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Aus den Rliiten und Blittcrn von Leonzirus marrubiastrrcm L. wurden die Diterpenderivate 
Marrubiasid (1) und Marrubialacton (12) isolicrt und in der Struktur durch chemischen 
Abbau und mit spektroskopischen Methoden gcklart. Marrubiasid ist der 17-~-o-Gluco- 
pyranosylester des I6-Hydroxykolavsaure-15,16-lactons, walircnd das zuckerfreie Marru bia- 
lacton ein 16,18,20-Trihydroxykolavsaure-l5,16; 17,lX-dilacton darstcllt’). 

Marrubiaside and Marrubialactonc, two Ditcrpene Derivatives with Kearranged 
Labdane-Skeleton from Leonurus murrubiasrrum L. 

From thc leaves and flowers of Leonurris nrrrrrubicrs/rrm L. the diierpeiie derivatives marru- 
biasidc (1) and niarru bialactone (12) were isolated. Their structures were elucidated by chemical 
degradation and spcctroscopic investigations. Marrubiaside is the 17-[3-~-glucopyranosyI 
ester of 16-hydroxykolavic acid-1 5,16-1actone, whcrcas the carbohydrate-free marrubialactoiie 
is representing lG,lS,20-trihydroxykolavic acid-l5,16; 17,18-dilactonc2). 

Verschiedene Pflanzen der weltweit verbreiteten Labiatengattung Lronurris L. wer- 
den vielfach in der Volksmediiin angewendet, doch ist die Kenntnis der Inhaltsstoffe 
gering, iind ihre Strukturen sind wenig gesichert. In Europa findet sich vorwiegend 
Leorzurus cardiaca L., in Deutschland ah  Var. vi~lgaris verbreitet, in1 Donaugebiet 
wachst auBcrdeni Leonurus marrubiastrum L. Aus dem Extrakt der Bliiten und Blitter 
dieser Pflanien mit Methanol/Methylenchlorid ( 1  : 1)  konnten wir zwei lnhaltsstoffe, 
Marrubiasid (1) iind Marrubialacton (12), kristallisiert erhalten iind in der Kon- 
stitution bestimmen. 

Marrubiasid (C26H3809), das Mono-D-glucosid des Aglykons Marrubiagenin 
(C20H2804), ergibt weder durch ElektronenstoRmassenspektrometrie noch durch 
Feldionisation das erwartete Molekul-lon m/e = 494. Im allgemeinen sind in diesem 
Massenbereich die Molckul-Ionen vergleich barer Glykoside3) erhiltlich, doch fiihrt 
hier die Spaltung der labilen Acylglykosidbindung Zuni Fragment-Ion m/e - 332, das 
dem Molekul-Ion des Aglykons 3 entspricht. Das Peracetat 2 liefert den Peak mle = 

331, er entspricht sowohl den1 deprotonierten Aglykon-Ion, als auch einem acety- 
herten Oxoniuni-Ion, das durch Bindungsbruch am C-1 ’ aus dem Glucoseteil ent- 
steht. Fdr  diesen i s t  damit die weitere Fragmentierung vorgegeben, die LU erwartendcn 

1)  H.-U. Pleniu, Dissertation, Univ. Bonn 1973. 
2 )  R .  Misra, R. C. Pundey und Suhh Dev, Tetrahedron Lett. 49, 3751 (1964). 
3) W. R.  Chan, D.  R. Taylor, C. K. Willis, R. L. Bodden und H. W. Fehlhaher, Tctrahcdron 

27, 5081 (1971). 
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typischen lonen (m/e 331, 271, 211, 169, 109) wurden in entsprechender Intensitiit 
zusarnnicn mit den metastabilen Ubergangen geiunden3.4). Daher ist die Glucose 
uber das C-I’ mit dem Aglykon verbunden. Elementar-Analyse sowie NMR-Spck- 
trum (Singuletts von 4 Acctylgruppen) zeigen ubereinstimmend das Vorliegen von nur 
einem Molekul Glucose an, die, nach Saurespaltuiig oder eiizyniatisch freigesetzt, 
durch PC und spezif. Drehung identifiriert wurde. Die (3-glykosidische Acylver- 
kniipfung wird durch die Kopplungskonstante J = 8 Hz3,z) des Dubletts von 1’-H 
und durch dessen chemische Verschiebung von 8 = 5.78 ppin im Peracctat 2 belegt, 
ferner bestztigt durch die gelungene Spaltung mittels der P-Glucosidase ails Asper- 
gillus wentii6). 

1: R = f i -D -Glucopyranosyl (,Warmbiasid) 

2: R = Tetra-  0-acetylglucopyranosyl fl 3: R = H i ,varwbiaqenin) 

5: R = H, 13,14-Dihydro 
6: R = CH,, 13,14-Dihydro 
7: R = H, 3,4.13,14-Tetrahydro 
8: K = CH,, 2-Hydroxy 
9: R = CH,, 2-0x0 

4: R = CH, 
v 6  

ROi’C I s  

10: R CH,, 3 , y 4 - E p o ~ y  
11: R = CH,, A’, i3,14-Dihpdro 

Saure wie enzymatische Spaltung ergiht aus 1 das Aglykon Marrubiagenin (3), das dahei 
nach spektroskopischcni Vergleich keinen weiteren Verandcrungcn unterlag. Der x,lj-unge- 
slttigte Lacton-Fiinfring ergibt zusammeii mit der ungcsittigten Carhoxylfunktion cine 
UV-Absorption hci I,ll,, ~ 209 nm (c = 20010) und im IR-Spektrum (CIIC13) eine auf- 
gespaltcnc Baiide hei 1781 und 1745 0 - 1 ,  die mit dcm or.-atindigen 14-H in Zusammenhang 
stehen diirfte7J. In1 NMR-Spektrum deutet die chemische Verschiebung (8 = 5.XS ppm) 
des Tripletts eines Protons, das mit I ~ 1.6 Hz mit dem Dublett zwcicr Protonen bei 
6 -= 4.77 ppm gckoppclt ist, auf die r/.-Stellung zum C = O  der Lactongruppe hin .  Das Quartett 
eines AB-Spcktrunisa) fiir die -(-Protonen im Lactonring (am C-1 6 )  konnte weder hei Marru- 
biagenin nocli hei seinen Derivaten beohachtet werdcn. llurch Doppelresonanz wurden 
Dublett und Triplett zu Singuletts vereinfacht, wodurch die allcinige allylische Kopplung 
der Protoncn ini Lactonring und dessen ?-Substitution belegt sind. Die Allylkopplurig von 
14-H mit den Mcthylenprotonen am C-12 ist nur auOerst gering, sic fuhrt lediglich zu einer 
schwachen Signalverbrcitcrung. Die heiden vorliegenden tertiiren Methylgruppen (C-18 
und C-19, 8 - 1.27 hzw. 0.83 ppm) stehen nicht geminal, da das hicrfur charakteristische 
Dublctt hei 1375 cm-1 im IR-Spektrum fehlt 9) .  Das Signal der sckundaren Methylgruppe 

4) K. Hejns, H. F. Crictztnacher, H .  Scharnlnnn und D .  Muller, FortsLhr. Chem. Forsch. 5 ,  
448 (1968); K.  H e w s  und D. Muller, Tetrahedron Lett. 48, 6061 (1966); J.  A .  Peurl und 
S .  F. Dtrrling, Phytochcm. 7, 831 (1968). 

5 )  J.  M .  van deer Vern, J. Org. Chcni. 28, 564 (1963); R .  Tschesche und H.-J. Huppe, Chem. 
Ber. 104, 3573 (1971). 

6 )  G .  Leglev, Hoppe-Scylcr’s Z. Physml. Chem. 348, 1359 (1967). 
7 )  R. N. Jones, C.  L. Airgell, T. Ito und R .  J .  D. Smith, Can. J. Chem. 31, 2007 (1959). 
8) M. S.  Bhacca und D. H .  Wdlianrs, Applications of NMR-Spectroscopy in Organic 

9) N .  Sheppnvd und U .  M .  Sinipson, Quarterly Reviews 7, 19 (1953); H. L. McMurry und 
Chcmistry, Holdcn-Day Tnc., San-Francisco 1964. 

V.  Thornton, Anal. Chem. 24, 318 (1957). 
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(C-20, 8 = 0.77 ppm) wird, wie durch Einstrahlung bewiesen wurde, durch das aliphatische 
Proton bei 6 = 1.43 mit J = 6.4 Hz aufgespalten. Das Aglykon zeigt im IR die breite OH- 
Bande fur die monomere und dimere Form der Carbonsaure bei 3500--2500 em-1 und die fur 
z,P-ungesattigte Sauren typische Carbonylfrequenz bei 1678 em- *. l m  NMR-Spektrum 
verschwindet das breite Signal eines Protons bei 6 = 11.48 ppm nach Schutteln mit D20. 
Die Umgebung der 3,4-Doppelbindung zeigt sich durch den X-Teil des ABX-Spektrums 
eines Vinylprotons, dcsscn Signal bei 8 = 6.82 ppm zu einer triplettartigeii Struktur zusani- 
mengefallen ist (JAX+BX = 8 Hz). Die 2 vicinalen Protonen (6 = 2.29 ppm) sind in ihrcr 
chemischen Verschiebung nahezu aquivalent, d. h. sie durftcn in Sesselkonformation vorliegen. 
Einstrahlen der entsprechenden Frequenz vereinfacht &as triplettartige Multiplett zum 
Singulett. Die chemischc Vcrschiebung spricht fur die cis-Stcllung eines P-stindigen Protons 
zur ungcsattigten Carboxylgruppelo) und damit fur das Vorliegen eines Ringsystems. 

Der mit Diazomethan erhaltene Methylester 4 zeigt im IR ebenfalls die Aufspaltung der 
ungesittigten Carbonyllactonbande durch Fermi-Resonanz (Intensitatsumkehr der Banden 
bei 1778 und 1740 em-1 in CHC13 und CC147)). Die Carbonylfrequenz des Esters liegt bei 
1710 em-1. Im NMR-Spektrum ist statt des Signals des Carboxylprotons das Singulett der 
Methylestergruppc bci 8 = 3.73 ppni erkennbar. Das Signal des Vinylprotons 3-H wird 
diamagnetisch um 25 Hz verschoben. 

Die Hydrierung von 3 bzw. 4 mit Palladium/Aktivkohle in Methanol liefert selektiv 
die entsprechenden 13,14-Dihydroverbindungen 5 bzw. 6. Im 1R-Spektrum tritt die 
Bande des gesattigten Lactons hei 1768 cm-1 auf. Das NMR-Spektrum zeigt nur noch 
das triplettahnliche Multiplett von 3-H als olelinisches Protonensignal. Die Methylen- 
protonen am C-16 sind nun nicht mehr aquivalent, so daR sie als diastereotope 
Protonen ein Quartett ergeben, das durch das neu eingefiihrte, cc-standige Proton 13-H 
weiter aufgespalten wird. Doppelresonanzexperimente bestatigen diese Auffassung, 
ebenso die Kopplungskonstanten. Im UV-Spektrum von 5 ist ein stark hypochro- 
mer und schwach bathochromer Effekt erkennbar (A,,, = 216 nrn, E = 10300), 
weil nunmehr die Absorption der a,P-ungesattigten Carbonsaure allein auftritt. 

Die Hydrierung der A3-Doppel bindung mit Platin(1V)-oxid als Katalysator gelingt in 
reinem Eisessig bei 45°C unter Zusatz von konz. Salzsaure n i c k  Sogar in Eisessig unter 
Zugabe von 70proz. Perchlorsiurell) verlauft sie nur langsam. Die NMR-, IR- und UV- 
Spektrcn von 7 enthalten nunmehr keinen Hinweis auf ein Olefin. Auffallend sind im N M R  
die Signalverschiebungen der tertiaren Methylgruppen (vgl. Abschnitt Stereochemie und 
Experimentellen Teil). 

Die Umsetzung von 4 mit Perbenzoesaure in Ather lieferte nicht, wie envartet, das 
3,4-Epoxid, sondern in geringer Ausbeute (25 %) entstand durch Allyloxidation der 
y-Hydroxysiiiureester 8. Die Reaktivitat am C-2 wird bestiitigt durch Versuche zur 
Bromaddition in CC4. Aus 4 erhielt man Al-Marrubiagenin-methylester, der durch 
Allylbromierung und nachfolgende Dehydrobromierung bei der chromatographischen 
Aufarbeitung entstand. Das NMR-Spektrum von 8 zeigt als Signal des Vinyl- 
protons 3-H ein Dublett bei 6 = 6.40 ppm niit J = 4 Hz an. Das Multiplett von 2-H 
bei 4.78 ppm wird durch das Dublett der Methylenprotonen an C-16 verdeckt. Im IR 
tritt OH-Absorption auf, das UV enthalt weiterhin den Chrornophor bei A = 208 nrn. 
Das Massenspektrum weist fur das Molekul-Ion eine Zunahme von 16 Masseneinhei- 
ten auf. Bemerkenswert ist der starke M-2-Peak, eine Dehydrierungstendenz der 

101 R. R. Fruser, Can. J. Chem. 38, 552 (1960). 
11)  R. Tschesche, K. Annen und P. Welzel, Chem. Ber. 104, 3556 (1971). 
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OH-Gruppe am C-2 zum entsprechenden y-Ketoester9 anzeigend. DieFragmentierung 
dieses aus 8 durch Jones-Oxidation rnit Chroni(V1)-oxid in Aceton erhaltenen y-Keto- 
esters 9 ist daher recht ahnlich. Das H an C-3 liefert jetzt im NMR ein scharfes 
Singulett bei 6 = 6.30 ppm. In1 UV tritt der verlangerte Chromophor des konjugierten 
ungesattigten Ketoesters bei J. = 245 nm als Schulter der Hauptabsorption bei 
ha, = 207 nm auf, im IR zeigt sich die zusiitzliche C=O-Absorption bei 1670 cm-1. 
Das 3,CEpoxid 10 ist jedoch mit m-Chlorperbenzoesaure in Ather unter Zusatz von 
Pyridin in schlechter Ausbeute (a. 10%) faf3bar. 

Versuche, durch Ozonspaltung zu weiteren definierten Abbauprodukten zu kommen, 
hatten wenig Erfolg, da stets ein Gemisch von Verbindungen auftrat, auv dcm auch nach 
Chromatographie und Veresterung keine kristallisierten Verbindungen zu erhalten waren. 
Ein solches Verhalten wird bereits bei andcren ahnlichen Diterpenen beschriebenz, 12). 

Es wurden zwar Derivate erhalten, bei denen nach spcktroskopischen Aussagen vor allem 
die Doppelbindung im ungesattigten Lacton-Ftinfring angegriffen wurde, jedoch auch solche, 
bei denen der Angriff 7uniichst an der Doppelbindung im Ring A erfolgt war. 

Die Allylbromierung von 6 mit N-Bromsuccinimid und die anschliefiende Dehydro- 
bromierung13) erbrachte in 74proz. Ausbeute den A1-ungesattigten Methylester 11. 
Die zusatzliche Konjugation verschiebt die Absorption im UV bathochrom nach 
A,,, == 293.5 nm, wobei gleichzeitig ein hypochromer Effekt auftritt (E = 5019). 

Das NMR-Spektrum weist eine Verschiebung der Methylgruppensignale aus (vgl. 
Abschnitt Stereochemie und Experimentellen Teil). Weiterliin ergdben Doppelreso- 
nanzuntersuchungen am Vier-Spin-System im Ring A folgende Zuordnung und Kopp- 
lung: 10-H erscheint als Dublett bei 8 = 1.89 ppm. Eine Allylkopplung rnit 2-H wird 
nicht beobachtet. Das Oktett (Doppelquartett) bei 5.94 ppm ist 1-H zuzuordnen, dessen 
Signal durch vicinale bzw. allylische Kopplung rnit 10-H, 2-H bzw. 3-H aufgespalten 
ist. Durch die Kopplung mit den benachbarten Protonen I-H und 3-H wird fur 2-H 
ein Quartett bei 6 = 6.22 ppm erhalten. Das Quartett (Doppeldublett) von 3-H bei 
8 = 6.67 ppm ergibt sich aus der Aufspaltung mit dem vicinalen 2-H und dem allyli- 
schen 1-H. 

Daraus kdnn fur den Ring A des Marrubiagenins ein carbocyclischer Sechsring 
abgeleitet werden. Die Substitution des kondensierten Ringes B wurde durch Massen- 
spektrometrie erschlossen. 

Massenspektrometrie 
Das Molekul-Ion des Marrubiagenins - das gilt zugleich auch fur die meisten 

seiner Derivate - zerfallt unter schrittweisem Abbau der einzelnen Substituenten am 
Decalingerust. Es treten zahlreiche Fragmentierungen auf, die durch Verlust von H20, 
CO, Methyl oder der Seitenkette entstehen und teils einzeln oder in Kombination 
erfolgen. Eine ubersicht liefert das nachfolgende Schema. 

In den Methylestern findet entsprechend dem HzO-Verlust aus der Saure eine 
Methanol-Eliminierung statt. In den 13,14-Dihydroverbindungen entspricht die 
Seitenkette 113 Masseneinheiten (C6Hg02) gegeniiber 11 1 (C6H702) in den ungesattig- 
ten Verbindungen. 

12) J. T. Pinhey, R. F. Siinpson und I. L. Batey, Aust. J. Chcm. 25, 2621 (1972). 
13) R. Jofy und J. Warnant, Bull. Soc. Chim. France 1958, 336, 368. 
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Massenspektrometrische Fragmentierungen von Marrubiagenin lrnd Deuivaten: 

a - M? - b - Scitenkette - C H  , 
* l - R U H  * l - R O H  

c - d G z z z + e  
* -co I 

f -  - h  
-CH, -Seitenket.k 

Marrubiagenin bzw. seine Derivate zeigen im oberen Massenbereich Ionen, die aus 
der Abspaltung einer Methylgruppe oder der Seitenkette resultieren. Eine Kombi- 
nation wird nicht beobachtet. Da 0-Acetylmarrubialacton 12a mit C-19- und Olearinlz) 
(13) mit zusatzlicher C-20-Methylgruppe hier keinen Methylverlust zeigen, darf ange- 
nomrnen werden, daR die Abspaltung der allylstandigen C-18-Methylgruppe zu den 
Ionen a, c, f fiihrt. 

12 : R = H (Marmbialacton) 13: Olearin 
12a: R = Acety l  

Die Spaltung der 9,ll-Bindung fiihrt unter Verlust der Seitenkette zum Ion b, aus 
den? durch H20- und CO-Abspaltung Ion h mit m/e = 175 entsteht. Hochauflosung 
ergibt fiir b die Summenformel C14Hz1O2, aus der damit Art und Lange der Seiten- 
kette sowie ein Hinweis auf das Decalingeriist hervorgehen. 

Nach Hochauflosung besteht der Peak m/e = 175 zu 67% aus dem Ion C13H19+ 

und zu 33 % aus dem Ion C12H150+. Fur das letztgenannte Ion ist folgende Struktur 
plausibel : Nach Abspaltung der Seitenkette erfolgt Bindungsbruch zwischen C-7 
und C-8 sowie zwischen C-5 und C-6 unter Wassereliminierung. Die 13J4-Dihydrover- 
bindungen weisen keine Verschiebung nach mle = 177 auf, so daB das Ion C12HISO+ 
nicht den Lactonteil enthalt. 

h * e =  * & --2- + m / e  = 147 

HOaC +o=c 
m / e  = 175 m / e  = 203 m / e  = 221 m/e = 175 
C,,HIQ+ b C,2H,,O+ 

Das Auftreten dieses Ions liefert gleichzeitig eine Bestatigung fiir die Stellung der 
sekundaren CH3-Gruppe an (2-8. Stande die Methylgruppe an C-7 oder C 6 ,  so 

187* 
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mufiten benachbarte Bindungen gespalten werden, oder es mul3te ein Ion anderer 
Zusammensetzung auftreten. Die Allylspaltung ziir 13,14-Doppelbindung, der Bin- 
dungsbruch zwischen (2-11 und C-12, fuhrt zur Entstehuiig von mle = 235 bzw. 249, 
das seinerseits durch Eliminieruug von H20 bzw. Methanol, der CH3-Gruppe C-18 
und von CO die Ionen m/e = 217, 202 und 189 ergibt. Wie erwartet tritt dieseFrag- 
nientierungsfolge nur bei den Al3,%mgesattigten Verbindungen auf, jedoch nicht in 
den Dihydroderivaten. 

R = H Cli, H = H C,H, 
M t  m / e  = 3 9 2  346 "1 p 235 2 4 9  

Das Ion m/c = 137 in Marrubiagenin (3) und seinem 13,14-Dihydroderivat 5 ist 
in den entsprechenden Methylestern nach mle = 151 verschoben. Zur Bildung dieses 
Ions sind Spaltung der 9,lO- und 5,6-Bindung erforderlich. Doppelte Spaltungen des 
Ringes B erklaren auch das Auftreten des Ions mle = 165, fur das die Hochauflosung 
die Summenformel CloH1302 ergibt. Es enthalt den abgespaltenen Lactonring, da die 
Dihydroderivate die Verschiebung nach m/e = 167 und der Methylester 4 keine Ver- 
schiebung nach m/e = 179 zeigen. Das Ion entspricht wohl i, dem Ringspaltung 
zwischen C-9 und C-10 sowie zwischen C-7 und C-8 nugrunde liegt: 

R = €I CH, 
m / e  = 1 3 7  151 

Das Auftreten von i bestatigt ebenfalls die Stellung der sekundzren CH3-Gruppe am C-8, 
lediglich bci Position am C-6 konnte es bei einer C-6/C-7-Spaltung zur Bildung elms tons 
dieser Zusammensetzung kommen. 

Das Dien 11 ergibt als Basispeak m/e -= 151. Dieses Ion entsteht durch Bruch der zu 
den Doppelbindungen allylstandigcn Verknupfungen C-9 + C-10 und C-5 C-6 
unter gleichzeitiger Wasserstoffaufnahme. 

Ubergangs-lonen zeigen die Eliminierung von Methanol und CO an, die zur Bildung 
des stabilen Benzyl- b7w. Tropylium-Ions mit m/e = 91 fuhren konnen. 
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Marrubiagcnin erweist sich also als Diterpen des Kolavantyps 2)  mit umgelagertem 
Labdangeriis t. 

S tereochemie 
Der positive Cotton-Effekt (A = 293 nni, !k = f~14.8) des CD beim konjugierten 

Dien 11 entspricht einem x-x*-Elektronenubergang im Dienchromophor mit rechts 
gerichtetem Schraubensinn14). Bei Ringverknupfung A/B ergeben sich daher 3 Kon- 
figurationsisomere, und zwar zwei cis-Formen und eine trans-Form. An Molekiil- 
modellen lant sich zeigen, da13 nur in einer der cis-Formen die 3 Protonen mit ihren 
C-Atomen 1 , 2  und 10 etwa in einer Ebene liegen. T n  den anderen lsomeren steht das 
10-H fast senkrecht daruber. Damit erklart sich die fehlende oder nur HuRerst geringe 
Allylkopplung der Protonen 10-H und 2-H im NMR. Diese cis-Konfiguration erklart 
ferner am besten die Verschiebungen der C-19-Methylgruppe im NMR in den Deriva- 
ten des Marrubiagenins. 

Im vollig hydricrten Tctrahydromarrubiagenin (7) erfolgt die Kesonanz der C-19-Methyl- 
protonen bei S 7 0.93 ppm, die Abschirmung durch die A3-Doppclbindung verschiebt diese 
um 13.5 Hz zu hoherem Feld. Eine weitere. diamagnetische Verschiebung um 9 Hz im Dien 
11 ist durch den zusatzliclien A bschirmungseffekt dcr A'-Doppelhindung erklarbar. Deshalb 
diirfte wohl die C-19-Melhylgruppe im Abschirmungskegel der Doppelbindungen liegen. 
Dies kann nur in dem einen cis-lsomeren der Fall scin, wobei sich die CH,-Gruppe als 
axialer Substituent unterhalb der Ebene des Ringes A befinden muR. 
Im Tetrahydroderivat 7 und im Epoxid 10 liegt die 17-Carboxylgruppe am sp3-hybridisicrtcn 

C-4 nicht mehr in der Kingebene von A. Bei trans-verkniipften Kingcn A und B kann in 
kcinem Fall ein starker anisolroper Entschirmungseffekt der Carboxylgruppe zu bemerken 
sein. Die paramagnetischen Verschiebungen des C-19-Methyl-Signak urn 0.1 5 bzw. 0.22 ppm 
konnen nur erfolgen, wenn sich Carboxyl- und Methylgruppe einander nahern. Beide Sub- 
stituenten miissen sich dazu auf der gleichen Seite des Ringes A befinden. Da die Substituenten 
in verschiedenen Ringen sind, ist diese Wechselwirkung uber scchs C-Atome wohl diaxial 
und nur bei cis-Verkniipfung der Ringe mbglich. 

Das C-1 S-Methylsignal ist im y-Ketosaureester 9 gegenuber dem Dicn 11 paramagnetisch 
um uber 40 Hz verschoben. Dieser Befund wird erklarlich, wenn diese Mcthylgruppe in der 
fur 11 dargelegten Konformation sich im Abschirmkegel der Ketogruppe befindet. Fur die 
Methylgnippe C-20 und die Seitenkette erscheint cine aquatoriale cc-Lage plausibel, wenn 
man die vorliegenden biogenetischen Vorstellungen auf diesem Gebiet zugrunde legtls). 

14) A .  Moscowitz, E. Charney, LI. Weiss und H .  Ziffer, J. Amer. Chem. Soc. 83, 4661 (1961). 
1 5 )  A .  C. Oehlschlager und G .  Ourisson in Terpenoids in Plants, S. 83, Academic Press, 

London and New York 1967; R .  McCrindle und K. H .  Overton, The Chemistry of the 
Cyclic Diterpenoids in Advan. Org. Chem., Vol. 5, S. 47, lnterscience Publishers, New 
York, London, Sydney 1965; J .  T.  King, S. Rodrigo und S. C.  Wallwork, J. C .  S. Chem. 
Commun. 1969, 683, sowie dortige Zitate. 
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Weiterhin weisen die positiven Cotton-Effekte des ungesiittigten y-Ketoesters 9 fur den 
n-x*-obergang der -C-C--C--0-Gruppe (260 nm, AE = +2.25) und fur den n-r*-Car- 
bonylubergang (354 nm, AE = +0.63) ubereinstimmung mit denen eines entsprechenden 
a,@-ungesiittigten Ketons, dargestellt aus Cistodio116), auf, in dern die Ringe A und B eben- 
falls cis-verkniipft sind. Diese Aussage aus dem Vorzeichen dcs Cotton-Effektes jedoch ist 
nicht verbindlich, da sie von der Konformation dcr Riiigc abhiingt, die wiederum durch 
Substituenten beeidunbar ist 17). 

Marrubialacton 
Marrubialacton (12) wurde vornehmlich mittels seines 20-0-Acetylderivates in der 

Struktur bestimmt, da es selbst zu schwerloslich ist. 20-0-Acetylmarrubialacton (12a) 
geht dagegen in unpolaren Losungsmitteln, z. B. Benzol, leicht in Losung. 

Im IR (CHCl3) zeigt 12a im Gegensatz zur starken H-Bruckenbindung von 12 
keine OH-Absorption mehr, dagegen sind die Banden der olefinischen C-H- und 
C=C-Valenzschwingungen bei 3010 bzw. 1638 cm- 1, die der Carbonylschwingung bei 
1751 cm-1 mit Schultern bei 1783 und 1733 sowie bei 1682 cm-1 zu erkennen, die den 
ungesattigten Lactonen und der Acetatgruppe zuzuordnen sind. Die C - 0-Valenz- 
schwingung des Acetatrestes findet sich bei 1213 cm-1. 

Das NMR-Spektrum von 12a weist groBe Ahnlichkeit rnit dem des Marrubiagenins (3) aut. 
Es fehlen jedoch das Singulctt der C-18- und das Dublett der C-20-Methylgruppe. Dafur 
finden sich die zwei Dubletts eines AB-Spektrums bei 6 = 3.82 und 4.60ppm mit JAB = 

-8 Hz. Sie sind den 2 Protonen am C-18 zuzurechnen. 
Die acetylierte Hydroxylgruppc am C-20 gibt AnlaB fur den nicht aufgelSsten AB-Teil eines 

ABX-Spektrums bei 8 = 4.23 ppm, der durch die Kopplung der diastereotopen Protonen am 
C-20 mit dem Proton am chiralen C-8 hervorgerufen wird. Einstrahlexperimente ergaben die 
Resonanzen bei 8 = 4.13 ppm fur 20-HA und 6 = 4.32 ppm fur 20-HB mit der Kopplungs- 
konstante JAB == -12 Hz. Fur die Protonen an den C-Atomen 3, 14, 16 gilt die Interpreta- 
tion, wie sie fur Marrubiagenin erfolgte. 

Im Massenspektrum zeigen Marrubialacton (12) und sein 0-Acetylderivat 12a 
das Molekiil-Ion m/e = 346 bzw. 388. Metastabile nbergange belegen die Abspaltung 
von Wasser aus 12 bzw. Keten und Wasser oder Essigsaure aus 12a. Die weitere 
Abtrennung der Seitenkette mit 11 1 Masseneinheiten fdhrt dann zum ron m/e = 217. 
Fiir dieses ist die folgende Resonanzstruktur (McLafferty-Olefin) wahrscheinlich. Da 
Olearin12) (13) mit der OH-Gruppe am C-12 hier die Verschiebung nach m/e = 219 
zeigt, ist ersichtlich, daB Marrubialacton die OH-Gruppe in den Ringen A und B 
enthalt. 

r i l e  = % I 7  

Das CD-Spektrum von 20-0-Acetylmarrubialacton (12a) weist gegeniiber Olearin (13) 
einen inversen Cotton-Effekt auf, der auf einer umgekehrten Konfiguration am C-5 beruhen 
muD. Es wiirden sich damit die zwei Moglichkeiten der cis- und der r~uns-AB-Ringverknup- 

16) G. Berti, 0. Livi und D. Segnhi, Tetrahedron Lett. 17, 1401 (1970). 
17) G. Snarzke, Tetrahedron 21, 421 (1965). 
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fung ergeben. Das trans-Tsomere besit7t sehr starke Ringspannung, da der axiale Hydroxy- 
methyl-Substituent mit der in der Ringcbene von A liegenden Cdrboxylgruppe zurn y-Lacton 
geschlossen werden rnul3. Nur das cis-Isomerc ermoglicht eine weitgehend spannungsfreie 
Anordnung, wodurch auch die Bestandigkeit gegenuber siedendem Methanol eine Erklarung 
findet. Uber die sterische Lage der weiteren Substituenten sind Aussagen z . Z .  nicht moglich. 

Unter der Annahme einer weitgehend analogen biogeiletischen Bildung des Marru- 
bialactons und des Marmbiagenins ergibt sich fur das erstere auf Gnmd der spektro- 
skopischen Daten die wahrscheinliclie Struktur 12, eines 16,18,20-Trihydroxykolav- 
saure-l5,16; 17,18-dilactons. 

Wir danken Herrn Dozent Dr. P. Wekel fur vielfache Anregungen und Unterstutzung, 
Herrn Prof. Dr. G. Snatzke fur seine IIilfe bei der Interpretation von Spektren und Herrn 
Dr. G .  Eckhardt fur die hufnahme der Massenspektren und Ratschkge zu deren Auswertung. 
Der Firma H. Finzelberg's Nachf., Andernach, sind wir dankbar fur die Beschaffung des 
Pflanzcnmaterials und Frau Prof. Dr. L. Langhammer, Berlin, fur dessen Identifizierung. 
Den Herren Dr. Sukh Dev, Nat.-Chem., Poona (Indien), Prof. G.  Eerti, Univ. Pisa (Italien) 
und Prof. J. T. Pinhey, Univ. Sidney (Australien), gtlt ein besonderer Dank fur die Uber- 
lassung von Vergleichssubstanzen und Spektren. Ebenso sei Herrn Prof. I>r. G. Leg/er fur 
die Uberlassung des Praparates von @-Glucosidase gedankt. 

Dem Landesanit fur Forschung beirn Ministerpasidenten des Landes Nordrhein- Westfalen 
sei fur die finanzielle Untersthtzung dieser Arbeit. der Universitat Bonn fur die Gewahrung 
eines Promotionsstipendiums (an H.-U. P.), der Stifung Volkswagenwerk und der Deutschen 
ForschunRsgemeinscha~ft fur die zur Verfugung gestellten Spektrometer besonders gedankt. 

Experimenteller Teil 
Fur die Untersuchungen dienten folgende Gerate: Schmelzpunkte: Mikroskopheiztisch 

nach Weygand (Leitz); optische Drehungen: Polarimeter 141 von Perkin-Elmer; UV: Cary 14 
Photospektrometer ; IR: Perkin-Elmer Spektrometer, Model1 221 ; CD : Dichrograph I1 von 
Roussel-Jouan, Paris; NMR: Bruker-Protonenspektrometer HX 90 MHz oder Varian A-60 
mit Tctranietliylsilan als internem Standard; MS: MS 9 (A.E.I.), direkte Substanzeinfuhrung 
hei einer Ionenquellentemp. von 190 oder 200°C und einer Elektronenenergie von 70 eV. 
Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn, 
ausgefiihrt. Zur analytischen Diinnschicht-18) und prap. Schichtchromatographiely) nach 
Tschesche et al. 20) wurde Kieselgel PF254 und PF254+366 (Merck) verwendet. Die Anfarbung 
erfolgte mit 30proz. Schwefelslure bci 200°C. Zur Saulenchromatographie dicnte Kieselgel 
der Fa. Gebr. Herrmann, Koln, zur Papierchromatographie das Papier von Schleicher & 
Schiill Nr. 2043 b, angefarbt wurde rnit Anilinphthalat nach Partridgezl). 

Murrubiasid (1) und Marrubialacton (12): 2 kg getrocknete Bluten und Blatter von Leonurus 
marrubiushum L. (Ungarn, Blutezeit 1969) wurden nach Zerkleinern (Ultra-Turrax) mit 
C€IzC12/CI-T30H (I  : 1) erschopfend extrahiert. Nach Vcrdampfen der Liisungsmittel und 
Aufnehmen in wenig Methanol blieb eine grau-grune Masse ungelost zuruck, die abfiltriert, 
rnit wenig CH2C12 von Chlorophyll und unpolaren Substanzen befreit und dann in siedendem 
C&OH gelost wurdc. Die ausgeschiedenen Kristallc wurden mehrfach umkristallisiert, 

1s) E. Stahl, Chemiker-Ztg. 82, 875 (1958); R. Tschesche, W. Freyylug und G. Snatzke, Chem. 

19) H.  Halpaap, Chem. 1ng.-Techn. 35, 488 (1963). 
20) R.  Tschesche, G. Biernofh und G .  Wulfl, J. Chromatogr. (Amsterdam) 12, 342 (1963). 
21) S. M.  Partridge, Nature (London), 164, 443 (1949). 

Ber. 92, 3053 (1959). 
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man erhielt 700 mg farblose Nadeln von 12. Das Filtrat wurde rnit etwa 400 g Aktivkohle 
bei 35°C entfirbt, auf 0.8 Liter eingeengt und rnit je 0.5 Liter Petrolather (60-95°C) dreimal 
ausgeschuttelt. Aus der CH30H-Phase ergaben sich ca. 40g Rohextrakt. Der in Benzol 
unlosliche Ruckstand (ca. 28 g) wurde an 1 kg Kieselgel im System CHC13/CH30H/H20 
(100:5: 1 bis 12: 5 :  1) chromatographiert. Durch DC lieBen sich 12 Fraktioncn unterscheiden. 
Aus 200 mg der nicht kristallisierenden 3. Fraktion erhielt man nach Feinchromatographie 
(CHC13/CH3013/€€20 SO: 5 : 1) an Kieselgel Impfkristallc fur die Gesamtfraktion. Nach 
Kristallisation and Umkristallisieren ergaben sich 6.5 g Marrubiasid (1) als farblose Quader. 
Schmp. 149- 150°C (aus CH30H/H20). 

UV (Acetonitril) in nm (E): 21 1 (23400); 272 (2260). - CD (Acetonitril) in nm (AE): 246 
(+5.72); 218 (-5.43). -~ IR (KBr): 3540, 3500--3100 (OH); 178.5, 1735, 1705 (C=O); 
1630 (C=C); 1075, 1035 cm-1 (C--0). -- IH-NMR (Pyridin): 8 =- 0.63 ppm (3H,  d, J = 

6 Hz, CH3-20); 0.75 (3H, s, CHI-19); 1.32 (3H, s, CH3-IR); 2.98 (1 H, m, W I : ~  ca. 22 Hz); 
3.88-4.40 (5H, Signalkomplex): 4.78 (2H, d, J = 1.6 H7, CH2-16); 5.97 (1 H, in, W1p ca. 
5 Hz, 14-H); 6.33 (6H, Signalkomplex). - MS: Fnje 332 (9.7, M f  - Glucosc); 314 
(60.3); 299 (100.0); 286 (10.5); 221 (18.9); 203 (33.3); 175 (21.2). 

C26H38O9 (494.6) Ber. C 63.14 H 7.75 Gef. C 62.81 H 7.80 

2',3',4',6'-Tetm-O-acetyl~nurrubiusid (2) : 250 mg 1 wurden in 7 ml Pyridin und 4 ml Acet- 
anhydrid iiber Nacht unter Zusatz eines Kornchens 4-Dimethylaminopyridin 22) stehen- 
gelassen. Die durch Eis/Wasser zersetzte Reaktionsliisung wurde nach Ansauern rnit verd. 
Salzsaure mit CH2CI2 extrahiert und die lipoide Phase nach Waschcn mit Sproz. Natrium- 
hydrogencarbonatliisung und Wasscr iiber Nattiumsulfat filtriert. Nach Umkristallisation 
aus CH30H/H20 erhielt man 270 mg (79 %) feine, farblose Kristallnadein, Schmp. 134 bis 
135°C. 

UV (Acetonitril) in nm (E): 208.5 (22960). - CD (Acetonitril) in nm (AE): 303 (0.09); 
248.5 (+3.73); 220.5 (-4.0). . -  IR (CHC13): 3020 (YC-H); 1765, 174.5 ( C - 0 ) ;  1630 
(C=C); 1380 (C-CH3); 1230; 1075; 1035cm-I. - 1H-NMR (CDCI3): 8 -~ 0.82ppm 
(3H, d, J = 6 Hz, CH3-20); 0.86 (3H, s, CH3-19); 1.27 (3H, S, CH3-18); 2.05 (6H), 2.07 
(3H, s), 2.11 (3H, s) (4 Acetyl der Glucose); 3.92 ( I  H, m, S'-H); 4.25 (2H, dq, AB-Teil 
eines ABX-Spektrums, J6,6, = -14 Hz, J 6 y ~ ) , y  = 4.8 Hz, J 6 , ( ~ ) , y  -: 3 Hz, CH2-6'); 4.78 
(2H, d, J = 1.6 Hz, CH2-16); 5.04-5.44 (3H, Signalkomplex, 2'-, 3'- und 4'-H); 5.78 
(1H, d, J = 8 Hz, 1'-H); 5.86 (1 H, teilweise verdcckt, 14-H); 6.68 (1 H,  ni, t-arlig, J = 

4Hz,  3-H). -- MS: m/e = 331 (64.1); 271 (5.3); 211 (3.4); 169 (100); 109 (41.0). 

C ~ ~ H J ~ O ~ J  (662.7) Ber. C 61.65 H 7.00 Gef. C 60.90 H 7.05 

Murrubiagenin (3): 4.40 g 1 wurden rnit 80 ml Renrol und je 40 ml Methanol und 5proz. 
Salzsaure 2.5 h untcr RiickfluB erhitztz3). Nach Abziehen der organischen Phase extrahierte 
man mit CH2C12. Die CHzClz-Losung wurde nach Waschen mit Wasser iiber Natriumsulfat 
filtriert. Aus dem Rohprodukt (2.94 g) erhielt man nach Kristallisation BUS MethanollWasser 
und CH2CI*/Petrolather (60-95°C) 2.30 g (78 %) prismatische Kristalle. 3 entstaiid auch 
durch enzymatische Spaltung mit P-Clucosidase. Schnip. 184-- 185°C (aus CH30H/FIzO). 

UV (Acetonitril) in nm (z): 209 (20010). - CD (Methanol) in nm (BE): 243 (+6.38): 
215 (-2.16); in Acetonitril: 244 (+5.18); 220 (-3.33). - IR (CHCl3): 3500-2500 (OH); 

1135; 1030 em-1. - 1H-NMR (CDC13): 6 = 0.77 ppm (3H, d, J 6.4 Hz, CH3-20); 0.83 
(3H, s, CH3-19); 1.27 (3H, s, CH3-18); 2.79 (IH, m, W1p ca. 13 Hz); 4.77 (2H, d. J ~~ 

3020 (=C-H): 1781, 1745, 1678 (C-0); 1632 (C=C); 1410, 1385 (C-CH3); 1265; 1167; 

22) W. Steglitz und G. Hoye, Angew. Chem. 81, 1001 (1969). 
23) E. S. Rofhnzann, E. Wall und H. A .  Walens, J. Amer. Chem. Soc. 74, 5791 (1952). 
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1.6 Hz, CH2-16); 5.85 (IH, t? J = 1.6 Hz, 14-H); 6.82 (IH,  m, t-artig, J =- 4 Hz, 3-H); 
11.48 (I H, b, (ex), Wil2 ca. 20 Hz, COzII). Aus Doppelresonanz: 6 = 1.43 ppm (IH, 8-H), 
2.29 (213, CH2-2). ~ MS: inje = 332 (35.9, M ?  j ;  317 (12.2); 314 (98.3); 299 (100); 286 
(14.6); 271 (21.0); 235 (4.8); 221 (21.4); 217 (13.6); 203 (56.6); 202 (16.3): 189 (4.9); 175 
(22.7); 165 (20.3); 137 (27.8); 125 (57.3); 111 (46.8). 

CzoHzg04 (332.4) Ber. C 72.26 H 8.49 
Gef. C 72.36 H 8.60 
Mol.-Masse 332.1990 (ber. 332.1987; Massenspektrum) 

Bestimmung des Zuckers: Jn der neutralisicrtcn, waBr. Hydrolysephase wurde papier- 
chromatographisch D-GluCOse nachgewiesen. RF 0.57 (Essigester/Pyridin/Wasser 3.6: 1 : I .  15). 
Zur praparativen Gewinnung wurde an Kieselgel (Chloro~orm/Methanol/Wasser 65: 35 : 10) 
chromatographiert. [a]:: = $43" (c =- 1.30, Wasser). 

Marruhiugenin-metlzylesrer (4) : 500 mg 3 wurdcn in 20 ml Methanol mil ather. Diazo- 
methanlosung verestert. Nach 30 min entfernte man uberschiiss. Diazomethan und Ather 
im Nz-Strom. Nach Reinigitng an Kieselgel (CHzCIz/CH30H SO: I )  wurde aus CHzCIz/ 
Petrolather (60-95°C) und CH30H/H?O kristallisiert. 415 mg (79 %) farblosc Prismen, 
Schmp. 106- 107°C (ans CH3OH/H20). 

UV (Acetonitril) in nm (E): 211 (21400). -- CD (Acctonitril) in nm (AE): 242 ( 1-6.36); 

1135; 1098; 1040cm-1; in CCl4: 1775, 1742, 1710cm-1 (C=O). - IH-NMR (CDC13): 
6 = 0.78 ppm (3H, d, J ~ 6.5 Hz, CH3-20); 0.85 (3H, s, CH3-19); 1.26 (3H, s, CH3-18); 
2.58 (IH,  m, W1j2 ca. 13 Hz); 3.73 (3H, s, CO2CFI3); 4.77 (2H, d, J = 1.6 Hz, CH2-16); 
5.87 ( l H ,  t, J -: 1.6 Hz, 14-H); 6.55 (1 H, m, t-artig, J = 4 Hz, 3-H). - MS: m/e = 346 
(7.7, M t ) ;  331 (12.3); 314 (100); 299 (76.9); 286 (9.6); 271 (23.1); 249 (1.4); 235 (13.5); 
217 (8.8); 203 (28.8); 202 (20.5); 189 (5.6); 175 (21.9); 165 (12.9); 151 (20.0); 139 (27.7). 

211.5 (-3.1). - IR (CHC13): 1778, 1740, 1700 (C=O); 1630 (C=C), 1435; 1265; 1175; 

C21H3004 (346.5) Bcr. C 72.80 H 8.73 
Gcf. C 72.58 H 8.77 Mol.-Masse 346 (Massenspektrum) 

/3,14-Dihy.drumurrubiugenin (5): 1 g 3 wurde in 60 ml Methanol mit 100 mg Palladium/ 
Aktivkohle (6.3 proz.) unter Riihren bei Raumtemp. unter Einleitcn von Wasserstoff (2 Blasenj 
s) in einer Frittenwaschflasche 2 h hydriert. Nach Abfiltriercn und Nachwaschen des Kata- 
lysators wurde die Losung eingeengt. Die Verbindung kristallisierte auf Zusatz von Wasser. 
Aus CH30H/H20 Ausb. 90 

UV (Acetonitril) in nm (E): 216 (10300). - CD (Acetonitril) in n m  (AE): 244 ( - ; -5 .08) :  
214 (-2.76). - IR (CHCl3): 3500-2500 (OH); 1768, 1675 ( C - 0 ) ;  1625 cm-1 (C-C). - 
IH-NMR (CDC13): 8 = 0.75 ppm (3H, d, J = 6 Hz, CH3-20); 0.78 (3H, s ,  CH3-19); 1.23 
(3H, s, CH3-18); 3.83 ( lH ,  dd, A-Tcil cines ABX-Spektrums, J16A,l(;B - -9 Hz, J16&13 = 

6.6 Hz, 16-HA); 4.47 (I H, dd, B-Teil eines ABX-Spektrums, J 1 6 ~ , 1 6 ~  -9 Hz, J16B,L3 = 

7.4Hz, 16-HB); 6.82 ( l H ,  m, t-artig, J 1 ~ H z ,  3-H); 10.88 ( IH ,  b, (ex), Wlp ca. 1 5  Hz, 
C02H). - MS: inje = 334 (10.4, M t  ); 316 (100); 301 (74.7); 288 (6.3); 273 (7.5); 221 (41.3); 
203 (92); 175 (33.3); 167 (13.2); 137 (35.3). 

prismatische Kristalk, Schmp. 174G 175°C. 

C20H3004 (334.4) Bcr. C 71.82 H 9.04 
Gef. C 71.83 H 9.00 Mo1.-Masse 334 (Massenspektrum) 

13,14-Dihydroniurrubicrgenin-melhylester (6) : 500 mg 5 wurden wie bei 4 verestert. Ausb. 

1R (CI-ICl3): 1770, 1700 cm-1 (C=O); in CCIJ: 1782, 1710 cm-1 ( C - 0 ) .  -- IH-NMK 
6 Hz, CH3-20); 0.77 (311, S, CH3-19); 1.22 (3H, s, 

420 mg (80%) kraftige Prismen, Schmp. 102-- 103°C (aus CH3OH/H20). 

(CDC13): 8 = 0.72 pprn (3H, d, J 



2940 R .  Tschesche uiid H.-U. Pbnio Jahrg. 106 

CH3-18); 3.67 (3H, s, C02CH3): 3.88 ( I  H, m, W1/2 ca. 25 Hz, 16-HA); 4.40 (lH, m, W1/2 
ca. 25 Hz, 16-HB); 6.43 (IH, m, t-artig, J - 4 Hz, 3-H). ~ MS: m / e  -; 348 (54.3, M t ) ;  
333 (7.4); 316 (100); 301 (84.9); 288 (7.5); 273 (6.4); 235 (20.0); 203 (30.2); 175 (15.5); 167 
(5.8); 166 (7.9): 151 (15.3). 

C21H32O4 (348.5) Ber. C 72.38 H 9.26 
Gef. C 72.39 H 9.12 Mol.-Masse 348 (Massenspektrum) 

3,4,13,14-Tetrahydron~cri-rubiu~eniiz (7) : 400 mg 1 wurden in 40 ml Eisessig unter Zusatz 
von 2 mol70proz. Perchlorsaurell) mit 40 mg Platin(1V)-oxid bei 30°C 20 h wie bei 5 hydriert. 
Nach Abtrennen des Katalysators entfernte man den Eisessig mehrmals nach Zusatz von je 
20 ml Wasser und Toluol azcotrop im Rotationsverdampfer, womit gleichzcitig die hydro- 
fytische Spaltung crreicht wurde. Trennung von 5 wurde durch prap. Schichtchromato- 
graphie (Bcnzol/Methaiiol 40 : 5, drcifach entwickclt) und durch dreifaches Umkristallisieren 
aus Methanol/Wasser crrcicht. Man erhiclt 130 mg (48 %) kristalline Kornchen. Schmp. 

CD (Athanol) in nm (LIE): 219 (+0.91). - IR (CHC13): 3500-2500 (OH); 1765, I690 em-1 
(C-0). ~ 1H-NMR (CDC13): 8 =~ 0.7X ppm (3H, d, J ~ 6 Hz, CH3-20); 0.93 (3H, s, 
CH3-19): 1.10 (3H, s, CH3-18); 3.90 (1 H, dd, A-Teil eines ABX-Spektrums, J l 6 ~ , 1 6 ~  = 

--9 Hz, J i h ~ , l s =  6.5 Hz, 16-HA); 4.42 (1 H, dd, B-Teil eines ABX-Spektrums, J ~ ~ B , I ~ A  = 

336 (l,2, M ? ) ;  318 (27.1); 303(4.2); 290(9.2); 275 (3.8); 223 (75.6); 205 (100.0); 177 (87.0). 

C20H3204 (336.5) Mol.-Masse 336 (Massenspektrum) 

178- 179°C  US CH3OH/H20). 

--9 HZ, J16B,J3 7 7.4 HZ, 16-HB); 9.59 (1 H, b, (ex) W1p ca. 30 HZ, C02H). - MS:  mje =: 

2-Hydro~ycymarrubiusenjn-methyles~er (8): 500 mg 4 wurden in 20 ml trockenem Ather rnit 
etwa 10 ml ather. Perbenzoesaurelosung (120 Mol-%) bei Raumtemp. im Dunkcln 2 Tagc 
geruhrt. Danach wurde mit Natriumsulfitlosung, Sproz. Natriumcarbonatlosung und Wasser 
gewaschen und die Losung eingeengt. Nach Trennung durch praparativc Schichtchromato- 
graphie (Methylenchlorid/Mcthanol 40: 1 )  erhielt man neben 330 mg nicht umgeset7tcm 4 
140 mg 8. Schmp. 155- 156°C (aus CHzC12/Pctrolather). 

UV (Acetonitril) in nm (E): 208 (21037). ~- CD (Acetonitril) in  nm (A€):  214 (--5.28); 
248 (-+3.17). - I R  (CHCI3): 3510 (OH, frei); 3300 (OH, assoziiert); 3010 ( - - ~ C - ~  H); 1780, 
1745, 1713 (C=O); 1635 (C=-C) :  1440; 1430; 1230cm-1. 1H-NMR (CDCI3): 8 L- 0.76 
ppm (3H, s, CH3-19); 0.77 (3H, d, J = 6 Hz, CH3-20); 1.36 (3H, s, CH3-18); 3.72 (3H, s, 
COzCH,); 4.75 (2H, d, J = 1.6 Hz, CH2-16); 4.78 ( l H ,  m, verdeckt, W I , ~  ca. 20 Hz, 2-H); 
5.81 ( IH,  t, J = 1.6 Hz, 14-H); 6.40 (lH, d, J = 4 Hz, 3-H). ~- MS: nzje 362 (3.5, M f ) ;  
361 (7.5); 360 (12.8); 345 (12.2); 330 (30.4); 328 (25.6); 315 (14.9); 301 (46.2); 285 (20.9); 
249 (15.9); 235 (14.9); 217 (30.3); 189 (23.4); 168 (100). 

C21H3005 (362.5) Mo1.-Masse 362 (Massenspektrum) 

Z-Oxornnrrilbda~enin-me#/~y~ester (9): 40 mg 8 in 5 ml Aceton wurdcn rnit 0.4 mf Jones- 
Reagenz bei 0°C umgesetzt (ca. 2 min geriihrt). Dnrch Methanolzugabe wurde das iiber- 
schuss. Reagenz zerstort. Ndch Verdiiiinen rnit 15 ml Wasser entfcrnte man die organischen 
Losungsmittel und extrahierte die wal3r. Phase niit Chloroform. Die vereinigten Chloroform- 
Phasen wurden nach Waschen rnit Sproz. Natriumhydrogencarbonatlosiing nnd Wasser 
iibcr Natriumsulfat filtriert und eingecngt. LXc Keinigung durch prap. Schichtchromato- 
graphie (Benzol/Chloroform/Methanol 30: 10: 1.5, drcifach entwickclt) ergab 20 mg 9. 
Eine Kristallisation des farblosen, hochviskosen 01s gelang nicht. 

UV (Xthanolj in nm (c): 207 (19 125); Schidter 245 (4636). --- CD (Athanol) in nm (AE): 

1435; 1425; 1240 em-1. -~~ IH-NMK (CDC13): 8 = 0.74ppm (3H, s, CH3-19); 0.86 (3H, d, 
260 (-t2.25); 354 ( - i  0.63). ~- 1R (CHCI3): 1780, 1745, 1718, 1670 (C-0) ;  1630 (C=C); 
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J = 6 Hz, CH3-20); 1.53 (3H, S, CH3-18); 3.85 (3H, S ,  C02CH3); 4.76 (2H, d, J 1.6 Hz, 
CHZ-16); 5.87 ( l H ,  t, J = 1.6 Hz, 14-H); 6.30 (IH,  s, ?-HI. - MS: m/e  - 360 (9.3 M t ) ;  
328 (23.3): 301 (40.9); 249 (15.5); 217 (31.6); 189 (24.2): 179 (15.5); 168 (100). 

CziHzsOs (360.4) MoLMasse 360 (Massenspektrum) 

3,4-Epox).~narrubiagenin-melhylester (10): 350 mg 4 in 3 ml Chloroform wurden mit 300 mg 
m-Chlorperbenzoesaure (ca. 70proz.) in 8 ml Chloroform versetzt und nach Zusatz von 
3 Tropfen Pyridin 48 h be1 Raumtemp. geruhrt. Danach verdunntc man mit weiteren 10 ml 
Chloroform und wusch mit 10proz. Natriumsulfitlosung, Sproz. Natriumhydrogencarbonat- 
lasung sowie mit Wasser. Nach prap. Schichtchromatographie (Chloroform/Methanol 
40:0.5, zweifacli entwickeltj erhiclt man 30 mg (ca. 10%) 10 

UV (Athanol) in nm (E): 208 (14960). - CD (Athanol) in nm (As): 250 (i0.07). - IR 
(CHC13): 1778, 1745 (C=O); 1632 (C-=C); 1435; 1260 cm-1 (Epoxid). - 1H-NMR (CDC13): 
6 = 0.83 ppm f3H, d, J = 6 H7, CH3-20), 1.07 (3H, s, CH3-19); 1.24 (3H, s ,  CH1-18); 
3.4 (1 H, m, nicht aufgelost, Wip cd. 6 Hz, 3-H); 3.74 (3H, s, COZCH3); 4.72 (ZH, d, J 
1.6 H7, CH2-16); 5.79 (I H, t, J 1.6 Hz, 14-€I). - MS: inje -- 362 (0.5 M ? ) ;  347 (9.8); 
312 (22.4); 233 (19.8), 218 (12.4); 201 (9.4); 191 (2.2): 178 (18.9); 173 (23.7); 163 (13.7); 
18 (100). 

C21H3005 (362.5) Mo1.-Massc 362 (Massenspektrum) 

~ ~ - 1 3 , 1 4 - D i h ~ ~ d r o m a r ~ u b m a g e ~ z ~ n - m c ~ ~ ~ ~ Z ~ s f e ~  (11) 348 mg 6 wurden in 40 ml wasserfreiem 
Tetrachlorkohlenstoff mit 180 mg N-Bromsuccinimid unter Zugabe eiiier Spatelspitze Azobis- 
isobutyronitril bis zum Starten der Reaktion leicht erwarmt. Nach Abklingen der Warme- 
cntwicklung wurde noch 1 min unter RuckfluR erhitit. Man lie0 abkuhlen und filtrierte vom 
ausgefallenen Succinimid ab. Das erhaltene und getrocknete Rohprcdukt wurdc anschlieknd 
mit 30 ml uber Diphosphorpentoxid destilliertem Dimethylformamid und sorgfaltig getrock- 
neten 300 mg Iithiumbromid und 60 mg Lithiumcarbonat unter NZ 1.5 h auf 100°C erhrtzt1?1 
Die erkaltete Reaktionslosung gab man anschlieflend in 100 ml Wasscr/Eisewg ( I .  I ) .  
D ~ s  ausgefallene Rohprodukt wurde abfiltriert und ergab nach zweifachcr Kristallisation 
aus Athanol/Wasser 258 mg (7479 grobe Kristallnadeln von 11. Schmp 107 108’C (ails 
Athanol/HzO). 

UV (Acetonitril) in inn (E) 293.5 (5019). - CD (Acctonitril) in nm (he) 293 ($14.8); 
219.5 (+2.5). - 1R (CHC13): 1770, 1700 (C=O), 1595, 1563 (konjugiertes Dien); 1250, 
1170 cm-1 (C-0). - 1H-NMR (Cc14): 6 = 0.67 ppm (3H, s, CH3-19); 0.75 (3 H, d, J ~ 

6Hz,  CH3-20), 1.08 (3H, s, CH3-18); 1.89 ( IH ,  d, Jlo,l  - 5.7 Hz. 10-14); 3.62 (?H, s, 

C02CH3); 3.92 (I H ,  dd, A-Tell eines ABX-Spektrums, Ji6,4,16B - 9 H L ,  Jl6A,13 = 6.6 Hz, 
16-HA); 4.46 (1 H ,  dd, B-Tell eheS ABX-Spektrums, J16B,J6A 1 -9 H Z ,  J [6B, l3  7.4 R Z ,  

16-HB); 5.94 (lH, dq, Ji,2 = 9 Hz, J i , l o  - 5 7 Hz, J1,3 - 1 2 Hz, I-H); 6.22 ( I H ,  q, J2.i = 

9 Hz, J ~ , J  = 5.3 Hz, 2-H); 6.67 (I  H, q, J3.2 = 5.3 Hz, J3.i = 1.2 Hz, 3-H). MS: m/r  = 

346 (3.2, M t ) ;  331 (0.5); 314 (13.8); 299 (12.2); 167 (6.5); 151 (100). 

Ber. C 72.80 H 8.73 
Gef. C 72.77 H 8.74 Mo1.-Masse 346 (Massenspektrum) 

C21H30O4 (146.5) 

Marrubialacton (12) : Schmp. 212- 213°C (aus CH30H). Schwrloslich in Alkoholen, 
Aceton, Pyridin, Dimethylsulfoxid. Dimethylformamid, Essigsaure, Benzol, Chloroform, 
Methylenchlorid, Essigester, Ather. 

1R (KBr): 3600 3150 (OH), 3083 (-C-H), 1780, 1770, 1745, 1738, 1712 (C=O); 
1625 cm-1 (C-C). - MS: m/e = 346 (19.5, M t ) ;  328 (5.3): 314 (6 6); 231 (7.5); 217 (9.9), 
205 (10.8); 187 (10.2); 175 (12.4); 159 (14.1); 98 (100). 

C20Hz605 (346.4) Ber. C 69.34 H 7.57 
Gef. C 69.33 H 7.70 MoLMasse 346 (Massenspektrum) 
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20-O-Acet~Ima~rubialflcton (12a) 300 mg 12 wurden in 30 ml Pyridin und 10 ml Acet- 
anhydrid unter Zusatz eines Kornchens 3-Dimethyldminopyridin 22) be1 35°C 48 h stehen- 
gelassen. Die Aufarbeitung erfolgte analog der Darstellung von 2 Nach Reinigung durch 
prap. Schichtchromatographie (Benzol/Methanol 40 1) ergdben sich 280 mg (83 %) feine 
Nadeln mit Schmp. 73- 74°C (aus Benzol) 

UV (Acetonitril) in nm (E): 208 (27280). - CD (A~etonitril) in nm (&) 251 ( t 2-76), 
227 (- 1.65). - 1R (CHC13). 3010 (-C-H); 1751 mit Schultern be] 1783 und 1733, 1682 
(C=O); 1618 ( C = C ) ,  1213 cm 1 (Acetdt). IH-NMR (CDCI3) 6 - 1.07ppm (3H, s, 
CH3-19), 2 05 (3H, s, 20-OCOCH3); 3 82 ( I  H, d, 4-Tell eiiies %B-Spektrums, JAB - 
-8 Hz, 18-HA); 4.23 (2H. m, W l p  ca. 15 H L ,  nicht aulgelost, AB-Tell eines ABX-Spektrums, 
CH2-20), 4 60 ( l H ,  d, B-Tell eines AB-Spektrums, JAB = -8 Hz, IX-HR), 4 7 7  (2H, d, 
.f16,14 ~ 1.6 Hr, CHz-16); 5.85 ( I N ,  t, J = 1.6 Hz, 14-H); 6.80 (1 H, m, t-artig, J - 4Hz,  
3-H). ~ MS mje = 388 (29.3, M. ), 370 (1.4); 358 (2.6), 299 (6.5); 231 (6 1 ) ;  217 (17 1); 
78 (100). 

CpH2806 (388.4) Mol.-Masse 388 (Masscnspcktrum) 
[ I  89/73] 


