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Peter Willibrord Thies und Akiji Asai 

Uber die Wirkstoffe des Baldrians, 91) 

Notiz uber eine vereinfachte Synthese von 
2 .PDioxa-tricyclo[4.3.1 .W.”/decanen aus Didrovaltratum 

Aus den Phytochemischen Laboratorien der Kali-Chemie Aktiengesellschaft 
Hannoverl Deutschland 

(Eingegangen am IS.  Mai 1972) 

Wahrend wir friiher 1) die Synthese von 3-Halogenmethyl-2.9-dioxa-tricyclo[4.3.1.03~7]- 
decanen so durchfiihrten, da8 wir aus Didrovaltraturn (1) 2) zuerst die entsprechenden Halo- 
genhydrine herstellten, gelang es nun, unter Urngehung der Hydrinstufe durch direkte 
Alkoholyse von 1 oder 1 enthaltenden Extrakten in Gegenwart von rnindestens einem Aqui- 
valent HJ, HBr oder HCI die 8-Alkoxy-4-acetoxy-3-halogenrnethyl-lO-rnethylen-2.9-dioxa- 
tricyclo[4.3.1.03.7]decane 2-5 in guten Ausbeuten zu erhalten. 

1. Didrovaltratum: 
R = CHzCH(CH3)2 

2-5 

Die physikalischen Charakteristika der erhaltenen Substdnzen sind aus den Tabellen 1 -3 
und dem Versuchsteil zu entnehmen. 

Tab. I .  Elementdranalysen 

Summenformel 
(MoL-Gew.) 

2 CH3 CI C13HiK105 

R1 Formel- 
Nr. 

(288.7) 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 

Analysen 
C H X  

54.08 5.93 12.28 
53.97 5.89 12.27 
46.86 5.14 23.96 
46.95 5.10 23.73 
41.07 4.51 33.38 
41.06 4.46 32.16 
42.55 4.86 32.1 I 
42.55 4.79 32.37 

J J  8. Mitteil.: P. W. Thies, Tetrahedron Letters [London] 1970, 3087. 
2) P. W. Thies, Tetrahedron [London] 24, 313 (1968). 
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Tab.  2. Wichtigste IR-Banden 

Formel- 
Nr. cm-1-Bereich von 1800- 1200 (KBr) 

I422 m 
2 1 7 4 0 s  1675w 1435m 1375 S 1290111 1 2 4 5 s  1 2 2 7 s  1205w 
3 1 7 3 0 s  1667w 1420m 1372m 1286m 1 2 5 0 s  1232s  1194w 

4 1 7 3 2 s  1670w 1420m 1375 S 1287w 1 2 5 0 s  1 2 3 2 s  1200m 

5 1 7 3 5 s  1670w 1420m 1 3 7 5 s  1277w 1 2 5 0 s  1 2 3 2 s  1197w 

1290 w 

1287 w 

cm~-'-Bereich von 1200 - 1000 (KBr) 
2 1190m 1155w 1 1 2 5 s  1080s 1 0 6 5 s  1055m 1 0 2 5 s  1OOOw 
3 1175m 1145 w 1 1 2 4 s  I075 S I062 S 1046m 1 0 2 0 s  1OOOw 
4 1177m 1145111 1125 S 1080s 1 0 6 2 s  1050m 1 0 2 6 s  1002w 
5 1177m 1142m 1 1 2 3 s  1 0 7 7 s  1 0 6 2 s  1050s 1030m 1020m 

em-1-Bereich von 1000-700 (KBr)  
2 985 m 9 7 0 m  947 S 905 S 870 S 8 4 7 m  795 m 740 S 
3 9 8 0 m  9 6 7 m  947 S 9 1 2 m  867 S 846w 780m 752 w 
4 9 8 7 m  9 7 0 s  945 S 9 1 0 s  8 6 7 s  85Ow 7 8 2 m  755 w 
5 987 m 965 S 945 S 915 S , 867 S 845 w 780 m 755 w 

Beschreibung der Versuche 
(2) : 

2 1 SO g eines Essigester-Extraktes, gewonnen aus getrockneten Wurzeln von Valerianu 
wallichii D C  und ca. 20% 1 enthaltend, wurden bei 40" in 500 ccm Methanol aufgenommen. 
Die Mischung wurde auf Raumtemp. abgekiihlt und rnit einer Losung von 63 ccm rauchender 
Salzsaure (37proz.) in 500 ccm Methanol unter Eis-AuBenkiihlung versetzt. Der  Ansatz 
wurde 2 Stdn. bei 60" auf dem Wasserbad stehengelassen, sodann auf Raumtemp. abgekiihlt, 
rnit 5 I Wasser verdiinnt, mit 2.15 I 2 n  N a O H  auf p H  7 eingestellt und zweimal rnit je 5 ! 
Ather extrahiert. Die waBr. Phase wurde verworfen. 

Die vereinigten Atherextrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, rnit Kohle 
geklart und filtriert. Nach Einengen bei 60" wurden 650 g Rohprodukt erhalten, das saulen- 
chromatographisch a n  2 kg Kieselgel der KorngroBe 0.2-0.5 mm mit Leichtbenzin (60-80") 
als Elutionsmittel gereinigt wurde. Es resultierten 320 g hellgelb gefarbtes 0 1 ,  aus welchem 
nach Verreiben rnit Methanol reines 2 erhalten wurde. Schmp. 89 -91", [a]ko: +81" (c = 

1.00 g/100 ccm in CH3OH). 
(3) : 

425 g eines Gemisches von Valepotriaten, zu 70% aus 1 bestehend, wurden in 500 ccm 
Methanol rnit einer Mischung von 85 ccm Bromwasserstoffsaure (48proz.) in 500 ccm 
Methanol versetzt. Nun wurde der Ansatz 40 Min. bei 60" geriihrt, anschlieBend wurde auf 
Raumtemp. abgekiihlt, rnit 2 I Eiswasser verdiinnt und mit Ather erschopfend extrahiert. 
Die vereinigten Atherphasen wurden mit Natriumhydrogencarbonat neutral gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand, der neben dem 
Zielprodukt noch geringe Mengen Isovaleriansaure-methylester und Reaktionsprodukte 
aus den Begleitsubstanzen des Didrovaltratums enthielt, wurde a n  I kg Kieselgel der Korn- 
groBe 0.2-0.5 m m  rnit Leichtbenzin als Elutionsmittel gereinigt. Es resultierten 180 g eines 
gelblich gefarbten Oles, aus dem durch Kristallisation aus Ather/Petrolather 120 g reines 3 
erhalten wurden, das sind 51 % der theoretisch moglichen Menge. Schmp. 101 - 102", [31]k0: 
+80" (c ~ 1.00 g/lOO ccrn in CH3OH). 

8-Methoxy-4-acetoxy-3-chlorn1ethyl- 10-methylen-2.9-dioxa-tricycl0[4.3. I .O-'.~]decun 

8- Methoxy-4-ncetoxy-3-bro1~1rnethyl-l0-1nethylen-2.9-dioxu-tricyclo~ 4.3. I .03.~]decrin 
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8 -  Methoxy- (4) und 8 -  Arhoxy-4-acetoxy-3-jodinethyl- 10-methylen-2.9-dioxa- tricyclo- 
[4.3.1.0~.7Jdecnn (5) :  850 g eines Gemisches von Valepotriaten, zu 70% aus 1 bestehend, 
wurden in I I Methanol gelost. Die homogene Lasung wurde anschlieBend langsam mit 
220 ccrn 57prOZ. Jodwasserstoffsaure, gelbst in I I Methanol, bei 20' versetzt. AnschlieDend 
wurde 2 Stdn. bei 60" unter Ruhren stehengelassen. 

Nach Aufarbeitung wie vorstehend resultierten aus diesern Ansatz 3 16.9 g kristallines 4, 
das sind, bezogen auf eingesetztesl, 59.5%. Schmp. 104 106", [a]F:  +68"(c = 1.00 g/100ccm 
in CH3OH). 

Bei Einsatz von Athanol wurde bei analogem Arbeiten die Athoxyverbindung 5 in 
ebenfalls guter Ausb. erhalten. Schmp. 63-65', [a]?: -L76' (c  = 1.00 g/IOO ccm in CH3OH). 

[ I70/72] 


