (log
& 4.12) und im IR noch die Bande der feri-Hydroxylgruppe bei 3520cm™. IV stellt so
das Acetat des einfach hydrierten Produktes von I dar.

Im Kernresonanzspektrum,** das spiter nochmals Erwidhnung finden soll, zeigt der
Methylester von V das Signal des Allylmethyl-Protons bei 1.75 ppm und das Dublett des

!

-(IJ—CH3 mit Zentrum bei 1.05 ppm, deren Intensitidt im Verhdltnis von etwa 3:1 steht.
H

Daraus geht hervor, daf es sich bei V um ein Gemisch der beiden Substanzen handelt

und daB die isolierte Doppelbindung von I die katalytische Hydrierung, selbst nachdem

die Hydroxylgruppen die Hydrogenolyse erlitten haben, groBtenteils unangegriffep uber-

lebt. Die nochmalige katalytische Hydrierung von V mit Palladium-Kohle in Athanol

*#t Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit einem 60 MHz Varian-Spektrometer in CDCl;-Lésung,
falls nichts anders vermerkt ist. Als Standard wurde in allen Fillen Tetramethylsilan verwendet,
die Resonanzpositionen sind in 3-Einheiten (ppm), TMS=0, und die Kupplungskonstanten in Herz
angegeben.

4) F.E. Bader : Helv. Chim. Acta, 36, 215 (1953); O. Halpern, H. Schmid : Ibid., 41, 1109 (1958).
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liefert jedoch VI, C,,H,,0,, vom Schmp. 184~186°, aus dem sich ferner mit Diazomethan
der Methylester (X), C,;H;,0,, vom Schmp. 114~116° bildet. KX 14Bt sich durch Natrium-
methylat zu X, C;;H,s0, vom Schmp. 151~153° deacetylieren. ll hat vier Acetylgruppen
und zeigt im UV Absorption bei 232 mp (log & 4.05), dagegen keine Bande der feri-Hy-

]
droxylgruppe im IR. Im NMR-Spektrum von KX erscheint nun das Signal von ~$)—CH3

H
bei 1.05 ppm, fehlt aber die Resonanz bei 1.80 ppm. So kann man leicht verstehen, daB
VIl das Bisdesoxydihydromonotropein-tetraacetat darstellt, welches aus I durch die Hydro-
genolyse der beiden Hydroxylgruppen und die Hydrierung der isolierten Doppelbindung
entstand. Die UV-Absorption von IV bzw. VI bei 232 mp spricht auch, wie oben erwihnt,
fir die Anwesenheit der schwer hydrierbaren Doppelbindung in I, die mit der Carboxyl-
gruppe in Konjugierung steht.

COOH COOCH;
H
0 [0
HO~Y"gy HO~% H
AcOCH, 0—GluAc, AcOCH 0 —Gluice,
£ 2
XI II IIT
V, Gemisch
COOH COOH (,OOH
0
H
CH; O0—GluAc, CHS 0—GluAc, AcOCH 0 —GluAc,
VIII XX v
COOCH COOCH3 (,OOCH3 COOCH3
CH O —GluAc, CH 0—Glu HOCH 0—Glu XCOCH 0 —GluAc,
IX X VII VI
Schema 1. Glu= g-p-Glucose, Ac=COCH;

Da das hier gewonnene VI mit einem von Briggs und Cain,® sowie von Grimshaw®
berichteten Hydrierungsprodukt des Acetats von Asperulosid (X[) in seinen Eigenschaften
iibereinzustimmen schien, haben wir von X ausgehend, welches sich aus Daphniphyllum
macropodum MIQUEL.” gewinnen lieB, dieses Hydrierungsprodukt und dessen Methylester

5) L.H. Briggs, B.F. Cain: J. Chem. Soc., 1954, 4182.
6) J. Grimshaw : Chem. & Ind.(London), 1961, 403,
7) A.R. Trim : Nature, 167, 485 (1951).
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und Desacetylmethylester hergestellt, die sich je mit I, X und X durch Mischprobe und
IR als identisch erwiesen. Aus diesen Befunden wurde es zum ersten Mal klar, daB I
dasselbe Skelett wie X hat. Betreffs des Asperulosids (X[) und zugleich der Verbindung
(Ml) schlug schon Grimshaw® die Formel A und B vor, die besonders im Hinblick auf
die Analogie vom Asperulosid zum Aucubin, aber ohne den sicheren chemischen Beweis
gefolgert werden. Ferner erschien dariiber kiirzlich noch eine neue Arbeit von Briggs
und seiner Schule,® die nach der Absendung unseres Manuskripts mit der kurzen Dar-
stellung der vorliegenden Arbeit zur schnellen Veréffentlichung in *“ Tetrahedron Let-
ters,”** in unsere Hinde gelangte. Darin behaupteten sie, dab sie die Formel A fir
Asperulosid (X[) und dabei auch die Formel B fiir VI chemisch bestéitigt hitten. Uber
diese Arbeit von Briggs, ef al., in der sie trotz eines Irrtums die richtige SchluBfolgerung
gezogen haben, soll in der nidchsten Mitteilung ausfiihrlich gesprochen werden. Auf
Grund der Formeln A bzw. B sollte dem Monotropein (I) jedoch die Formel C zugeteilt
werden, die mit keiner der oben erwidhnten Tatsachen im Widerspruch steht.

0——CO COCH COOH COOH
b@ solvel =NeNve
AcocH, O—Glu iy, O-GluAc, HOCH, 0=Glu . CH: coon
C D E
*
COOH coocm
H H .COOH
0. .
N H *COOH
CH, O—GluAc, CH,
VIII XVI
l COOCH; COOCH
H  CH,CH=NNHAr
; ~ CH=NNHAr
CH, H OAc CHa OH
XIT XV XIII
Glu=g-p-Glucose, Ac=COCHj;, Ar=2,4-(NO,),-CH,
Schema 2.

Im Folgenden soll nun das Resultat unserer eigenen Versuche iiber die Struktur der
Verbindung (M) geschrieben werden, wobei die Richtigkeit der Formel A, B und folglich
C zum ersten Mal eindeutig bewiesen wurde. Zuerst haben wir nach der fritheren
Angabe von Briggs und Mitarb.” aus dem Hydrolysat von VI Bis(2,4-dinitrophenyl-
hydrazon) (XI), C,H,,0sN; vom Schmp. 216~218° und [«)¥ —22.5°(CHCI,) hergestellt.
X[ zeigt im UV die fiir das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des gesittigten Aldehyds charak-
teristische Absorption bei 355 mp (log & 4.63) und scheint mit dem Bis(2,4-dinitrophenyl-

8) L.H. Briggs, B.F. Cain, P.W. Le Quesne, J.N. Shoolery : Tetrahedron Letters, No. 2, 69 (1963).
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hydrazon), welches Djerassi, ef al.” aus dem 10-Desoxy-7,8-dihydrogenipin (XII), einem
Hydrierungsprodukt von Genipin, hergestellt haben, fast identisch zu sein. Da der
direkte Vergleich der beiden Substanzen aber nicht moglich war, haben wir durch die
Einwirkung von Emulsin auf X dessen Aglucon (XIV) hergestellt. Gegen unsere Erwar-
tung, dab das sirupose Genin (XIV) mit dem 10-Desoxy-7,8-dihydrogenipin (XII) identisch
sei, lieB sich nun XIV beim Impfen von XII nicht kristallisieren. Ferner sind die IR-
Spektren (CHCl;) der beiden auch verschiedenartig. Noch lieB sich das Acetat (XV)
dieses Genins (X1IV), im Gegensatz zum XII, als Nadeln C,;;H;;0; vom Schmp. 55~57°
erhalten. Die Entstehung des 2,4-Dinitrophenylhydrazons (XI), das wahrscheinlicher-
weise ein Stereoisomer der Djerassi’schen Verbindung darstellt, diirfte man doch als
ein Beweis dafiir halten, daB der Enolidther des Genins in der Partialstruktur D vor-
liegt.®

Wir studierten demzunidchst den Ozonabbau von (XIV), wobei eine Sdure (XVI),
CeH,,0, vom Schmp. 126~128° und [«a]¥ +66.0° (CHCl;) erhalten wurde. Durch die
Tatsache, dab die IR-Spektren des Dimethylesters und des Anhydrids dieser Sdure mit
denen der synthetisch hergestellten rac.cis—t7ans-3-Methyl-1,2-cyclopentandicarbonsdure'®
sich deckend iibereinstimmen, wurde sie als cis—Nepetsdure identifiziert, die McElvain
und Mitarb.' aus Nepetalacton abgeleitet haben.

Die Isolierung dieser Saure (XVI) als Abbauprodukt hat zum ersten Mal das Vorlie-
gen eines Cyclopentangeriists in der Struktur von I und X und dariiber hinaus zusam-
men mit den eben erwidhnten Ergebnissen die Richtigkeit der Formeln A, B und C

COOH COOCH,
H H
0 0
OH
HOCH, O—Gh AcOCH, O—GluAc,
Ta XVIla
COOCH,
H
0
H
—~GluA
COOCH, CH, O—GluAc,
X
5 R
H
AcOCH, 0—GluAc, 7 COOCH,
H
VI XVl 5
H
AcOCH, O—GluAc,
XVIII
Schema 3. Glu=g-p-Glucose, Ac=COCH;

9) C. Djerassi, T. Nakano, A.N. James, L.H. Zalkov, E. J. Eisenbraun, J.N. Shoolery : J. Org. Chem.
26, 1192 (1961). Fiur die Uberlassung des 10-Desoxy-7,8-dihydrogenipins méchten wir an dieser
Stelle nochmals Herrn Prof. Djerassi von der Stanford Universitidt bestens danken.

10) R. B. Bates, E.J. Eisenbraun, S. M. McElvain: J. Am. Chem. Soc., 80, 3413 (1958). Fir die
Uberlassung der rac. cis-trans-3-Methylcyclopentan-1,2-dicarbonsdure sprechen wir an dieser Stelle
nochmals Herrn Prof. Bates von der Illinois Universitdt unseren Dank aus.

11) S.M. McElvain, E.J. Eisenbraun: J. Am. Chem. Soc., 77, 1599 (1955).
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erwiesen. Das ein anderes, flir diese Verbindungen mogliches Grundskelett E, das
unter Heranziehung des eben beschriebenen Befundes und aus dem Vorliegen der Par-
tialstruktur D gefolgert werden kann, wird dabei aus der Erwidgung gezogen, da es das
Vorhandensein von einem 5-gliedrigen Lactonring in X nicht erklidrt. Weiter widerlegt
es auch die Isoprenregel.

Fir die Stellung der feri-Hydroxylgruppe bleiben auf Grund der Formel B drei
Moglichkeiten (am C-Atom 5, 8 oder 9) iibrig. Zur Beantwortung dieser Frage versu-
chten wir zuerst die Wasserabspaltung des VI mittels KHSO, in Eisessig, wobei eine
Anhydroverbindung (XVII), C,;H,,0,; vom Schmp. 133~134.5° erhalten wurde. Im UV
besitzt diese Verbindung ein Maximum bei 234 mp (log & 4.08), woraus man sieht, daB
die neu ausgebildete Doppelbindung mit einem anderen Chromophor nicht in Konjugie-
rung steht. Dieser Anhydrokorper ergab ferner bei der katalytischen Hydrierung mit
Palladium-Kohle in Athanol (X) und eine andere Substanz (XVII), C,;H,;0,5; vom Schmp.
132~134°, die nach ihrer Zusammensetzung das einfach hydrierte Produkt von XVI
darstellen durfte. Die UV-Absorption des Anhydrokorpers und dessen Umwandlung
zu K, die durch Hydrogenolyse der zur neu ausgebildeten Doppelbindung in Allylstel-
lung stehenden Acetoxylgruppe stattfinden soll, erfordert, daB er die Struktur (XVIa)
oder (XVI[) hat. So folgerten wir in der vorldufigen Mitteilung auch unter der Annahme,
daB die beiden OH-Gruppen des Monotropeins zu der Doppelbindung im Cyclopentanring
allylstidndig sind, die die leichte Hydrogenolyse der beiden bei der katalytischen Reduk-
tion erklirt, dab die feri-Hydroxylgruppe 9-stindig ist, und dariiber hinaus, daB diesem
Glucosid die Formel (Ia) zuzuteilen ist.

Diese Formulierung widerspricht aber den NMR-Spektren einiger Derivate des
Monotropeins(I). Entscheidend dabei war das Auftreten von dem von einem Proton
am C-1 herriihrenden Dublett mit J-Wert von 3~4 Hz bei 5.61 ppm bis 5.95 ppm in den
NMR-Spektren einiger Derivate des I wie Monotropein-pentaacetat-methylester (II) und
Dihydromonotropein-methylester (I) und das Auftreten von einem zwei Protonen am
C-10 zuzuschreibenden Singlett bei 4.08 ppm in dem NMR-Spektrum des letzteren (VI).
Das erstere spricht fiir das Vorhandensein eines H Atoms am C-9 und das letztere fiir
das Fehlen des H Atoms am C-8. Diese Befunde sind nur mit der fert-Hydroxylgruppe
an der Stellung 8 zu erkldren. Unter diesen Umstdnden kann man fiir die Doppelbin-
dung im Cyclopentanring des Monotropeins (I) nur die Stellung 6, 7 zugeben. Damit
wurden alle funktionellen Gruppen in der Formel C festgestellt.

Die neue Formulierung erfihrt auch eine sichere chemische Bestitigung. Kiirzlich
benachrichtigte Herr Prof. Bobbitt uns auf privatem Wege von seinen Versuchen iiber
Monotropein, dalb es bei der Perjodatoxydation 3 Mole Perjodat (2 fiir Glucose und 1 fir
Genin) verbraucht und dabei beinahe 1 Mole Formaldehyd ergibt.*® In der Nachprii-
fung dieser Versuche fanden wir dieses auch bestitigt. AuBerdem fanden wir, dab
Dihydromonotropein—-methylester (V) auch 3 Mole Perjodat verbraucht und 1 Mol Form-
aldehyd ergibt, widhrend Aucubin (XIX) und Bisdesoxydihydromonotropsin-methylester
(X) nur je 2 Mole Perjodat (fiir Glucose) verbrauchen und fast kein Formaldehyd ergeben.
Diese Befunde sind auch nur bei der Stellung der fert~Hydroxylgruppe am C-9—benach-
bart mit der OH-Gruppe am C-10—verstidndlich. Aus der neuen Formel des Mono-
tropeins ldBt sich nun die Formel (XVI) fiir den Anhydrokérper ableiten, die mit dessen
NMR-Spektrum in gutem Einklang steht und die dessen Umwandlung zu X besser als
die alte Formel (XVIa) erkliart.*® Nur fiir die Erklidrung der Entstehung des V, eines

*5 Herrn Prof. J.M. Bobbitt der Connecticut Universitit sind wir fiir seine Freundlichkeit sehr ver-
bunden, weil er uns einen Einblick in seine Arbeitsergebnisse gewihrt hat, bevor er sein eigenes
Manuskript veréffentlicht hat.

* Fiir die Umwandlung des Anhydrokérpers zu X miisste man mit der alten Formel (XVIa) eine unge-
wohnliche #rans-Addition der Wasserstoffe bei der katalytischen Hydrierung annehmen.
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Gemisches von dem Bisdesoxydihydromonotropein-tetraacetat (V) und dem Bisdesoxy-
monotropein-tetraacetat (XX), bei der katalytischen Hydrierung des Monotropeins scheint
die alte Formel (Ia) giinstiger zu sein als die neue (I), da dabei die beiden OH-Gruppen
zur Doppelbindung in Allylstellung stehen.*’

Nun kommen wir auf die Stereochemie von Monotropein (I) zu sprechen. Der Ge-
ninteil des I hat vier Asymmetrie-Zentren. Die cis—Verkniipfung des Cyclopentan- und
des Pyran-Ringes findet darin eine Bestdtigung, dab sich die oben erwéidhnte cis-Nepet-
sidure (XVI) beim Ozonabbau von XIV erhalten 148t, deren absolute Konfigurationsformel
im Schema 2 dargestellt wurde. Da es sehr unwahrscheinlich ist, daf sich die Kon-
figuration der Zentren 5 und 9 bei der katalytischen Hydrierung verdndert, lassen sich
somit fir diese Zentren des Monotropeins (I) sowie Asperulosids (X[) die im Formel-
schema angefithrten absoluten Konfigurationen zuschreiben. Fiir die cis-Verkniipfung
der beiden Ringe spricht auch das NMR-Spektrum des Monotropein—-pentaacetat-methyl-
esters (I), welches nachher besprochen werden soll. Die Konfiguration des asymmetri-
schen Zentrums 6 des Asperulosids wie in der Struktur (X[) wurde mit Hilfe von Dreid-
ing-Stereomodellen als wahrscheinlich erachtet, da der spannungsarme Lactonring nur
dann aufgebaut werden kann, wenn die OH-Gruppe, die an diesem Lactonring teil-
nimmt, die a-Konfiguration einnimmt.*® Postuliert man dabei die quasi-dquatoriale
Orientierung fiir den groBeren Substituent am Zentrum 1, so 14Bt sich die a-Konfigura-
tion fiir das H-Atom daran ableiten. Folglich wird auch fiir Monotropein (I) und alle
seine Reduktionsprodukte dieselbe Konfiguration am C-1 versuchsweise aufgestelit.

Die B-Konfiguration des anomeren Zentrums der p-Glucose liegt nahe aus der leichten
Abspaltung der Glucosidbindung durch Emulsin.

Fiir Monotropein (I), Asperulosid (X[) und Bisdesoxydihydromonotropein-tetraacetat
(Vll) ergeben sich somit die im Formelschema dargestellten, wahrscheinlichen absoluten
Stereoformeln. Uber die noch unabgekldrt bleibende Frage der Konfiguration am C-8
des Monotropeins (I) sind Versuche im Gange.

Die entgegengesetzte Konfiguration der Methylgruppe von VI zu der von XII kommt
wahrscheinlich daher, daB die Absdttigung der isolierten Doppelbindung von I von einer
anderen Seite her als bei Genipin stattfindet, was etwa durch den Einflu® der vorhan-
denen Glucosylgruppe bedingt sein dirfte.

Auch die Ergebnisse der magnetischen Protonenresonanz (Abb. 1) stehen auch mit
der postulierten Struktur (I) fiir Monotropein in bester Ubereinstimmung.

Im Spektrum des Il erscheint das Signal fiir das Proton am C-3 bei 7.32 ppm, wel-
ches auch in den Spektren von VI, X, XIV usw. bei ungefdhr derselben Feldstirke
auftritt. Das entsprechende Signal beobachtet man auch bei anderen Naturstoffen dieser
Serie, wie Asperulosid,® Loganin,® Plumiericin'® usw., wobei die bemerkliche Verschie-
bung nach der kleinen Feldstirke fiir das Vorhandensein von Partialstruktur D in
diesen Stoffen spricht.

#7 Niheres iiber die Struktur des XX wird in einer folgenden Mitteilung erértert werden. Der Reduk-
tionsmechanismus bei der Umwandlung des I zu XX bleibt noch im unklaren.

# Den spannungsarmen Aufbau des Lactonrings im Asperulosid (X[) kann man nun auch aus den
folgenden Versuchen ersehen. X ergibt bei der Behandlung mit verd. Barytwasser und der

darauffolgenden Abtrennung vom iiberschiissigen Ba** mittels Ionenaustauscher und der Lyophilisi-
erung das Ba-Salz des desacetylierten Kérpers. Im IR dieses Salzes fehlen die Banden im Carbonyl-

Bereich und dafiir erscheint die fiir das Carboxylat charakteristische Bande bei 1540 cm™! aufs
neue, was auf die vollige Aufspaltung des Lactonrings hindeutet. Dieses Salz liefert nun bei der
Acetylierung in der iiblichen Weise das Tetraacetylasperulosid (XXI) vom Schmp. 154~156°
Dazu wollen wir noch die Angabe von Briggs, et al. in ihrer fritheren Arbeit (vgl. FuBinote 5))
aufmerksam machen, daB das Asperulosid 2 Mole NaOH verbraucht (Deacetylierung und Lactonaufs-
ﬁaltun{g1 !) und das Verseifungsprodukt bei der Acetylierung das Tetraacetylasperulosid (XXI) wieder-
erstellt.
12) K. Sheth, E. Ramstad, J. Wolinsky : Tetrahedron Letters, No. 12, 394 (1961).
13) G. Albers-Schonberg, H. Schmid : Helv. Chim. Acta, 44, 1477 (1961).
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Die Signale der zwei Vinylprotonen am C-6 und C-7 erscheinen als AB Teil eines
ABX Systems (-CH=CH-CH(). Sie treten ndmlich als Quartett mit Zentrum bei 6.20
ppm und 5.61 ppm auf. Diese Resonanzen fehlen in Spektren von den hydrierten Kor-
pern (), (K) und (XIV). Auch im Spektrum des Anhydrokorpers (XVI) fehlen diese
Signale. Dabei erscheint aber aufs neue ein einem Proton entsprechendes Multiplett
bei 5.85 ppm, welches dem Proton am C-7 zuzuschreiben ist und dessen Auftreten fiir
die Stellung 7, 8 der neu ausgebildeten Doppelbindung in XVI spricht.

Im Spektrum des T erscheint nun in Uberlagerung mit der Resonanz bei 5.61 ppm
die chemische Verschiebung des Protons am C-1 bei 5.52 ppm, welche infolge Kupplung
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mit dem Proton am C-9 Dublettstruktur mit J-Wert von 3 Hz besitzt. Die Resonanz
des Protons am C-1 tritt auch im Spektrum (D,0) des VI als deutliches Dublett mit J
von 4 Hz bei 5.95 ppm auf. Sie erscheint ferner im Spektrum des X, welches auch in
D, O aufgenommen wurde, als Dublett mit J von 4 Hz bei 5.75 ppm, wahrend sie sich
bei anderen Substanzen wie VI, X, XIV und XVI in den komplexen Signalen der Glu-
cosenprotonen versteckt. Die beobachteten J-Werte von 3~4 Hz konnen mit der Stereo-
formel (I) des Monotropeins mit der quasi-dquatorialen Orientierung der Glucosyloxy-
gruppe im Einklang stehen, wenn man eine leichte Torsion des Ringskeletts voraus-
setzt.

Im Spektrum des I beobachtet man weiter die komplexe Signalanhiufung von 5.25
ppm bis 4.83 ppm, der die drei Protonen der C Atome 2’, 3' und 4’ zugrunde liegen.
Darin tritt weiter die Uberlagerung der Resonanzen der Protonen am C-10 und C-6'
als Signal mit der Intensitidt von vier Protonen bei 4.15 ppm auf. Im Spektrum des Bis-
desoxydihydrokorpers (X) fehlt nun das Signal dieser Methylenprotonen am C-10 und es

i
erscheint statt dessen das Dublett eines Systems von —-C|3~CH3 bei 1.05ppm. Dieses
H

Signal verschiebt sich bei C=(’3—CH3 zu 1.75 ppm, indes es wie oben erwidhnt im Spekt-
rum des Methylesters von V, einem Gemisch von dem Bisdesoxydihydro- (M) und dem
Bisdesoxy-Korper (XX) auftritt. Das Signal des Protons am C-6’ von X bleibt noch bei
4.22 ppm. Im Spektrum der Dihydroverbindung (VI) treten die Signale der Protonen an
C-6" und C-10 bei 4.20 ppm und 4.08 ppm auf. Das Signal des letzteren erscheint weiter,
wie schon erwidhnt, im Spektrum (D,0) des VI, des Entacetylierungsprodukts von VI,
als scharfes Singlett bei 4.05 ppm.

Nun kommen wir nochmals auf das NMR-Spektrum des Il zuriick. Darin treten
die Resonanzen der Protonen an C-5 und C-5 als Signal um 3.90 ppm und 3.50 ppm auf,
wobei das letztere durch das Signal der Protonen der Methylester-Gruppe bei 3.70 ppm
teilweise iiberlagert ist. Das Proton am C-9 kuppelt sich mit den Protonen an C-5 und
C-1 und erscheint als Quartett mit Zentrum bei 2.66 ppm. Die Kupplungskonstante von
Js,0=9 Hz spricht dabei auch fiir die cis-Verknilipfung der beiden Ringe im Monotro-
pein (I). Bei 2.28 ppm beobachtet man das Singlett, das vom Proton der fert~Hydroxyl-
gruppe herriithrt. Das Signal der hochsten Feldstdrke von Il ist eine intensive Bande
bei 1.73~2.15 ppm, die den Acetylgruppen zuzuschreiben ist. Thre Intensitit deutet
auch auf das Vorhandensein von 5 Acetylgruppen in dieser Verbindung hin. Aus den
Intensitidten der Signale der Acetylgruppen in V und X geht auch hervor, daR dort je
5 und 4 Acetylgruppen vorhanden sind. Die Erscheinung des Signals bei 2.80 ppm im
Spektrum des VI, die dem Proton der noch gebliebenen Hydroxylgruppen entstammt,
steht mit den sonstigen chemischen Ergebnissen in gutem Einklang., Das Spektrum
des hydrierten Aglucons (XIV) zeigt auber dem schon erwéhnten Signal des Protons
am C-3 bei 7.42 ppm das des Dublett des Protons am C-1 mit Zentrum bei 4.90 ppm,
dessen J-Wert von 7 Hz darauf hinweist, daB die Hydroxylgruppe dieser Verbindung
nach der enzymatischen Hydrolyse noch die quasi-dquatoriale Orientierung einnimmt.
GemaiB dem beobachteten J-Wert von 5 Hz fiir das Dublett um 5.95 ppm im Spektrum
des Acetats (XV) scheint ferner diese Orientierung noch nach der Acetylierung beibehal-
ten zu werden. Nun zeigt XIV wieder u.a. das Signal fir die Methylester-Gruppe
bei 3.74 ppm und das Dublett der Protonen am C-10 um 1.11 ppm, deren Intensitit je 3
Protonen entspricht.

Der Methanol-Gehalt von dem aus demselben Losungsmittel umgeldosten Monotropein
wurde auch an Hand des Singletts bei 3.78 ppm im NMR-Spektrums von dieser Verbin-
dung in D,O als ein Mol/ein Mol bestimmt.
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Monotropein gehort wie Asperulosid zu der Stoffklasse des Monoterpenglucosids oder
Pseudoindicans, wofiir Briggs, et «l/, kiirzlich den Namen Iridoid vorgeschlagen haben.
Es scheint ferner das Prinzip darzustellen, welches fiir die postmortale Melanophorese
der Pyrolazeen—insbesondere bei den saprophytischen Pyrolazeen—die Hauptrolle spielt.
Weitere Arbeiten iiber diesen Stoff folgen.

Experimentelles*?

Monotropein (I) Niheres iiber die Isolierung und Reindarstellung des I wurde schon berichtet.®
Unten werden nur die Analysenwerte des I aus den verschiedenen Urspriingen mit einigen Eigenschaften
gegeben.

i) Monotropein (I) aus MeOH umgelost; CisHz011-CH;OH—Ber. : C, 48.34; H, 6.20; CH;0, 7.35.

I vom Schmp. 161~163°(Zers.) und [aJl6 —130.7°(c=1.04, H,0) aus Pyrola incarnata Fiscu. Gef.: C,
48.27; H, 6.24; CH;0, 7.71.

I vom Schmp. 161~163%Zers.) und (a)% —132.7°(c=1.02, H,0) aus P. secunda L. Gef.: C, 48.04; H, 6.48.
I vom Schmp. 161~163°(Zers.) und [a)® —122.1°(c=0.78, H;0) aus P. nephrophylla H. Avor. Gef.:
C, 48.29; H, 6.33.

ii) Monotropein (I) aus H.O umgelost; CigHzO11-H.O0—Ber. : C, 47.06; H, 5.92.

I vom Schmp. 170~173°(Zers.) und [a]i§ —129.7°(c=1.21, H,O) aus P. japonica Krenze. Gef.: C, 47.38;
H, 5.93.

I vom Schmp. 170~173°(Zers.) und [« —127.7°(c=0.85, H,0) aus P. incarnata Fiscu. Gef.: C, 47.22;
H, 6.06.

Aquivalentgewicht fiir Monohydrat—Ber. : 408.4. Gef.: 409.4. pK 4.54. UV : AEQ! 235 mp (log ¢ 3.98).
IR plusl em~!: 3580, 2800~2500, 1700, 1675, 1645, 1615.

Rotat1onsd1spersxonskurve in H,O (c=0.59) lduft normal : [aJeso —85.4% [alsoo —174.3% [als0 —321.3°
[afjsoo —1213.6° [aJers —2396.5°

Natrium-Salz des Monotropeins (I)—lOO mg (I) wurde in 15 ml H,O gelost und mit einer 0.1N
NaOH-Lésung potentiometrisch neutralisiert. Die neutrale Losung darauf hinterliess bei der Lyophilisie-
rung weisses Pulver, die im IR-Spektrum keine Bande bei 2800~2500, 1700 und 1675 cm™! mehr und
anstatt deren die bei 1550 cm™! fiir -COO~ zeigte. Das Na-Salz wurde in H;O gelést und durch die
Saule der Ionenaustausscher (IR 120 H-Form) schnell eingeschickt. Das Eluat ergab bei der Einengung
und der darauf folgenden Umlésung aus MeOH das unveridnderte I als Prismen vom Schmp. 159~160°.

Hydrolyse von Monotropein (I) durch g-Glucosidase (Emulsin aus Aprikosenkernen)——500 mg (I)
wurden in 50 ml 0.1N Acetatpufferlésung (pH 4.9) gelost, mit 6 ml 1%iger g-Glucosidase-Lésung versetzt
und bei 37° 42 Std. lang stehengelassen. Die Reaktionsfliissigkeit verfirbte sich dabei bald violett und
bildete bei der weiterlaufenden Reaktion einen schmutzig-dunkelviolett gefidrbten Niederschlag. Nachdem
dieser abfiltriert war, wurde das Filtrat im Vak. mit At,O geschiittelt und eingedampft. Der Riickstand
wurde dann in wenig MeOH aufgenommen, mit Aktivkohle behandelt und wieder im Vak., eingeengt.
Der dabei erhaltene hellbraune Sirup bildete durch die Einwirkung von Phenylhydrazin das Osazon,
welches bei Umlésung aus verd. AtOH in gelben Nadeln vom Schmp. 205~208° kristallisierte. Ausbeute
405 mg. CysH22ON,—Ber.: C, 60.32; H, 6.19; N, 15.63. Gef.: C, 60.05; H, 6.37; N, 15.93.

Das Osazon lieferte weiter in der iiblichen Weise Phenylglucosotriazol, welches aus H;O in farblo-
sen Prismen vom Schmp. 194~196° kristallisierte. Es zeigte bei der Mischprobe mit einer authentischen
Probe keine Depression.

Hydrolyse von Monotropein (I) durch Salzsiure——1I ist auch durch verd. HCl leicht hydrolysierbar,
wobei die Reaktionsfliissigkeit sich schon beim Stehen blassblau verfdrbt und bei der nachfolgenden
Erwidrmung einen weiteren Farbumschlag nach dunkelblau und einen fast schwarzen Niederschlag gibt.
Aus der wissrigen Schicht liess sich dabei die Glucose papierchromatographisch nachweisen.

Monotropein-pentaacetat (II) 1g (I) wurde in 10 ml Pyridin suspendiert und mit dem gleichen
Volumen Ac,O versetzt. Im Laufe von 20 Std. gingen die anfangs in Suspension gebliebenen Kristalle
in Losung. Nach dem vollstindigen Abdampfen des Loésungsmittels im Vak. wurde der Riickstand in
Benzol aufgenommen und mit H,O mehrere Male ausgeschiittelt, wobei die weissen Nadeln in der H,O-
Schicht auskristallisierten. Die wissrige Losung lieferte beim Einengen noch weitere Kristalle desselben
Stoffes. Durch Umldésung aus Benzol bildeten sie farblose Nadeln vom Schmp. 173~174.5°. («]Jl8 —82.5°
(c=0.80, AtOH). IR »Yud em=1: 3520, 2800~2500, 1740, 1710, 1650 (Schulter), 1635, 1618.

Ausbeute fast quantitativ. Cp¢H3.0—Ber. : C, 52.00; H, 5.38; CH,;CO, 35.83. Gef.: C, 52.25; H, 5.59;
CH;CO, 35.23.

*#9 Alle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

NII-Electronic Library Service



898 Vol. 12 (1964)

Monotropein-pentaacetat-methylester (III)——Bei der Methylierung des 100 mg in At,O gelésten (I)
mit einer #therischen CH,N,-Losung und der darauf folgenden Uml6sung aus At,O erhielt man Penta-
acetat-methylester (I) als Nadeln vom Schmp. 147~148° und [a]¥8 ~76.25°(c=0.80, AtOH). Ausbeute
85mg. IR »ud cm™': 3450, 1745, 1720, 1685, 1635, 1615 (Schulter). C,/H34016—Ber.: C, 52.76; H, 5.58.
Gef. : C, 52.91; H, 5.62.

Ebenso erhielt man bei der Methylierung des in MeOH gelosten (I) mit einer &dtherischen Losung
von CH;N, und der darauf folgenden Acetylierung auch diesen Acetat-methylester (II). Dessen Zwischen-
produkt, der Methylester, liess sich aber trotz der vielen Bemiihung nicht kristallin gewinnen und wurde
ohne weiteres acetyliert.

Katalytische Hydrierung von Monotropein (I) mit Palladium~Kohle, i) Hydrierung in Athanol—
4 g (I) wurden in 400 ml AtOH gelost und mit Pd-Kohle (aus 5.6 ml 5%iger PdCl,-Losung, 2 g Aktivkohle
und AtOH bereitet) katalytisch hydriert, wobei 250 ml (ca. 1.1 Mole) H, aufgenommen wurden. Die von
den Katalysatoren abgetrennte Losung wurde im Vak, vollstindig eingedampft. Der sirupose Riickstand
wurde dann in 40 ml Pyridin gelost, mit 40 m! Ac,O versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht ste-
hengelassen. Der beim Eindampfen der Reaktionsfliissigkeit im Vak. erhaltene Riickstand wurde in 100
ml Benzol gelost und der Gegenstromverteilung durch 5 Scheidetrichter, die je 100 ml der oberen und
der unteren Schicht enthielten, mit dem Loésungsmittelsystem Benzol-H,O unterworfen. Nach etwa zehn-
maligen Verteilungen, wobei bei den letzten 5 Schritten die untere Phase entnommen wurde, vereinigte
man jeweils die Benzol- und die H,O-Schichten.

a) Aufarbeitung der Wasserschicht Die H,O-Schicht wurde im Vak. eingedampft und aus verd.
MeOH umgelést, wobei farblose Nadeln des Dihydromonotropein-pentaacetats (IV ) erhalten wurden. Schmp.
154~156° und (aJB8 —73.7°(c=0.79, AtOH). UV : ALWQH 232 mp (log € 4.12). IR vul ecm: 3520, 2800~
2500, 1740, 1715, 1635. CysH;,055—Ber. : C, 51.83; H, 5.69; COCH;, 35.71. Gef.: C, 52.00; H, 5.63;
COCH;, 34.98.

Aus der Mutterlauge schieden beim langen Stehen noch Prismen aus, die schon bei 110° sinterten
und bei 149° vollstindig schmolzen. Sie ergaben bei nochmaliger Umlésung aus verd. MeOH obige
Nadeln, indem die beiden in CHCl; dasselbe IR-Spektrum zeigten.

Die gesamte Ausbeute an N betrug 2.5 g (ca. 44% d. Theorie).

b) Aufarbeitung der Benzolschicht——Die vereinigten Benzolschichten wurden im Vak. eingedampft.
Der sirupdse Riickstand dabei ergab durch die Umlésung aus MeOH 1.5 g farblose Nadeln vom Schmp.
169~174° (Der Schmelzpunkt dieser Substanz erhohte sich bei der mehrfachen Umkristallisierung aus
demselben Losungsmittel endlich auf 175~178°) Die rohe Kristalle wurden aber ohne weiteres in AtOH
gelost und mit 500 mg der in der {iblichen Weise bereiteten Pd-C katalytisch hydriert, wobei im Laufe
von 1.5 Std. weitere 60 m! H, aufgenommen wurden. Nach dem Abtrennen des Katalysators wurde die
Lésung dann im Vak. eingedampft. Der Riickstand dabei lieferte durch Umlésung aus verd. MeOH
oder auch aus At;O-Petrolidthr farblose Nadeln des Bisdesoxydihydromonotropein-tetraacetats (Vll) vom
Schmp. 184~186° und [a)¥¥ —88.6°(c=0.77, AtOH). Die Ausbeute betrug 0.9 g (18% d. Theorie).

Diese Substanz zeigte bei der Mischprobe mit dem Hydrierungsprodukt des Asperulosidtetraacetats
vom Schmp. 185~186° keine Depression. Die beiden Substanzen zeigten weiter die sich deckend iibere-
instimmenden IR-Spektiren. UV : AKX 232mp (log & 4.05). IR wiud ecm~': 3210, 1750, 1720, 1700
(Schulter), 1635. CpsH30;3—Ber.: C, 54.55; H, 6.11; COCH;, 32.57. Gef.: C, 54.68; H, 6.22; COCHs,
31.57.

ii) Hydrierung in Eisessig—2 g (I) wurden in 140 ml AcOH gelost und iber 1g der auf derselben
Weise wie bei I bereiteten Pd-C katalytisch hydriert, wobei 320 ml (etwa 2.8 Mole) H, aufgenommen
wurden. Die Reaktionsfliissigkeit wurde dann genauso wie bei i) aufgearbeitet. Dabei erhielt man 0.4 g
(etwa 14% d. Theorie) (V) vom Schmp. 154~156° und 1.2 g (ca. 44% d. Theorie) (V) vom Schmp. 183~
185°.

Dihydromonotropein-pentaacetat-methylester (VI)——i) : 50mg des IV in At,O liess man 1 Std. lang
mit {iberschiissiger dtherischer CH,N,-Lésung stehen., Anschliessend wurde das Lésungsmittel abgedampft,
und der Riickstand aus At,O umgelost, wobei Nadeln vom Schmp. 122~124° und (a]t —69.2°(c=0.87,
AtOH) erhalten wurden. IR yNud em—t: 3490, 1750, 1725, 1695, 1640. CyHs015—Ber. C, 52.58; H,
5.89. Gef.: C, 52.77; H, 6.01.

ii) : Bei der Hydrierung des I in AcOH mit Pd-C als Katalysator und der iiblichen Aufarbeitung
erhielt man auch ausschliesslich das Produkt vom Schmp. 122~123° welches durch Mischprobe und IR~
Spektrum als VI identifiziert wurde.

Dihydromonotropein-methylester (VII)——250 mg (V) in 3 ml abs. MeOH wurden mit 0.5 ml einer
0.1V MeONa-Losung 15 Min. unter Wasserausschluss und Riickfluss gekocht. Dann wurde mit Eiswasser
auf Zimmertemperatur abgekiihlt und mit Ionenaustauscher Amberlite IRC-50 (H-Form) neutralisiert.
Nach dem Abtrennen des Ionenaustauschers wurde das Filtrat mit iiberschiissiger &dtherischer CH,N,-
Losung 20 Min. stehengelassen und im Vak. eingedampft, wobei der sirupdse Riickstand beim Stehen
kristallinisch erstarrte. Durch wiederholte Umlésung aus MeOH-Me,CO erhielt man daraus 92 mg
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farblose Nadeln vom Schmp. 93~95° und (a8 —76.3°(c=0.38, AtOH). IR »}ul cm™: 3520~3200, 1705,
1635. Cqu@On——Ber.: C, 50.24; H, 6.45. Gef. : C, 50.28; H, 6.70.

Bisdesoxydihydromonotropein-tetraacetat-methylester (IX)——260 mg des VIl in At,O liess man 1 Std.
lang mit {iberschiissiger dtherischer CH;N,-Losung stehen. Anschliessend wurde das Losungsmittel
abgedampft und der Riickstand aus At,O-Petroldther umgeldst, wobei sich farblose Nadeln vom Schmp.
112~114° gewinnen liessen. Sie wurden wieder in At,O geldst, durch die Aluminasiule (1.2x 15 cm)
geschickt und mit demselben Losungsmittel eluiert. Der durch Eindampfen des Eluats erhaltene Riick-
stand ergab sich bei der Umlésung aus At,O-Petrolither farblose Nadeln vom Schmp. 114~116° und (a]¥
—75.6°(c=0.37, AtOH). Die Ausbeute betrug 205mg. IR »N¥ em=': 1750, 1707, 1638. CysHz101—
Ber.: C, 55.34; H, 6.32. Gef.: C, 55.59; H, 6.58.

Diese Substanz wurde durch Mischprobe und IR-Spektrum mit dem Methylester des Hydrierungs-
produkts von Asperulosidtetraacetat (XXI), der einen Schmelzpunkt von 113~115° zeigt, identifiziert.

Bisdesoxydihydromonotropein-methylester (X)——500 mg (X) in 6ml abs. MeOH wurden mit 1 ml 0.1N
MeONa-Lésung unter Wasserausschluss und Riickfluss 15 Min. zum Sieden erhitzt. Die Reaktionslosung
wurde weiter genauso wie bei der Darstellung von VI aufgearbeitet. Durch Umlésung aus MeOH-At,0
kristallisierte das deacetylierte Produkt in farblosen Nadeln vom Schmp. 151~153° und («J% —88.7°(c=
0.34, AtOH). Die Ausbeute betrug 196mg. IR »)u¥ em™!: 3500~3200, 1710 (Schulter), 1690, 1645.
CiHz¢09—Ber. : C, 54.54; H, 7.00. Gef.: C, 54.48; H, 7.17.

Diese Substanz liess sich durch Mischprobe und IR Spektrum mit dem Deacetylierungsprodukt iden-
tifiziert, das aus dem Hydrierungsprodukt vom Asperulosidtetraacetat (XXI) erhalten wurde.

Katalytische Hydrierung von Tetraacetylasperulosid (XXI) mit Palladium-Kohle——500 mg Tetra-
acetylasperulosid (XXI), welches sich durch die Acetylierung des aus Daphniphyllum macropodum MiqueL.
isolierten Asperulosids (X[) erhalten liess, wurden in 50 ml AtOH gelést und mit Pd-C (aus 1.1 ml 5%iger
PdCl,-Losung, 400 mg Aktivkohle und AtOH bereitet) katalytisch hydriert. Nach der vollendeten Hy-
Aufnahme wurde die Losung durch Filtrieren von den Katalysatoren abgetrennt und eingeengt. Die
dabei ausgeschiedenen Kristalle bildeten aus At,O-Petrolidther farblose Nadeln des VIl vom Schmp, 185~
186° und (&)} —86.1°(c=0.69, AtOH). Ausbeute 212mg. C,H3O;3—Ber.: C, 54.55; H, 6.11. Gef. :
C, 54.83; H, 6.31.

Derivate des obigen Hydrierungsprodukts (VIII) aus Tetraacetylasperulosid (XXI). i) Methylester——
Das obige Hydrierungsprodukt des XXI wurde genauso wie beim Hydrierungsprodukt des I mit CH,N,
methyliert, wobei der Methylester vom Schmp. 114~115.5° und (eJ% —76.3°(c=1.14, AtOH) erhalten
wurde. C,sH3O0,3—Ber.: C, 55.34; H, 6.32. Gef.: C, 55.73; H, 6.38.

ii) Deacetylierungsprodukt des obigen Methylesters——Der Methylester wurde wie bei der Herstellung
des X aus dem I in abs. MeOH mit MeONa behandelt, wobei das Desacetylierungsprodukt als farblose
Nadeln vom Schmp, 151~153° und (aJ —82.3°(c=0.88, AtOH) erhalten wurde. Ci/H;s0s—Ber. : C, 54.54;
H, 7.00. Gef.: C, 54.34; H, 6.74.

Darstellung eines 2,4-Dinitrophenylhydrazons (XII) vom Hydrolysat des Bisdesoxydihydromonotropein-
tetraacetats (VIII) Eine Suspension von 600 mg (V) in 200 ml 2N HCl wurde 3 Std. lang unter Rickfluss
auf 140~150° in Ny-Atmosphire erhitzt. Die Reaktionsfliissigkeit wurde mit At,0 ausgeschiittelt, mit
geniigend H,O gewaschen und mit Glaubersalz getrocknet. Das beim Abdestillieren des At,O zuriickblei-
bende Ol wurde in wenig AtOH gelost, mit einer Lésung von 400 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin und 4 ml
konz. H,SO, in 8 ml H,O versetzt und 2 Std. lang auf dem kochenden Wasserbad erhitzt. Die dabei
entstandene rotbraune Fillung wurde in Benzol gelést und durch eine Aluminasdule (Al:O;, Woelm,
sauer, Akt.-Stufe I, 1x15 cm) eingeschickt. Nach der geniigenden Entwicklung mit Benzol wurde die
rote Bande, die um 7 cm von oben auftritt, abgeschnitten und mit At,O eluiert. Das Eluat lieferte beim
Abdampfen des Losungsmittels und der darauf folgenden Umldsung aus Benzol rotorange Nadeln. Schmp.
216~218° [aJV —22.5°(¢=0.28, CHCls), UV : AZE" 355 mp (log & 4.63).  CuiHzOsNsg—Ber. : C, 49.01;
H; 4.31; N, 21.78. Gef.: C, 49.28; H, 4.51; N, 21.99.

Hydrolyse von Bisdesoxydihydromonotropein-methylester (X) durch 3-Glucosidase——Zu einer Losung
von 700 mg (X) in 60 ml 0.1N Acetatpufferlésung wurden 15 ml einer 1%igen wéssrigen Lésung von g-
Glucosidase (Emulsin aus Aprikosenkernen) zugesetzt. Nach zweitdgigem Aufbewahren bei 37° wurde die
Losung mit At,O ausgezogen, geniigend mit H,O gewaschen und mit Glaubersalz getrocknet. Nach
Abdampfen des Lésungsmittels erhielt man 320 mg Aglucon (XIV) als farbloses Ol [a)i2 —24.0°(c=1.44,
AtOH). Trotz vieler Bemiithungen liess es sich bis jetzt noch nicht kristallin erhalten.

Agluconacetat (XV)——150 mg (XIV) wurde in 2ml Pyridin gelést, mit 2 ml Ac,O versetzt und 14 Std.
lang bei Raumtemperatur stehegelassen. Dann wurde die Reaktionsflissigkeit ins Eiswasser gegossen
und mit At,O ausgeschiittelt. Die At,0-Schicht wurde mit 5%iger HCI, 5%iger NaHCO;-Lésung und
H,O der Reihe nach gewaschen und mit Glaubersalz getrocknet. Der beim Abdestillieren des Losungs-
mittels zuriickbleibende Riickstand lieferte durch die Umlésung aus verd. MeOH 100 mg farblose Nadeln.
Schmp. 55~57° [«J8 —80.7°(c=0.11, AtOH). IR »Ngd em~': 1755, 1705, 1625. Cy;3H;s0s—Ber.: C,
61.40; H, 7.14. Gef.: C, 61.65; H, 7.39.
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Ozonabbau des Aglucons (XIV)——In eine Losung von 400 mg des XIV in 20 ml CH,Cl, wurde bei
einer Temperatur von —70°~—80° ein Ozonstrom bis zur beginnenden blauen Verfirbung der Reaktions-
flissigkeit durchgeleitet.  Anschliessend wurde eine Lésung von 1.6 ml 30%ige H.O, in 4ml 5%iger
Natronlauge eingetropft und das Ganze bei Raumtemperatur 40 Min. durchgerithrt. Nach dem Abdestil-
lieren des CH,Cl, im Vak. bei Raumtemperatur wurde die Losung dann mit weiterem 4 ml 30%igem H,0,
versetzt und bei Raumtemperatur iber Nacht weitergerithrt. Nach Ansiduern mit 5%iger HCl wurde
wenig Na,SO; und NaCl zugesetzt und ausgeithert. Die At,O-Schicht wurde mit der gesittigten wissrigen
NaCl-Lésung gewaschen, mit Glaubersalz getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig
H:0 suspendiert, durch Zusatz von gesittigter Ba(OH),-Lésung auf pH 9 eingestellt und einige Minuten
auf dem Wasserbad erwidrmt. Nach Abkiihlung entstand eine weisse Fillung, die mit MeOH gewaschen,
mit 5%iger HCl versetzt und mit At,O ausgezogen wurde. Die At,0-Schicht wurde mit Glaubersalz
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand ergab bei der Umlésung aus At,O-Petroldther 90 mg farblose
Prismen (XVI). Schmp. 126~128°. (&)l +66.0°(c=1.00, CHCl;). CgH;;0,—Ber. : C, 55.80; H, 7.03.
Gef. : C, 55.96; H, 7.02.

Der Dimethylester bzw. das Anhydrid dieser Siure zeigen beide mit der synthetisch hergestellten
rac. cis-trans-3-Methyl-1,2-cyclopentandicarbonsiure sich deckend iibereinstimmende IR-Spektren.

Wasserabspaltung des Dihydromonotropein-pentaacetat-methylesters (VI)—500 mg (VI) in 7.5 ml
Ac;O wurde mit 625 mg frisch geschmolzenem KHSO, 25 Min. unter N,-Atmosphire auf 95~100° erwirmt.
Nach dem Abtrennen des anorganischen Salzes wurde das Filtrat im Vak. eingedampft. Der Riickstand
wurde dann in At,O aufgenommen, mit Glaubersalz getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der
zuriickgebliebene Sirup wurde in At,0 gelést und an einer Aluminasiule (1.2 x 21 cm) mit demselben
Losungsmittel chromatographiert. Das Eluat wurde eingedampft und aus At,O-Petrolither mehrere Male
umgeldst, wobei 320 mg farblose Nadeln (XVI) vom Schmp. 133~134.5° und (a)® +21.8°(c=0.27, AtOH)
erhalten wurden. UV : ANOH 234mp (log € 4.08). IR vNul cm=1: 1740, 1705, 1638. CyHsiOy—Ber. :
C, 54.17; H, 5.73. Gef.: C, 54.48; H, 5.94.

Hydrierung des Anhydrodihydromonotropein-pentaacetat-methylesters (XVII)——120 mg (XVI) in 15
ml AtOH wurde mit einem Pd-C-Katalysator, der aus 0.2 ml 5%igem PdCl; und 50 mg Aktivkohle
bereitet wurde, und H, bei Raumtemperatur zum Stillstand der H,-Aufnahme (ca. 11 ml) geschiittelt.
Das durch ibliche Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde dann durch eine Aluminasiule (1x10 cm)
mit At,O als Losungsmittel chromatographiert und anschliessend aus At,O-Petrolither umkristallisiert.
Man erhielt dabei farblose Nadeln (XVII) von Schmp. 132~134° und (@)% —143.5°. Ausbeute 27 mg. IR
viuel em~!: 1740, 1710, 1680 (Schluter), 1635. Cy:HsO5—Ber. : C, 53.99; H, 6.04. Gef.: C, 54.27;
H, 6.15.

Die Mutterlauge dieses Stoffes lieferte beim Stehen weitere Kristalle vom Schmp. 110~112°, die
durch Chromathgraphie an einer Aluminasiule mit At,O und anschliessender Umldsung aus At,O-
Petrolédther farblose Nadeln vom Schmp. 114~116° und ()% —73.0°(c=0.37, AtOH) bildeten. Ausbeute
64 mg. Diese Substanz liess sich durch Mischprobe und IR mit X identifizieren. C,;HsO13—Ber. : C,
55.34; H, 6.32. Gef.: C, 55.52; H, 6.46.

Titration von Monotropein (I) und Dihydromonotropein-methylester (VII) mittels Perjodat——Die
Titration von Monotropein (I) und Dihydromonotropein-methylester (VI) mittels Perjodat wurde im Ver-
gleich mit Bisdesoxydihydromonotropein-methylester (X) und Aucubin (XIX) durchgefiihrt, wobei das
verbrauchte Perjodat nach Fleury-Lange) und das ausgebildete Formaldehyd nach Reeves!® bestimmt
wurde. Die Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle zusammengestellt :

TageLte I.

. Gebildeter Niederschlag durch Zugabe
Mole verbrauchtes NaJO,/ein Mol Probe von Dimedon nach 3 Std. Oxydation

Substanz N
. . Schmp.
nach 1 Std. 2 Std. 3 Std.  Mole Dimethon /ein Mol Probe °C)
I 2.51 2.92 3.08 0.93 183~188
VI 2. 45 2. 86 3.01 1.29 176~186
X 1.70 1.93 1.96 — 102~110
XIX 1. 69 2.06 2.08 Spur 181~186

Reaktionstemp. 15°

14) P.F. Fleury, J. Lange: J. pharm. chim., 17, 107, 196 (1933).
15) R.E. Reeves : J. Am. Chem. Soc., 43, 1476 (1941).

NII-Electronic Library Service



No. 8 901

Das nach der Oxydation des I gebildete Dimethon zeigte nach einmaliger Umldsung aus verd. MeOH
einen Schmp. von 186~188°. Es wurde durch Mischprobe und IR-Spektrum mit dem Formaldimethon
identifiziert. C;;HsOs—Ber.: C, 69.83; H, 8.27. Gef.: C, 69.77; H, 8.06.

Verseifung von Asperulosid (XI) mit Barytwasser und Wiederherstellung des Tetraacetylasperulosids
(XXI) aus dem Hydrolyseprodukt——Zu einer Losung von 200 mg Asperulosid (X[) in 30 m! H.O wurde
0.1N Barytwasser bis zu einem pH-Wert von 12.0 zugesetzt und die Losung 16 Std. beim Raumtempera-
tur stehengelassen. Durch Behandlung mit dem Ionenaustauscher IR-120 (H-Form) wurde die Losung
vom iiberschiissigen Ba*+ befreit und lyophilisiert, wobei man 178 mg hellgelbes Pulver vom Ba-Salz des
deacetylierten Kérpers erhielt. Im IR dieses Salzes fehlen die Banden im Carbonyl-Bereich und anstatt
deren erscheint die fiir das Carboxylat charakteristische Bande bei 1540 cm™! aufs neue. Es ergab bei
der Acetylierung mit je 2ml Pyridin und Ac,O iiber Nacht bei Raumtemperatur das Tetraacetylasperu-
losid (XIX) vom Schmp. 154~156°, welches bei der Mischprobe mit einer authentischen Probe keine
Depression zeigte. Ausbeute 122 mg.

Zum Schluss mochten wir Herrn Y. Hirata in unserem Laboratorium fiir die Isolierung des Asperu-
losids unseren Dank aussprechen. Wir danken Herrn Dr. K. Hozumi und seinen Mitarbeiterinnen in
unserem Institut fiir die Durchfithrung der Mikroanalysen und Herrn Dr. J. Koizumi von der Nippon-
shinyaku & Co. fiir die Messung der optischen Drehung einiger Substanzen. Ebenso sind wir Herrn
Dr. K. Tori vom Forschungslaboratorium der Shionogi & Co. und Herrn T. Shingu in unserem Institut
fiir die Aufnahme der NMR-Spektren sehr verbunden.

Zusammenfassung
Die Struktur, (I) des Monotropeins, eines fiir die Pyrolazeen eigentiimlichen Mono-
terpenglucosids, wurde auf Grund der verschiedenen Abbaureaktionen und der spektro-

skopischen Daten aufgekldart. Dabei wurde zugleich auch die Struktur (X[) des Aspe-
rulosids bestitigt.

(Eingegangen am 31. Januar 1964)

rChem. Pharm. Bull.J UDC 547.91 : 582.912.3
12 (8) 901 ~ 905

126. Hiroyuki Inouye und Kaoru Fuji : Uber die Monoterpenglucoside. IIL*!
Die Stereochemische Beziehung zwischen Monotropein, Asperulosid
und Aucubin und die Absolute Konfiguration des Letzteren.

(Pharmazeutische Fakultit der Universitit Kyoto*?)

In der ersten Mitteilung® dieser Serie haben Inouye und seine Mitarbeiter die Struk-
tur (I) fiir Monotropein vorgeschlagen und zugleich im Einklang mit Grimshaw® und
Briggs, ef al.® die Struktur (II) fiir Asperulosid zum ersten Mal eindeutig bewiesen.
Darin haben sie auch angegeben, daB das Monotropein (I) bei der katalytischen Hydrie-
rung und der darauffolgenden Acetylierung ein Hydrierungsprodukt (II) vom Schmp.
175~178° ergibt, wobei es sich dabei in Wirklichkeit um ein Gemisch von Bisdesoxy-
dihydromonotropein-tetraacetat (V) und Bisdesoxymonotropein—tetraacetat (V) handelt.

1 T, Mitteil. : Dieses Bulletin, 12, 968 (1964). Diese Arbeit wurde im 7. Symposium iiber die Chemie
der organischen Naturstoffe Japans (Fukuoka, den 17. Oktober 1963) vorgetragen.
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