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Die Untersuchung von zwei Stevia-Arten liefert vier neue Sesquiterpene (1, 2, 6 und 7), deren
Konstitution durch spektroskopische Methoden sowie durch einige chemische Reaktionen geklirt
wird. Die chemotaxonomische Bedeutung der Isolierung von 6 und 7 wird diskutiert.

Naturally Occurring Terpene Derivatives, 71"
On the Constituents of Stevia Species
The investigation of two Stevia species yields four new sesquiterpenes (1, 2, 6, and 7) their structures

being elucidated by spectroscopic methods and some chemical reacticns. The chemotaxonomic
importance of the isolation of 6 and 7 is discussed.

Aus der Gattung Srevia (Tribus Eupatorieae, Fam. Compositae) wurden bereits einige
Arten untersucht. Acetylenverbindungen sind bisher nur aus einer Art isoliert worden?,
wihrend in den anderen einige Sesquiterpene sowie Diterpenderivate vorkommen?'.
Auch Stevia purpurea Pers. enthilt keine Acetylenverbindungen. Die Wurzeln liefern ebenso
wie die oberirdischen Teile in relativ hoher Konzentration zwei Sesquiterpene der Summen-
formeln C,5H,,0 und C,sH,,0,. IR- und UV-Spekiren der einen Verbindung zeigen,
daB ein a,B-ungesittigtes Keton vorliegt. Das NMR-Spektrum zeigt entsprechend ein q
bei 6 =586 (1) (J/=1Hz) und ein d 193 (3) (/ = 1), was fiir die Gruppierung
O=C—-CH=C-CHj spricht. Weiterhin erkennt man Signale fiir folgende Seitenkette:
—CHCH,CH,CH=C(CH,), [dt 1.3Q2)(J = 7,7),dt20(2)(J = 7,7), t(br) 5.11 (1) (J = 7),
d 1.68 (3) und d 1.60 (3) (/ = 1)]. Zusammen mit dem Massenspektrum und den iibrigen
Signalen sprechen alle Daten der optisch aktiven Substanz fiir das Vorliegen von 1-Bisabo-
lon (1). Besonders die als McLafferty-Spaltung zu interpretierende Bildung von m/e 110
(60%,) spricht fur die Seitenkette.

Fiir die relative Konfiguration an C-6 und -7 sprechen das NMR-Spektrum und die mit
Eu(fod); beobachteten Verschicbungen. Modell-Betrachtungen zeigen, daB bei 1 das
7-H in der energetisch giinstigsten Konformation der Ketogruppe sehr nahe kommt.

1 70. Mitteil.: F. Bohlmann und R. Krammer, Chem. Ber. 109, 3362 (1976), vorstehend.

2) F. Bohlmann, T. Burkhard: und Ch. Zdero, Naturally Occurring Acetylenes, Academic Press,
London und New York 1973.

3 T Rios, A. Romo de Vivar und J. Romo, Tetrahedron 23, 4265 (1967); M. Salmon, A. Ortega und
E. Diaz, Rev. Latinoamer. Quim. 6, 45 (1975); X. A. Dominguez, Phytochemistry 13, 2001 (1974);
H. Mitsuhashi, J. Ueno und T. Sumita, Yakugaku Zasshi 1975, 127 [C. A. 82, 121 717v (1975)];
M. Salmon, E. Diaz und A. Ortega, J. Org. Chem. 38, 1759 (1973).
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Dadurch bedingt liegt das entsprechende Signal bei relativ niedrigen Feldern [dtq & =
2.59(J = 3.5,7,7)(C¢Dg)]. Entsprechend stark ist auch die Verschiebung mit Eu(fod);. Auch
die Kopplung Js ; = 3.5 Hz spricht fiir diese Konformation (Tab. 1).

Tab. 1. 'H-NMR-Signale von 1 und 2 (270 MHz, TMS als innerer Standard, §-Werte)

1 2

cncl, C¢Dy AV cDcl, AY CeDs AY
2-H q 58 q 5.89 3.39 s 3.08 0.77 s 298 0.67
4-H m 231 m 20 0.96
Sa-H m 1.95 } m 12-15 m 14-16

m 15 1.1

SB-H  dddd 1.78 } }
6-H ddd 216 m 20 3.17 m 216 0.37 m 20
7-H dtq 237 dtq 2.59 285 dtq 227 0.53 dtq 245 0.38
8-H d 129 dt 1.29 1.30 dt 1.26 0.19 dt 119 0.16
9-H dt 200 de 204 0.55 dt 1.94 0.12 dt 192 0.10
10-H t(br) 511  t(br)5.23 0.35 t(br) 5.09 0.07 t(br)5.17 0.04
12-H d 160 d 158 0.19 d L59 0.02 d 158 0.01
13-H d 168 d 168 0.13 d 167 0.03 d 167 0.01
14-H d 193 d 137 0.68 s 144 0.13 s 095 0.15
15-H d 08 d 087 1.52 d 080 0.30 d 085 0.22

Jy.14 = 1 Hz; Jsa.sp =12;Js5,6 = 35(bei2 = 0); -’sp.e =11,J67=35J78=J11s=Jso =T,
Jionz=Jio 13 =1

* A-Werte nach Zusatz von ca. 0.5 mol Eu(fod), bezogen auf 1.

® Ca. 0.1 mol Eu(fod), bezogen auf 2.

Die zweite Verbindung, die etwas weniger polar ist, zeigt im ' H-NMR-Spektrum Signale,
die gut vereinbar sind mit dem Vorliegen des entsprechenden Epoxids. Jedoch ist das
Spektrum auch bei 270 MHz nicht véllig erster Ordnung. Messungen in verschiedenen
Ldsungsmitteln sowie unter Zusatz von Eu(fod), machen wahrscheinlich, daB das Epoxid
die Konfiguration 2 besitzt, da die Verschiebung fiir 6-H bei dazu cis-stindiger Epoxid-
Gruppe groBer sein sollte. Das !*C-NMR-Spektrum (2') steht im Einklang mit der
angenommenen Konstitution.
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Zur Bestitigung der Konfiguration von 2 haben wir dieses mit Boranat in die beiden
epimeren Carbinole 2a und b iibergefiihrt. Die Kopplungskonstanten in den 'H-NMR-
Spektren der Carbinole sind nur vereinbar mit der angegebenen Stereochemie, wie an
Dreiding-Modellen zu erkennen ist.

Die oberirdischen Teile enthalten ebenfalls 1 und 2, Germacren D (3), Sakuranetin (4) ¥
und $,7-Dihydroxy-2-methylchromon (5).

4607 U731 4688 =8)

H
H 44309 ¢ =17,10)
v= O_ O w218¢=173) OH ©

“H
3 4 5

Die Wurzeln von Stevia jaliscensis Robinson enthalten ein nicht trennbares Gemisch
von zwei isomeren Sesquiterpen-diestern der Summenformel C,sH;,0;, die, wie das
IR-Spektrum zeigt, zusitzlich noch eine a,3-ungesittigte Ketogruppeenthalten (1680 cm 1),
Das 'H-NMR-Spektrum liBt erkennen, daB Angelicasdure und Tiglinsidure als Ester
vorliegen {qq & = 6.14 bzw. 6.82). Die Verseifung liefert ein einheitliches, kristallisiertes
Diol der Summenformel C;sH,,03, dessen ' H-NMR-Spektrum erkennen 1iBt, daB sehr
wahrscheinlich ein a-Longipinen-Derivat vorliegt, das einem aus Polypteris texana DC
isolierten Sesquiterpen mit einer zusitzlichen O-Funktion sehr #hnelt ). Messungen in
verschiedenen Losungsmitteln und systematische Entkopplungen bestitigen diese An-
nahme.

Tab. 2. 'H-NMR-Signale von 8 — 10 (270 MHz, TMS als innerer Standard, §-Werte)

8
cDCl,

9 10 10 6/7

a)
a CcDCl, CDCl,  CDCly/Aceton CDCl,

2-H g 58 14 q 58 q 578 q 569 q 582
4H s 233 108 s 229 s 245 s 225 s 235
5-H dibr) 263 068  d(br) 258 d(br) 2.56  d(br) 2.63 d(br) 2.70
72H  dd 516 117 dd 38 dd 386 dd 382 dd 515
8H m 20 131 m 20  d(br) 192 d(br) 1.90 m 20
8-H ddd 227 083 m 225 ddd 245 ddd 2.26 m 225
9-H  d(br) 384 129  d(br) 5.10  d(br) 393  d(br) 394 d(br) 5.09
11-H dbr) 306 208  dbr) 313  d(br) 303  d(br) 3.00 d(br) 3.15
12H d 206 039 d 204 d 204 d 205 d 208

13-H s 098 048 s 093 s 095 s 0.96 s 1.02

14-H s 099 065 s 007 s 097 s 0.96 s 1.02

15-H s 1.01 0.84 s .13 s 109 s 1.08 s 1.09

Ang qq 6.13 0.21 qq 6.11 - - q(br) 6.11
dq 202 036 dg 202 - — q(br) 6.85 (Tigl)
dq 192 044 dq 191 - - CH, m 185-20

Jiaz2=1Hz; Js 1 =655 Jq5, =185 = 3.5; Jgaup = 15; Jgps = 12; Angelicat bzw. Tiglat:
J =17, 1; alle Zuordnungen und Kopplungen wurden durch Entkopplungen gesichert.
* A-Werte nach Zusatz von ca. 0.2 mol Eu(fod),, bezogen auf 8.

4 M. Hasegawa, J. Amer. Chem. Soc. 79, 1738 (1957).
3) F. Bohlmann und Ch. Zdero, Chem. Ber. 108, 3543 (1975).
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Offen war jedoch die Frage nach der Konfiguration der OH-Gruppen an C-7 und -9,
wobei jedoch bereits klar war, daB eine OH-Gruppe axial und eine dquatorial steht.
Weiterhin war zu kliren, an welchem C-Atom in den Naturstoffen jeweils die Angeloyloxy-
bzw. Tiglinoyloxy-Gruppe steht. Durch partielle Verseifung gelingt es, zwei Monoester
zu isolieren, deren Konstitutionen durch eingehende NMR-spektroskopische Unter-
suchungen geklirt werden konnen (Tab. 2). Daraus folgt, daB als Naturstoffe die Diester
6 und 7 vorliegen und den Monoestern bzw. dem Diol die Formeln 8 — 10 zukommen.
Fiir die pseudoaxiale Stellung der Esterreste an C-7 bzw. die pseudodiquatoriale an C-9
sprechen eindeutig die beobachteten Verschiebungen bei Zusatz von Eu(fod); beim
Monoester 8. Da die Hydroxylgruppe stirker komplexiert wird, beobachtet man ent-
sprechend eine stirkere Verschiebung des Signals der 10-Methylgruppe sowie eine starke
Verschiebung der Signale fiir 4-, 5- und 11-H. Fiir die Besonderheiten in den NMR-
Spektren gilt das gleiche wie bei denen der friiher beschriebenen (vgl. ). Bemerkenswert
ist, daB durch die partielle Verseifung stets der Tiglinester verseift wurde.

R il O;H
2
6| Ang®  Tigl®
7| Tigl Ang
8 H Ang
9| Ang H
10| H H . 0 9
")Ang= u\/) , Tigl = J\/\

Die oberirdischen Teile enthalten Catavinsiure (11)®. Ein Derivat haben wir kiirzlich
aus der Gattung Brickellia, ebenfalls Tribus Eupatorieae, isoliert . Die Isolierung von
6 und 7 aus einer Stevia-Art ist chemotaxonomisch sehr interessant, da von botanischer
Seite eine Eingruppierung der Gattung Palafoxia (Polypteris) aus der Tribus Helenieae in
Eupatorieae erwogen wird®. Da Verbindungen des Typs 6 wahrscheinlich aus Bisabolon-
Derivaten gebildet werden (vgl. 1. c. %), sind die aus der anderen Art isolierten Verbindungen
1 und 2 biogenetisch nahe mit 6 verwandt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Férderung.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: In CCl,, Beckman IR 9. — 'H-NMR-Spektren: in CDCl,, Bruker WH 270 (5-
Werte, TMS als innerer Standard). — Massenspektren: Varian MAT 711 mit Datenverarbeitung
(DirekteinlaB, 70eV). — Optische Drehungen: in CHCIl,, Perkin-Elmer-Polarimeter. — Die
frisch zerkleinerten Pflanzenteile® extrahierte man bei Raumtemp. mit Ather und trennte die
erhaltenen Extrakte zundchst grob durch Sidulenchromatographie (SiQ,, Akt.-St.II) und an-
schlieBend weiter durch Diinnschichtchromatographie (DC) (SiO,, GF 254). Als Laufmittel dienten
Ather/Petrolither (Sdp. 30—60°C)-Gemische (=A/PA). Die isolierten Verbindungen sind in
der Reihenfolge ihrer Polaritit angegeben. Bereits bekannte Substanzen identifizierte man durch
ihre NMR-, IR- und Massenspektren.

S F. W. Grant jr. und H. H. Zeiss, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5001 (1954).

" F. Bohlmann und Ch. Zdero, Chem. Ber. 109, 1436 (1976).

8 B. Turner, Chemistry and Biology of Compositae, Symposium Reading 1975.

9 Die im Mai 1975 in Mexiko gesammelten Pflanzen wurden von F. Ramos, Herbarium Botanical
Institute, University of Mexico City, bestimmt. Herbar Nr. FB 75-66 und 75, Techn. Univ.
Berlin.
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Stevia purpurea Pers.”: 170 g Wurzeln ergaben 0.4 g 2 (A/PA 1:10) und 0.3g 1 (A/PA 1:10).
800 g oberirdische Teile lieferten 100 mg 3, 0.8 g 2, 0.6 g 1, 200 mg 4 und 50 mg 5.

1-Bisabolon (1): Farbloses Ol, Sdp. 120°C/0.t Torr (Badtemp., Kugelrohr). — IR: C=CCO
1670, 1625cm™t. — UV: Apy = 224.5nm (g = 16100). — MS: M™ m/e 220.1824 (22%) (ber.
fir C;sH,;,0 220.1827); — ‘CH,CH,CH=C(CH,), 137 (100); McLafferty (— H,C=CHCH,-
CH,CH =C(CH,),) 110 (60).

[ofbec = 589 578 546 436 nm
4°C 7370 —393 —473 —1290°

(c=37
2,3-Epoxy-2,3-dihydro-1-bisabolon (2): Farbloses Ol, Sdp. 125°C/0.1 Torr (Badtemp., Kugel-
rohr). — IR: C=0 1690cm™!. — MS: M*m/e 236.1770 (17 %) (ber. fiir C,sH,,0, 236.1776).

[ofbec = 589 578 546 436 nm
T F125 +151 +375°

(c = 6.35)

20mg 2 in 1 ml Dioxan versetzte man mit 10 mg NaBH,. Nach 15 min zersetzte man mit verd.
Schwefelsdure und nahm in Methylenchlorid auf. Nach DC (A/PA 1: 1) erhielt man: 8 mg 2a,
farbloses Ol, IR: OH 3580 cm™~'. MS: M* m/e 238.192 (5 %) (ber. fiir C,sH,,0, 238.193); — H,0
220(9); 220 — "CH, 215(7); C;H5 41(100).

Ferner erhielt man 4 mg 2b, farbloses Ol, IR: OH 3640cm ™. MS: M* m/e 238.194 (5%)
(ber. fiir C,sH,¢0, 238.193).

Stevia jaliscensis Robinson: 150 g Wurzeln ergaben 300 mg 6 und 7 (A/PA 1 ; 1). 100 g oberirdische
Teile lieferten 150 mg Catavinsdure (11), die als Methylester identifiziert wurde.

98- Angeloyloxy-7a-tiglinoyloxy- (6) und 7a-Angeloyloxy-9f-tiglinoylo>y-1-oxo-a-longipinen (7):
Farbloses, nicht trennbares Ol. — IR: C=CCO,R 1715, 1650; C=CCO 1680, 1620cm ! —
MS:M* m/ed414.240(3 %) (ber. fiir C, sH;3,04414.241); — "CH; 399(2); — "COR 331(2); — RCO,H
314(4); 314 — 'CH; 299(4); 314 — O=C=C(CH,;)-CH=CH, 232(10); 314 — RCO,H 214
(10); 214 — "CH; 199(7); RCO* 83(100); 83 — CO 55(69).

50mg 6/7 in 2 ml CH;OH erwidrmte man mit 300 mg KOH in 1 ml Wasser 1 h zum Sieden.
Nach Zugabe von Wasser wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und der Eindampfriickstand
aus Ather kristallisiert, farblose Kristalle (10), Schmp. 183°C. — IR: OH 3620; C=CCO 1680,
1620cm ™!, — M* mj/e 250.157 (1 %) (ber. fiir C,sH,,0; 250.157); — H,0 232(7); 232 — CO 204
(10); CgH,; 0O * 122 (100).

. 589 578 546 436 nm
[dlae =505 600 +1020°

(¢ =05, C,H;OH)

60 mg 6/7 in 3 ml CH,OH erwédrmte man mit 200 mg KOH in 1 ml Wasser 5 min zum Sieden.
Nach Zugabe von Wasser nahm man in Ather auf und trennte den Eindampfriickstand durch
mehrfache DC (A/PA 2:1). Man erhielt 15 mg 8 und 8 mg 9.

7a-Angeloyloxy-9-hydrox y-1-oxo-a-longipinen (8): Farbloses Ol. — IR: OH 3630; C=CCO,R
1715,1650; C=CCO 1680, 1620 cm~!. — MS: M* m/e 332.199 (0.5 %) (ber. fiir C,,H,50, 332.199);
— O=C=C(CH,)CH=CH, 250 (1); — RCO,H 232 (10); RCO* 83 (200); 83 — CO 55 (39).

9B-Angeloyloxy-7a-hydroxy-1-oxo-a-longipinen (9): Farbloses Ol. — IR: OH 3620; C=CCO,R
1715, 1650; C=CCO 1680, 1615cm™*. — MS: M™ m/e 332.198 (1 %) (ber. fiir C,oH,30, 332.199);
— RCO' 249 (3); — RCO,H 232(12); RCO* 83 (100); 83 — CO 55 (47).
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