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53. Struktur von Coleon A
von D. Karanatsios?!) und C. H. Eugster
(2. 11. 65)

In einer friiheren Mitteilung [1] beschrieben wir die Isolierung von Coleon A und
Coleon B, zwei neuartigen Blattfarbstoffen aus Coleus sgniarius SCHWEINF. (Labiatae).
Coleon A wurde darin wie folgt charakterisiert: Summenformel CyH,,04; ist ein
substituiertes Naphtochinon vom Droseron-Typus, mit einer weiteren «freien» Hydro-
xylgruppe in einer Seitenkette und einem sechsten Sauerstoffatom, fiir das eine dther-
artige Bindung vermutet wurde. An Alkylsubstituenten wurden 4 Methylgruppen,
ndmlich eine Isopropylgruppe, eine Methylgruppe an einem ungesittigten C-Atom
und ein Methyl, das an einem vollsubstituierten C-Atom steht, festgestellt. Eine
Seitenkette enthilt eine Doppelbindung (Reaktionsprodukt der katalytischen
Hydrierung: Dihydrocoleon A), die nach der katalytischen Reduktion im modifizier-
ten KvEN-RoTH-Abbau [2] als Propionsdure nachgewiesen wurde. Wasserabspaltungs-
reaktionen an Coleon A, Dihydrocoleon A und Derivaten fithrten zu umgelagerten
Produkten: Isocoleon A, C,H,,0f, und Dihydroanhydro-isocoleon A, CyH,,0;.
Coleon A und Dihydrocoleon A sind optisch aktiv.

In der vorliegenden Arbeit legen wiv die Beweise vor, die zur Aufstellung der Struktur-
Jormel I fiir Coleon A gefiihrt haben (siehe Formelschema A).

1. Funktionelle Gruppen. — 1.1. Alkylsubstituenten: Der Naphtochinonkern im
Coleon A ist voll substituiert. Das ergibt sich am eindeutigsten aus dem NMR.-
Spektrum des Coleon A (siehe Fig. 1), das keine Signale von aromatischen Protonen
aufweist. Die Lage der Methylsignale zeigt, dass das Dublett bei 1,28 ppm (J =
6-7 Hz) einer aromatisch oder chinoid gebundenen Isopropylgruppe zukommt, das
Singlett bei 2,67 ppm einem ebenfalls aromatisch gebundenen Methyl zuzuschreiben

1345 ppm "
-y 0¢‘ \0
HO

! ™S

/ (r

/____(‘
bk A %wm W«Mb‘"
1 FE— . T N T . 1 I S— r T re——

80 70 60 50 30 30 20 10 00ppm

Fig. 1. NMR.-Spektrum von Coleon A (I)

1) Aus der geplanten Dissertation von DimiTRIos KARANATSIOS.
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ist, wahrend die chemische Verschiebung des vierten Methylsignals (1,44 41,50 ppm)
fiir eine aliphatisch gebundene Methylgruppe spricht, die offensichtlich an einem voll-
substituierten C-Atom sitzt. Die Doppelbindung in der Seitenkette kann also nur
vinylisch, also endstidndig liegen. Dies wird durch Ozonabbau bewiesen: im Falle von
Coleon A bildet sich Formaldehyd (gefasst als Formal-dimedon), im Dihydrocoleon A
ist der Abbau negativ. Ebenso beweist das Auftreten von Propionsiure (neben Essig-
sdure und Buttersduren) unter den flichtigen Siuren des modifizierten Kuan-RoTs-
Abbaus am Dihydrocoleon A das Vorliegen einer Vinylgruppe im Coleon A; denn
letzteres gibt nur Essigsiure und Isobuttersdure. Dass es sich tatsichlich um eine
Allylgruppe handelt, beweist das NMR.-Spektrum: im Fall von Coleon A erscheint bei
2,50 ppm das Dublett der -CH,-Gruppe (J = 6,9-7 Hz), das zusitzlich Feinstruktur
aufweist; zwischen 4,2 und 5,7 ppm absorbieren die Protonen der Vinylgruppe als
Multiplett. Das Signal der Allylgruppe verschwindet bei der Hydrierung, dafiir tritt
neu eine Athylgruppe mit einem allerdings sehr komplexen Signal auf (Multiplett,
vermutlich 4, B,-Spinsystem). Auf weitere Signale des Coleon-A-NMR.-Spektrums
wird weiter unten eingegangen.

Es ist hervorzuheben, dass wir bisher im IR. keine Hinweise fiir die Vinylgruppe
im Coleon A haben finden kénnen. Das Spektrum des Dihydrocoleons ist mit dem des
Coleons A nahezu deckungsgleich. Auch sind die UV.-Spektren fast identisch. Die
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beiden Verbindungen besitzen auch denselben Schmelzpunkt und schmelzen im Ge-

misch ohne Depression. Priparative chromatographische Trennung eines Gemisches
der beiden haben wir bisher mit keinem L&sungsmittelsystem erreichen konnen.
Deutliche Unterschiede bestehen aber im Wasserstoffverbrauch bei der katalytischen
Hydrierung (Dihydrocoleon A: 1 Mol., Coleon A: 2 Mol.), in der optischen Drehung
und, wie erwihnt, im NMR.-Spektrum, sowie in mehreren chemischen Umsetzungen.
1.2. Die Sauerstoff-Funktionen: Neben den beiden Chinoncarbonylen enthilt
Coleon A drei Hydroxylgruppen. Davon ist eine (nur einel) peri-stindig, was sich
durch das typische Bild der IR.-Absorption der Chinoncarbonyle, durch den Farbtest
mit Pyroboracetat nach DiMrOTH [3], sowie durch ein scharfes Signal im NMR. bei
tiefen Feldstdrken (13,7 ppm) erkennen lisst. Unter hochauflésenden Bedingungen
kann die OH-Streckschwingung dieser Gruppe im Bereich von 3—4 u als sehr breiter
und niedriger Buckel nachgewiesen werden. Dieses peri-OH tritt erwartungsgemaiss

bei milden Methylierungsreaktionen mit Diazomethan nicht in Reaktion. Es kann
aber mit Pyridin/Acetanhydrid relativ leicht acetyliert werden.

Eine weitere phenolische Hydroxylgruppe ist ziemlich sauer (pKjics = 6,6). Sie
bedingt die Loslichkeit von Coleon A in Soda aq. und NaOH aq. (bordeauxrote
Losung) und reagiert mit Diazomethan zum Methylither. Damit ist ihre Stellung im
Chinonteil nachgewiesen (vinyloge Sidure). Im IR. erscheint sie [4] als relativ breite
Bande bei 3,01 ¢ (CCl,), sie ist also deutlich cheliert. Das ist typisch fiir Hydroxy-
chinone; so fanden wir analoge Banden bei Royleanon (XX) 2,96, bei Dehydroroyleanon
2,97, Embelin 2,98, Phthiocol (XVIII) 2,93, Cordeauxiachinon (XXI1) 2,93, Dihydro-
coleon A (1II) 2,78/3,00, Dihydroanhydro-isocoleon A (XI11a) 3,00, Isocoleon A (XII})
2,76/3,00, Oxid Xa 2,77/3,00, Oxid Xb 3,05, Lacton VI 2,99 . — Die Bande bei 3,01
in Coleon A verschwindet bei der Methylierungsreaktion mit Diazomethan.
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Fig. 2. Spektrum im UV. und Sichtbaven von Tri-O-acetyl-coleon A (V)

Die unter hohen Verdiinnungen bei 2,78 u (CCly) erscheinende «freie» Hydroxyl-

gruppe gehért, wie unten gezeigt werden soll, einer Halbacetal-Gruppierung an. Bei
Acetylierung treten alle drei OH-Gruppen im Coleon A in Reaktion. Das erhaltene
zitronengelbe Tri-O-acetyl-coleon absorbiert etwa 80 nm kiirzerwellig (4,,,. 355 nm)
(siehe Fig. 2) und zeigt nun bei 1667 cm! eine ausgeprigte Chinonabsorption (Weg-
fall der intramolekularen H-Briicke zur peri-Hydroxylgruppe). Das Proton am
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Halbacetal (zwei Signale bei 5,75 und 5,91 ppm im Coleon A) wird durch die Acetylie-
rung nach 6,36/6,48 ppm verschoben. Die drei Acetyle absorbieren bei 2,05, 2,32,
2,35 ppm. Im NMR.-Spektrum des Coleons A kann von den drei Hydroxylgruppen
nur das peri-OH mit Sicherheit lokalisiert werden.

Die Halbacetalgruppe lisst sich mit den tiblichen chemischen Nachweisreaktionen
nicht erfassen; so wird Silberdiammin in der Kilte nicht reduziert. Erst bel tage-
langem Stehen oder bei mehrstiindigem Kochen tritt allméihlich Ausscheidung von
Silber auf. Die Veridtherung mit Methanol-HCl an Coleon A fithrte bei normaler Auf-
arbeitung (Eingiessen der Reaktionsprodukte in wisserige Hydrogencarbonatlésung)
nicht zu einem Vollacetal; es wurde unverindertes Coleon A zuriickgewonnen. Hin-
gegen waren Oxydationsversuche nach OPPENAUER (Cyclohexanon-Al-{-butylat-
Toluol), mit Chromtrioxid in Eisessig oder Pyridin und vor allem mit MnO, in Benzol
sowohl an Coleon A als auch an Dihydrocoleon A erfolgreich. Fiir praparative Zwecke
bewihrte sich «saures» {MnQ,} nach HasLam & QUIBELL [5] am besten. Es wurden
dabei in etwa 509, Ausbeute die beiden kristallisierten Lactone VI und VII gewonnen 2).
Durch katalytische Hydrierung (Aufnahme von 2 Mol. H,) und Riickoxydation
mittels {Ag,O} lasst sich das Lacton VI in guter Ausbeute in VII iiberfiihren. Nach
NMR. ist in VI die Allylgruppe unverindert enthalten (siehe Fig. 3). Neu ist das Auf-
treten eines Signales bei ca. 8 ppm in den beiden Lactonen, die dem sauren phenoli-
schen OH zuzuschreiben ist. Beachtlich ist die Verschiebung des Signales der quater-
niren Methylgruppe in VI (1,67 ppm). Es ist jetzt, worauf wir noch zuriickkommen
werden, ein scharfes Singlett. Die beiden dem Halbacetal-H im Coleon A zugeschrie-
benen Signale bei 5,75 und 5,91 ppm sind im Lacton nicht mehr vorhanden. Beide
Lactone sind in Kristallform ockergelb bis orange gefarbt, also deutlich heller als die
Ausgangsmaterialien. In den Extrema ihrer UV.- und Sichtbar-Spektren (siehe Fig. 4)
stimmen sie aber sowohl untereinander als auch mit denen von Coleon A und Dihydro-
coleon A weitgehend iiberein. Somit hat sich bei den beschriebenen Oxydationen und
Reduktionen keine Anderung des Chromophors ergeben. Signifikant verschieden von
den Ausgangsmaterialien sind ihre IR.-Spektren: einmal fehlt die Bande der «freien»
Hydroxylgruppe bei 2,78 u, dafiir tritt eine schmale und sehr intensive Bande bei
1820 cm~!, an deren Zuordnung zu einem y-Enollacton kein Zweifel bestehen kann
(siehe Fig. 5).

Der Lactonring in VII ist nur schwer zu 6ffnen: erst bei sehr energischer Methy-
lierung kann die charakteristische Lactonbande im IR. zum Verschwinden gebracht
werden. Dem erhaltenen Produkt kommt nach Analysen und Spektren vermutlich
die Struktur IX zu. Neu ist im IR.-Spektrum die Esterbande bei 1753 cm~2.

Aus dem Dihydrolacton VII konnte auch erstmals ein kristallisiertes Leucoacetat
(Tetra-O-acetylderivat VIII) gewonnen werden, das im UV.-Spektrum die typische
naphtalinoide Absorption aufweist. {Aus Coleon A und Dihydrocoleon A konnten
bisher keine kristallisierten Leucoacetate gewonnen werden.) Im Leucoacetat VIII
ist die ¥-Lactonbande (1808 cm~1) unverdndert vorhanden, der y-Lactonring wird
auch bei dieser Reduktion nicht angegriffen.

Recht glatt erfolgt die Reduktion des Coleon-A-p-lactons (VI) mittels KBH, in
Athanol-Wasser. Es wurde nach der Aufarbeitung kristallisiertes Coleon A zuriickge-

2) Kristallisiertes Dihydrolacton VII ist erstmals von Dr. H. KUHNIS gewonnen worden.
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Fig. 5. IR.-Spektrusn vom Lacton VI1

material identisch erwies.

wonnen, das sich in allen gepriiften Eigenschaften (Smp., Misch-Smp., [«],,, UV.-,
IR.- und NMR -Spektren und Diinnschichtchromatogramm) als mit dem Ausgangs-

Damit ist ein eindeutiger Nachweis einer Halbacetalgruppe im Coleon A geleistet.
Es stellt sich nun die Frage, ob im Coleon A eine Mutarotation im Sinne der Formeln

475
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Ia 2= Ib nachgewiesen werden kann. Das war durch zeitliche Verfolgung der Drehung
in verschiedenen Lo&sungsmitteln nicht der Fall. Allerdings sind genaue visuelle
Messungen wegen der starken Eigenfarbe des Coleons A erschwert. Auch brauchen
sich die beiden hypothetischen Epimeren in ihrer Drehung bei der D-Linie nicht stark
zu unterscheiden. Trotzdem muss auf ein Gleichgewicht im Sinne von Ta 2 Ib ge-
schlossen werden: einmal auf Grund des NMR.-Spektrums von Coleon A, in dem die
quaternére Methylgruppe in zwei ungleich grossen Signalen (1,44 und 1,50 ppm, Ver-
héltnis ca. 1:0,3) absorbiert. Auch das Proton in der Halbacetalgruppe tritt sowohl
im Coleon A, Dihydrocoleon A, Tri-O-acetyl-coleon und anderen einfachen Derivaten
in zwei Signalen auf (Coleon A bei 5,75 und 5,91 ppm, Verhiltnis ca. 1:0,3). Nach
Oxydation der Halbacetalgruppe verschwindet der «Dublettcharakter» der quater-
niren Methylgruppe; sie erscheint, worauf bereits hingewiesen worden ist, als scharfes
Singlett.

Ferner ist die Reduktion des Lactons VI zu einem Coleon A mit exakt gleicher
Absorption in diesem Bereich (Verhiltnis der Integrale bei 1,44:1,50 ppm = 1:0,3)
am einfachsten mit dem Vorhandensein einer Mutarotation zu erkldren. Vielleicht ist
damit auch eine Erklirung gegeben, warum Derivate von Coleon A und Dihydro-
coleon A kaum kristallin erhalten werden kénnen. Sobald die Halbacetalgruppe ent-
fernt ist, kristallisieren die Produkte im allgemeinen ausgezeichnet.

2. Relation Allylgruppe — Acetal (siche Formelschema B). — Verschiedene Um-
setzungen, die vor dem definitiven Nachweis der Allylgruppe durch NMR.-Spektros-
kopie durchgefithrt worden waren, hatten zum Ziel, die durch Hydrierung nachge-
wiesene Doppelbindung in der Seitenkette chemisch zu erfassen. Persauretitrationen
nach PRILESCHAJEW zeigten, dass die Doppelbindung nur sehr langsam reagiert, so
dass eine genaue Titration auf diesem Weg nicht moglich erschien. Bei priparativen
Ansitzen, die mit einem grossen Uberschuss an Perbenzoesiure oder Perphtalsiure
ausgefiithrt werden, kann aber bei Reaktionszeiten von einigen Tagen neben unver-
dndertem Coleon A eine neue, schwerldsliche und héher schmelzende Verbindung
CyoH,00, (Xa) isoliert werden, die ein Sauerstoffatom mehr als das Ausgangsmaterial

Formelschema B
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enthilt. Rascher gelingen solche Oxydationen in Eisessiglosung mit 30-40-proz.
wisseriger Peressigsdure. Das aus solchen Ansitzen erhaltene Produkt besteht aus
wechselnden Mengen an unverdndertem Coleon A und wenig desselben Oxides Xa,
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das mit Perphtalsiure direkt erhalten wird, und einem neuen Hauptprodukt,
CypH,,04, prachtvoll in orangefarbigen Blittchen kristallisierend, der Struktur Xb,
das sich durch Verseifen in das Oxid Xa iiberfiihren ldsst. Im UV.-Spektrum unter-
scheiden sich die beiden Oxide kaum von Coleon A ; die Reaktion hat demnach ausser-
halb des Chromophores stattgefunden. Hingegen zeigt das IR.-Spektrum deutlich,
dass die halbacetalische Hydroxylgruppe bei 2,78 i1 verschwunden ist und demnach an
der Reaktion teilgenommen hat. Ein Epoxid hat sich bei dieser Reaktion nicht ge-
bildet. Die beiden neuen Oxide sind sehr stabil. Thre NMR.-Spektren zeigen, dass die
Allylgruppe verschwunden ist; das Acetalproton absorbiert bei ca. 6 ppm, ist also
gegeniiber dem von Coleon A kaum verschoben. Verschiedene Signale erscheinen
jedoch doppelt, somit liegt wahrscheinlich eine Mischung der beiden Diastereomeren
{Partialformel Xc) vor (nur je eine Antipode gezeichnet), deren Trennung wir nicht
versucht haben. NMR.-Daten fiir das Bis-furanidin-System sind im Zusammenhang
mit den Arbeiten an Clerodin [6], Sterigmatocystin [7] und den Aflatoxinen [8]
publiziert worden. Insbesonders ist die Lage des Acetalprotons bei ca. 6 ppm signifi-
kant, das in X wegen der anguldren Methylgruppe als Singlett auftritt. Wir selbst
haben dicses System kiirzlich im Rahmen unserer Arbeiten iiber Kondensations-
reaktionen zwischen Furanen und Acylchinonen synthetisch dargestellt [9].

Die dabei ebenfalls festgestellte spektrale Ubereinstimmung lisst keinen Zweifel
an der getroffenen Strukturzuordnung offen. In Ubereinstimmung mit der Formel X
stehen auch die folgenden ckemischen Befunde: milde katalytische Reduktion an Xa
oder Xb fiihrt nur zur Reduktion des Chinonringes; Dihydrocoleon A lisst sich mit
Persdure nicht zu einem analogen Oxid oxydieren; Oxydation mit MnO, lisst Xa im
wesentlichen unverindert; Leuco-acetylierung an Xb fithrt zum kristallisierten,
optisch aktiven Leucopentaacetat XI, das eine analoge UV.-Absorption wie das
Leucotetraacetat VIII aufweist.

Der in der vorausgehenden Publikation [1] erwdhnte Abbau von Coleon A mittels
Hypojodit zu Jodoform diirfte auf einer dhnlichen Reaktionsfolge wie die Bildung der
Oxide X aus Coleon A beruhen, wobei eine Jodmethylgruppe als Zwischenprodukt
anzunehmen ist.

3. WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen (siche Formelschema C). — In der voran-
gehenden Publikation [1] wurden das aus Coleon A durch Schwefelsiurebehandlung
erhiltliche isomere Isocoleon A, sowie das analog aus Dihydrocoleon A gewonnene
Dihydroanhydro-isocoleon A (dort «Anhydrodihydrocoleon A» genannt) und dessen
Monomethylidther beschrieben. Es wird im folgenden bewiesen, dass dem Isocoleon A
Struktur XII und dem Dihydroanhydro-isocoleon A Struktur XIIla zukommen.
Somit hat sich die damals gedusserte Vermutung, dass die Reaktionen mit einer
Umlagerung verbunden sind, bestitigt, nicht aber die Annahme, dass dabei die per-
stdndige Hydroxylgruppe unter Ringschlussreaktion beteiligt sei. Der dieser Annahme
zugrundeliegende Befund war der negative Ausfall der Pyroboracetat-Reaktion bei
Isocoleon A und Dihydroanhydro-isocoleon A. Erneute Versuche mit einem ver-
diinnteren Reagens ergaben nun eine positive, wenn auch sehr unbestindige Farb-
reaktion (vgl. exper. Teil). Die NMR.-Spektren von XII und XII1 zeigen einwandfrei,
dass die peri-stindige Hydroxylgruppe noch vorhanden ist.

Als besonders wertvoll zur Erkennung der Zusammenhinge, sowie fiir Abbau-
reaktionen erwies sich das jetzt neu gefundene Ankydro-isocoleon A (XIV). Erste Hin-
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weise fiir seine Bildung fanden wir bei NMR.-Aufnahmen von Coleon A in Trifluor-
essigsdure als Losungsmittel, wo beim Stehenlassen eine typische Verdnderung im
Spektrum festgestellt wurde, sowie bei Sdurebehandlungen an Tri-O-acetyl-coleon A
(V). Priparativ besonders ergiebig ist die Umsetzung von Coleon A mit einem Ather-
Schwefelsdure-Gemisch. Anhydro-isocoleon A ist wie XIT und XIIT tiefrot gefdrbt
und hochschmelzend (Smp. 197,5-198°). Alle drei neuen Isocoleon-Derivate besitzen
dasselbe C-Geriist, wie sich besonders klar aus den Uberfilhrungen von Anhydro-
isocoleon A in Isocoleon A durch MarkownNikKow-Hydratisierung der Doppelbindung
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Fig. 6. Spektren im UV, und Sichtbaren von Isocoleon A (XII),

Anhydro-isocoleon A (XIVa) und Verbindung XXIV
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der Allylseitenkette, sowie in Dihydroanhydro-isocoleon A durch Hydrierung der
Doppelbindung ergeben. Alle drei Verbindungen sowie ihre Derivate sind nach sorg-
filtiger Reinigung optisch inaktiv3). Sie weisen untereinander sehr dhnliche UV.-
Spektren auf, die gegeniiber denen der Coleon-A-Reihe aber deutlich verschieden sind
(siehe Fig. 6). Die Rotverschiebung ist auf den ankondensierten Furanring zuriickzu-
fiihren.

Signifikant sind die NMR.-Spektren (vgl. Fig. 7): in allen Verbindungen der Iso-
Reihe ist das Signal der quaterndren Methylgruppe verschwunden und an seiner Stelle
ist ein neues Signal zu sehen (2,34 ppm in XIVa und XIIla; 2,32 ppm in XII). In
XIVist zudem die Signalgruppe des Allylsubstituenten noch erhalten (5,15-6,15 ppm},
wihrend sie in X1II fehlt. Im NMR.-Spektrum von Isocoleon A iiberlappen die Signale
der Isopropylgruppe mit denen der neuen Methylgruppe. Das Dublett der Methyl-

H
|
gruppe <CH3—([:—> kann aber mit Pyridin als Losungsmittel wenigstens teilweise er-
kannt werden. Das Multiplett bei 4,16—4,40 ppm, das dem —(‘ZH— zuzuschreiben ist,
OH
ldsst sich nach Acetylierung nach tieferen Feldstdrken verschieben. In allen drei Ver-

bindungen ist das Signal der sauren phenolischen Hydroxylgruppe um 8 ppm klar
ersichtlich.
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Fig. 7. NM R.-Spektrum von Anhydro-isocoleon A (X1Va)

Aus den im Abschnitt 3 vorgelegten Tatsachen ergibt sich, dass bei der Sdurebe-
handlung von Coleon A bzw. Dihydrocoleon A eine WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung
eingetreten ist. Sie wird durch Protonierung der acetalischen Hydroxylgruppe einge-
leitet, worauf nach ihrer Abspaltung (eventuell synchron mit der Abspaltung) eine
1,2-Wanderung eines Alkylsubstituenten folgt. Die MarkOwNIKOW-Hydratisierung
der Allylseitenkette zum Isocoleon A ist dann als sekundirer Prozess zu verstehen.
Sie hingt u.a. von der Aciditédt der verwendeten Sdure ab. Durch Verwendung einer

3) Die fur Dihydroanhydro-isocoleon A in [1] mitangegebene geringe Drehung beruht offensicht-
lich auf einem Messfehler.



480 HELVETICA CHIMICA ACTA

schwicheren Sdure (Trifluoressigsdure), bzw. Abpufferung der Schwefelsdure durch
den als Lésungsmittel verwendeten Ather, wird die Hydratisicrung vermieden ; es tritt
nur Umlagerung in die Iso-Reihe ein.

Es kann aus den geschilderten Versuchen aber nicht mit Sicherheit entschieden
werden, ob die Allyl- bzw. die Propyl-Gruppe oder aber jeweils die Methylgruppe ge-
wandert ist. Jedenfalls ist im Falle einer Wanderung der Allylgruppe nie Inversion
aufgetreten. Aus vielen Literaturdaten kann entnommen werden, dass Allylgruppen
und auch Propylgruppen eine héhere Wanderungstendenz besitzen als Methylgrup-
pen. Trotzdem haben wir es fiir ratsam gehalten, die a priors wahrscheinlichere Allyl-
wanderung durch chemische Experimente zu verifizieren. Dies ist der Sinn der im
Abschnitt 5 prasentierten Versuche. Sie beweisen die in den Formeln XII, XIIT und
XIV zum Ausdruck gebrachte Allylwanderung. Wie aber im Abschnitt 7 gezeigt werden
wird, gibt es auch Reaktionsbedingungen, unter dewnen die Methylgruppe bevorzugt
wandert.

4. Oxydativer Abbau am Chinonring (siche Formelschema C). — Den bisherigen
Versuchen ist zu entnehmen, dass der Chinonring eine Hydroxylgruppe als Substi
tuenten tragen muss, doch kann noch nicht mit Sicherheit entschieden werden, ob
sich die Methyl- oder die Isopropyl-Gruppe am Chinonring befinden. Zwar sprechen
Vergleichsmessungen an Plumbagin (XVII)4), Phthiocol (X VIII} und dessen Leuco-
acetat, sowie an Ventilagon (XIX) [10] und Royleanon (XX)3) dafiir, dass im Coleon
die Methylgruppe aromatisch und die Isopropylgruppe am Chinonring gebunden sind,
doch mahnten der positive Jodoformtest und die Tatsache, dass bisher erst wenige
natiirliche Chinone mit einem isopropyl-substituierten Chinonring gefunden worden
sind, zur Vorsicht.

Zur eindeutigen chemischen Festlegung der relativen Verteilung der Substituenten
auf den chinoiden bzw. benzenoiden Teil der Molekel haben wir sehr zahlreiche Oxy-
dationsversuche an Coleon A und verschiedenen Derivaten ausgefiihrt, die aber nur
am Anhydro-isocoleon A (X1V) und Dihydroanhydro-isocoleon A (XIII) zu iiber-
sichtlichen und einfach zu interpretierenden Daten gefithrt haben: Beim Abbau von
XIV mit Hy;O0,/KOH in Methanol konnte ein Sduregemisch erhalten werden, das
durch sorgfiltige Chromatographie nach dem im Versuchsteil beschriebenen Verfahren
ein substituiertes Phtalsdureanhydrid CsH,,05 vom Smp. 143,5-144° lieferte. Seine
Spektren sind fiir ein substituiertes Phtalsiureanhydrid charakteristisch: im UV.
(siehe Fig. 8) treten Hauptmaxima bei 250/343/357 nm auf; im IR. findet man die
Banden der Anhydrid-Gruppierung bei 1821/1750 ¢cm-!, die phenolische Hydroxyl-
gruppe ist schwach cheliert (Bande bei 2,88 y, CCl,) ). Das NMR.-Spektrum beweist,
(siehe Fig. 9), dass 1. die Isopropylgruppe verschwunden ist; 2. die aromatische
Methylgruppe sowie die Allyl- und Methyl-Substituenten am Furanring noch vor-
handen sind; 3. das urspriingliche, scharfe Signal der peri-OH-Gruppe bei 13,9 ppm
durch ein schwaches Signal bei 6,75 ppm ersetzt ist.

Daraus folgt eindeutig, dass der Chinonring aufoxydiert worden und mitsamt der
Isopropylgruppe verlorengegangen ist. Fiir das Anhydrid ergeben sich somit noch
4) Isoliert durch C.H.E. aus der Rinde von Diospyros xanthochlamys.

5) Wir danken Herrn Dr. O. E. EDwaARDS, Ottawa, auch hier fiir dic freundliche chrlassung

einer Probe von Royleanon, sowie eines NMR.-Spektrums.
8) Gemessen nach der Technik von EUGSTER & ALLNER [11] in 50-mm-Zcllen mit Saphirfenstern.
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12 Formulierungsmdoglichkeiten, von denen, wie nachstehend gezeigt werden soll,
Formel XV zutrifft.

Durch katalytische Hydrierung der Doppelbindung der Allylgruppe konnte das
Anhydrid zu XVI reduziert werden: Weisse Nadeln mit Smp. 145,5-146°. Die UV .-
und IR.-Spektren sind denen von XV nahezu gleich (siehe Fig. 10), im NMR. ist aber
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Fig. 9. NMR.-Spektrum vom Anhydrvid XV

die Signalgruppe der Allylprotonen durch die einer Propylgruppe ersetzt worden.
Zum gleichen Abbauprodukt fiihrte darauf derselbe oxydative Abbau am Dihydro-
anhydro-isocoleon A (X1I1I), wodurch erneut die Identitdt der C-Geriiste der Iso-Reihe
bewiesen ist.

31
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5. Beweis fiir die Allylwanderung bei der WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung
(siehe Formelschema D). — Zum sicheren Entscheid, dass die Substanzen der Iso-Reihe
durch sdurekatalysierte Wanderung der Allylgruppe entstehen, priiften wir die
oxydative Offnung des Benzofuransystems am Furanring. Verschiedene Versuche
ergaben, dass dazu die Ozonisation am Diacetat XIIIc durch Ozonisation nach der
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Technik von WACEK [12] und SpATH [13] am geeignetsten war. Unter den im experi-
mentellen Teil genannten Bedingungen konnte in Essigester als Lisungsmittel in
reproduzierbaren Ausbeuten von 50-60%, das Acetylnaphtochinon XXI erhalten
werden. Es besitzt die Zusammensetzung C,;H,40, und kristallisiert in prachtvollen
roten Nadeln vom Smp. 207-208°. Sein UV.-Spektrum hat noch grosse Ahnlichkeit
mit dem von Coleon A (Fig. 11).
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Aufschlussreicher sind die TR.- und NMR.-Spektren: Im IR. fallen vor allem eine
neue Carbonylgruppe bei 1706 cm~!, sowie 2 Hydroxylgruppen bei 2,84/3,01 4 ¢) auf.
Auf die kurzwellige Carbonylfrequenz von hochsubstituierten Acylchinonen haben
wir in anderem Zusammenhang verschiedentlich hingewiesen [14]. Das NMR.-
Spektrum gibt unter anderen die folgenden Signale: 4 Methylgruppen, wovon 2 der
Isopropylgruppe angehéren und die beiden anderen (bei 2,47 und 2,53 ppm) einer
Acetylgruppe und einer aromatischen Methylgruppe zugeordnet werden miissen.
Diazomethan verdthert 2 phenolische OH-Gruppen (Dimethylither, Smp. ca. 60°; das
Signal der peri-OH bleibt bei 13,3 ppm), wihrend die iibliche Acetylierung ein gelbes,
kristallines Tri-O-acetylderivat (Smp. 146,5-147°) gibt (vgl. Fig. 12).

Mit diesen Daten ist bewiesen, dass im Abbauchinon ein Acetylchinon vorliegt
und dass bei der Ozonisation Buttersiure abgespalten worden ist. Somat ist chemisch
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Fig. 12. NMR.-Spektrum des Dimethylithers XX1b

sichergestellt, dass in den WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen zur Iso-Rethe die Allyl-
gruppe exclustv gewandert ist. Damit reduzieren sich die frither erwidhnten Formu-
lierungsméglichkeiten fiir das Abbauanhydrid XV von 12 auf 6, und weiter auf 4,
wenn ferner beriicksichtigt wird, dass fiir Coleon A eine peri-stindige Hydroxylgruppe
zum Chinonsystem nachgewiesen ist. Zwischen den verbleibenden Isomeren kann ein-
deutig entschieden werden, sobald ein Beweis fiir die ortho-Stellung der Sauerstoff-
Funktionen am aromatischen Kern gegeben werden kann.

Fiir das Acetylchinon XXI sind, da die relative Stellung der Substituenten am
Chinonring noch unbestimmt ist, bei parachinoider Formulierung noch 10 Isomere
moglich. Davon scheiden 4 aus, wenn man beriicksichtigt, dass ein peri-OH bewiesen
ist, dass ein Naphtazarinderivat aus spektralen Griinden und auf Grund von Farb-
reaktionen ausgeschlossen werden kann. Zwischen den verbleibenden Méglichkeiten
kann entschieden werden, sobald auch hier der Nachweis zweier ortho-stindiger
Hydroxylgruppen im benzenoiden Teil gesichert ist. Es bleibt dann nur das Problem
der relativen Stellung der Chinonsubstituenten zu lésen. Es wird im folgenden Ab-
schnitt gezeigt, dass dem Abbauchinon tatsdchlich die Struktur XXI zukommt.

In diesem Zusammenhang sei an die verwandte Struktur von Cordeauxiachinon,
einem von uns [15] frither aus Blidttern von Cordeauxia edulis isolierten Pigment
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erinnert, fiir das von N1GGLI & FEHLMANN kiirzlich [16] durch RONTGEN-Analyse die
endgiiltige Verteilung der Substituenten im Sinne von XXII (+ Tautomere) ent-
schieden werden konnte. Es ist vielleicht nicht unnétig, darauf hinzuweisen, dass
Cordeauxiachinon sich als Naphtazarinderivat in spektraler Hinsicht vom Abbau-
chinon XXI gentigend deutlich unterscheidet.

6. Beweis fiir zwei ortho-stindige Sauerstoff-Funktionen im benzenoiden
Ring des Coleons A (vgl. Formelschema E). — Die im vorangehenden Abschnitt
aufgeworfene Frage nach der relativen Stellung der O-Funktionen im benzenoiden
Ring haben wir auf verschiedenen Wegen zu 16sen versucht. Davon seien erwihnt:

a) Coleon-A~y-lacton (VI) 16st sich in 10-proz. NaOH aq. mit rofer Farbe. Wird
aber der durch Methylierung mit CH,N, gebildete Monomethylither mit Lauge be-
handelt, so bildet sich eine tief kornblumenblane Losung. Es ist bekannt, dass Hydroxy-
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naphtochinone in wisseriger Lésung nur dann blaue oder violette Phenolate geben,
wenn sie zwel peri- oder zwel ortho-stindige Hydroxylgruppen enthalten. Offenbar
tritt diese Farbreaktion nur cin, wenn die stdrkst saure OH-Gruppe im Chinonring
verschlossen ist. Beim Abbauchinon XXI konnte der Farbtest nicht durchgefiihrt
werden, da mit Diazomethan zwes Hydroxylgruppen verithert wurden. Ein analoges
Phianomen kann an den Oxiden Xa und Xb, sowie am Isocoleon-A-monomethyldather
beobachtet werden. Sie 16sen sich in 1N NaOH mit bordeauxroter Farbe. Wird aber
vorher mit Diazomethan methyliert, so tritt jetzt Losung in 1N NaOH mit violett-roter
Farbe ein.

b) Phosgenierung in Pyridin/Toluol ergaben an Coleon A und Abbauchinon XXI
gelbe Reaktionsprodukte mit intensiver IR.-Absorption um 1800 cm~! (cycl. Fiinf-
ring-Carbonat).

¢) Die eindeutigsten Resultate lieferte der alkalische Permanganatabbau der Tri-
methylidther XXIc und XXV. Die Darstellung des ersteren ist im experimentellen
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Teil beschrieben, die des letzteren bedarf eines Kommentares: Beim Umsatz von
Coleon-A-y-lacton mit konz. Hy,SO, unter den Bedingungen, wie sie zur Darstellung
der Tso-Reihe benutzt wurden, tritt beim Lacton nur Hydratisierung der Doppel-
bindung in der Seitenkette ein. Der Rest der Molekel bleibt unverdndert, wie die zum
Ausgangsprodukt nahezu identischen UV.-Spektren beweisen. Die in prachtvoll gold-
gelben Bldttchen kristallisierende Verbindung XXIII analysiert zu C,,H,,0, und
weist die intakte y-Lactongruppe auf (1825 cm~1!). Im NMR. ist an Stelle der Signal-
|

gruppe des Allylsubstituenten ein kompliziertes Signal fiir eine CHa—CH—CHz—(ll-

OH
Gruppe, analog wie beim Isocoleon A (XII), getreten. Bei dieser Reaktion kénnen sich
zwel Stereoisomere bilden. Vielleicht ist unser Reaktionsprodukt nicht ganz einheit-
lich, worauf z. B. die NMR.-Spektren deuten, die &hnlich wie bei den Oxiden X doppel-
te Signale fiir die quaternire und die aromatische Methylgruppe aufweisen (Verhéltnis
der Signale 1,57:1,62 = ca. 1:0,3). Wird XXIII unter milden Bedingungen mit
Diazomethan in Ather umgesetzt, so entsteht ein Dimethyldther C,H,O, der
Struktur XXIV (orangerote Kristalle, Smp. 136° 7). Signifikant ist das unverdnderte
peri-OH und der Ersatz der 1825 cm~1-Bande durch eine solche bei 1754 cm—t. Zwei
Hydroxylgruppen sind methyliert. Es hat demnach Umlactonisierung stattgefunden.
Wie sich diese Reaktion abspielt, ist nicht ndher untersucht worden. Beide Lactone
XXIII und XXIV sind optisch aktiv (siche Tabelle 1).

Tabelle 1. Optische Dvehungen

Konzentration
Verbindung (oD t°C Ljsungsmittel g/100 ml L.-M.
1 +100/+ 80 22 Athanol/Chlorof. 0,15/0,189,
111 +14/430/+57 23 Athanol/Chlorof. /Benzol 0,19/0,20/0,18%,
VI +144 26 Athanol 0,539%,
VII +75 25 Athanol 0,509,
Xa +100 26,5 Chlorof. 0,13%,
Xb +105 23,5 Chlorof. 0,1759,
XXIII + 80 22 Alkohol 0,38%,
XXIV +115 25 Chlorof. 0,15%,

Die ungewohnliche leicht und glattverlaufende Offnung des Lactonringes in
XXIII kontrastiert mit der hohen Stabilitit der y-Enollactone VI und VII. Es diirfte
sich bei XXIII um eine durch intramolekulare nucleophile Addition erleichterte
Reaktion handeln.

Durch energische Methylierung lasst sich auch das pers-OH verdthern. Den er-
haltenen Trimethyldther XXV haben wir zu Abbaureaktionen eingesetzt. Er erwies
sich dazu als geeigneter als der Trimethylither XXIc. Der energische alkalische
Permanganatabbau ergab eine Dimethoxybenzol-tetracarbonsdure mit Smp. ca. 210°
{Zers.). Von den 3 moglichen Isomeren (Dimethoxymellophansdure, Dimethoxypyro-
mellithsdure, Dimethoxyprehnitsdure) sind unseres Wissens nur die beiden letzteren
bekannt [17]. Die Nichtidentitit unserer Abbausiure mit den beiden letztgenannten
Séduren ergibt sich aus den Schmelzpunkten, sowie aus den Spektren: Der aus unserer

7) UV.-Spektrum, siehe Fig. 6.
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Abbausiure durch Diazomethan erhaltene Tetramethylester zeigte im NMR. drei
scharfe Singlette bei 3,84/3,90/3,93 ppm (in CDCl,) mit dem Integral-Verhdltnis von
1:1:1. Die Signale sind vollig symmetrisch und bleiben es auch bei hoher Auflésung.
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Fig. 13. UV.-Spektrum des Dianhydrids XXVIII

Mit dieser Absorption ist nur die Struktur eines Dimethoxymellophansiure-tetra-
methylesters (XXVII: 1,2-Dimethoxybenzol-3,4,5,6-tetracarbonsdure-tetramethyl-
ester) zu vereinbaren, der 3 Paare verschiedener Methoxygruppen enthilt. Von den
beiden anderen isomeren Tetramethylestern wiirde man 2 Signale im Verhéltnis 2:1
bzw. 4 Signale im Verhiltnis 2:2:1:18) erwarten. Das UV.-Spektrum der Abbausdure
XXVI in konz. H,SO, hat Maxima bei 250 und 350 nm. Es absorbiert also wesentlich
kiirzerwellig als die bekannte Dimethoxypyromellitsdure in konz. Schwefelsdure
(262 und 425 nm). Schliesslich ist die Bildung des kristallisierten Dianhydrids XXVIII
(UV.-Spektrum, vgl. Fig. 13) vom Smp. 209-212° bedeutsam. (Dimethoxypyromellit-
siure-dianhydrid hat Smp. 288-291°.) Mit der Dianhydridbildung scheidet eine
Dimethoxyprehnitsdure endgtiltig aus; zur Dimethoxypyromellitsdure ist zudem zu
bemerken, dass sie eine Naphtazarin- oder Naphtazarinmono4ther-Gruppierung in
Coleon A und Derivaten bedingen wiirde, wofiir wir nie irgendwelche Hinweise er-
halten haben.

Dieselbe Tetracarbonsdure XXVI haben wir auch beim Permanganatabbau am
Trimethylidther XXIc nachgewiesen. Den zum Abbau voraussichtlich ebenfalls geeig-
neten Trimethylidther IX haben wir nicht mehr eingesetzt.

Mit den im Abschnitt 6 beschriebenen Reaktionen reduzieren sich die Formulie-
rungsmoglichkeiten fiir Coleon A und Derivate auf je 2, d.h. es ist jetzt nur noch die
relative Stellung der Hydroxyl- und Isopropyl-Gruppe am Chinonring offen. Die
Losung dieses Problems auf chemischem Wege ist im folgenden Abschnitt angegeben.

7. Beweis fiir das Substituentenverhéltnis im Chinonring von Coleon A und
Derivaten (vgl. Formelschema F). — Diese a priori nicht einfach erscheinende Auf-
gabe — sie ist in den meisten verwandten Fillen ungeldst geblieben — liess sich auf
folgende Art und Weise zweifelsfrei 16sen: COOKE & SOMERS haben vor einiger Zeit
gezeigt [18], dass 2-Hydroxy-3-alkyl-1,4-naphtochinone mit Alkali in Indenoncarbon-

8) Unter der Voraussetzung, dass nicht einzelne Signale zuféllig die gleiche chemische Verschie-
bung aufweisen.
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sduren iibergefiihrt werden konnen, wobei das hydroxylierte C-Atom des Chinon-
ringes im Endprodukt als Carboxyl auftritt, z.B. aus 2-Hydroxy-3-isopropyl-1,4-
naphtochinon die Indenoncarbonsidure XXIX. Die Reaktion gelingt besonders glatt
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mit Isopropyl-, {-Butyl- oder Cyclohexyl-Substituenten. Falls diese Umlagerung am
Coleon A oder einem seiner abgeleiteten Chinone ebenfalls gelingt — analoge Reaktion
an Chinonen mit peri-stindiger OH-Gruppe sind jedoch unseres Wissens noch nicht
durchgefithrt worden — so miisste im einen Fall eine Indenoncarbonsiure mit peri-
stindiger OH-Gruppe (I - XXXI), im anderen Fall eine mit peri-stindiger Methyl-
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gruppe (XXXII > XXXIII) entstehen, die sich durch die Lage der Hydroxyl- und
Carbonyl-Gruppe im Infrarot unterscheiden lassen sollten
Unsere Erwartungen trafen zu, allerdings trat zusitzlich eine Reaktion an der
Halbacetal-Gruppierung ein. Bei der Behandlung von Coleon A mit 25 bis 50-proz.
KOH aq. unter Riickfluss bildet sich unter Ringverengung eine Carbonsiure, deren
Reinigung schwierig ist. Bei der Destillation im Hochvakuum, die in kleinen Portionen
glatt durchgefiihrt werden kann, ldsst sich eine einheitliche, wohlkristallisierte, rote
Verbindung XXXI fassen. Aus verschiedenen Griinden nehmen wir an, dass sich ein
bei der Reaktion gebildetes Zwischenprodukt erst bei der Destillation in das gesuchte
Produkt verwandelt, worauf z. B. UV.-, IR.- und NMR.-Spektren, die vor und nach
der Destillation aufgenommen wurden, hinweisen. Das neue, durch Destillation ge-
wonnene Produkt ldsst sich gut umkristallisieren, analysiert zu CygH,yO5 und schmilzt
bei 209-210°. Es ist also formell am Coleon A eine Wasserabspaltung emgetreten Die
Titration der neuen Substanz in 80-proz. Methylcellosolve ergab ein Aquivalentge-
wicht von 352,3 und ein pK von 4,25. Es handelt sich also um eine relativ saure Ver-
bindung. Das UV.-Spektrum (siche Fig. 14) weist eine gegeniiber Coleon A starke
hyposochrome Verschiebung und Vereinfachung auf. Im IR.-Spektrum sind wichtig
das Verschwinden der «freien» Hydroxylbande des Coleons bei 2,78 y und das Auf-
treten von 3 scharfen Banden um 6 y [1709 (= COOH), 1667 (= cheliertes Indenon-
carbonyl), 1605 cm™! (= Doppelbindung im Indenon ?)], siehe Fig. 15%). Das NMR.-
Spektrum beweist die Anwesenheit aller urspriinglichen Alkylsubstituenten (auch der
Allylgruppe!) und weist cine grosse Ahnlichkeit mit dem von Anhydro-isocoleon A
(XIVa) auf.
Methylierung von XXXI mit Diazomethan fiihrt zum Methoxy-mecthylester
XXXIVa (Smp. 100-101°), der ein gegeniiber dem Ausgangsmaterial kiirzerwelliges

Fig. 14. Spektven im UV. und Sichtbaren dev Indenoncarbonsiuren XXI1X, XXXI und XXXVa

) In den Indenonderivaten XXXI, XXXIVa, XXXVa, XXXVb, XXXVI tritt zudem einc

starke Bande bei ca. 1490 cm-1 auf.
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Fig. 15. IR.-Teilspektren dev Indenoncarbonsduren XXI1X, XXXI, XXXVIII und einiger ihver
Devivate

UV.-Maximum und vor allem die gesuchte Verschiebung der Carbonylabsorption im
IR. aufweist: 1733 (Methylester), 1689 (Indenoncarbonyl, frei), 1565 cm~! (Doppel-
bindung?), siehe Fig. 15. Diese betrichtliche Verschiebung der CO-Bande nach
kiirzeren Wellen ist nur mit der Aufhebung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke
zu erkldren. Auch das Mono-O-acetylderivat XXXIVb weist die hypsochrome Ver-
schiebung der Carbonylgruppe auf (1698 cm—1).

Aufs schénste lassen sich diese Schliisse durch Messungen an der Modellsubstanz
XXIX bestidtigen!?). Ihr UV.-Spektrum (siehe Fig. 14) ist erwartungsgemiss kiirzer-
wellig als das von XX XTI, im IR. findet man Banden bei 1718 (COOH), 1706 (Indenon-
carbonyl, uncheliert), 1605 cm~! (Doppelbindung?), nach der Methylierung mittels
Diazomethan (- XXX) tritt hier keine Verschiebung der Indenoncarbonylfrequenz
ein: 1724 (COOCH,), 1713 (Indenoncarbonyl), 1605 cm~! (Doppelbindung?), siehe
Fig. 15.

Was nun die Verdnderung an der Halbacetalseite des Coleons A betrifft, so haben
wir Griinde anzunehmen, dass sie wihrend der Destillation der Carbonsiure eintritt.
Vorher sind laut NMR. die quaternire Methylgruppe und das Halbacetalproton noch
vorhanden. Nachher sind beide zugehérigen Signale verschwunden und es erscheint
das Signal einer neuen, an einer Doppelbindung stehenden Methylgruppe. Zugleich
verschiebt sich das Signal der -CH,-Gruppe um etwa 1 ppm. Aus diesen Daten ergibt
sich, dass hier wiederum, dhnlich wie in der Iso-Reihe, eine Umlagerung zu einem
Benzofuran-System eingetreten ist. Methyliert man vor der Destillation mit Diazo-
methan, so trifft diese Umlagerung nicht ezn (vgl. Formelschema G und exp. Teil). Die
naheliegende Annahme, dass es sich in diesem Fall ebenso um eine WAGNER-MEER-
weIN-Umlagerung der Allylgruppe wie beim Ubergang in die Iso-Reihe handelt,
konnte nicht bestitigt werden. Vielmehr ist in diesen Reaktionen die Methylgruppe an
die a-Stellung des Benzofurans gewandert. Dies ergibt sich klar aus der Nichtidentitat
von XXXI mit der Indenoncarbonsiure XXXV, die aus der Alkalibehandlung von
Anhydro-Isocoleon A (XIVa) gewonnen worden war. Diese neue Substanz entsteht
‘bei der KOH-Behandlung direkt, ist nach Hochvakuumdestillation wiederum tiefrot

1) Wir danken Herrn Dr. R. G. CookE, Melbourne, auch hier fiir die freundliche Uberlassung
einer Probe von XXIX.
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Formelschema G
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gefarbt, schmilzt aber héher als XXXI (219-222°) und weist ein mit dessen IR.-
Spektrum nahezu identisches IR.-Spektrum auf: 1718 (COOH); 1669 (Indenon-
carbonyl, cheliert) ; 1603 (Doppelbindung ?); nach der Methylierung mit Diazomethan:
1727 (Methylester) ; 1689 (Indenoncarbonyl); 1563 cm~! (Doppelbindung ?). Die UV.-
Spektren sind {iberraschend deutlich verschieden (siehe Fig. 14), was wohl auf eine
gewisse Interaktion der Allyldoppelbindung mit dem chromophoren System hinweist.
Dass diese in a-Stellung des Furanringes bathochromer wirkt als in 8-Stellung, ist aus
anderen Beispielen bekannt. Eindeutig verschieden, wenn auch wiederum grund-
sitzlich dhnlich, sind die NMR.-Spektren der Methylither (siche Fig. 16 und 17):
in XXXVDb fallen die beiden Signale der Methylgruppen zusammen (2,30 ppm), bei
XXXIVa sind sie getrennt; das Signal der —-CH,-Gruppe in XXXVb liegt bei
1,97 ppm (d, J = 5,0 Hz), wihrend es bei XXXIVa bei 3,45 ppm (d, ] = 6 Hz) auf-
tritt. Auch bei den Signalen der Allylgruppen sind grosse Verschiebungen sichtbar,

COOCH,

HCO O

™S
1 1 1 1 Il 1 1 e i i — n 1 e 1
80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Fig. 16. NM R.-Spektrum des Indenoncarbonsiure-methylithey-methylesters XX XVb

Im Abschnitt 5 sind die Beweise fiir die Allylwanderung bei der Bildung des'
Anhydro-isocoleons vorgebracht worden. Daraus folgt die Struktur XXXI fiir das
Alkali-Umlagerungsprodukt aus Coleon A. Aus welchen Griinden bei dieser Reaktion
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| COOCH,
0
HCO O
b i aaatond
-
’
™S
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p
] 1 1 1 1 i i i —_— 1 1 1 1
80 70 60 50 80 30 20 10 0 ppm

Fig. 17. NMR.-Spektrum des Indenoncarbonsiure-methylather-methylesters XXX1IVa

eine bevorzugte Methylwanderung eintritt, entzieht sich vorldufig unserer Kenntnis.
Es handelt sich aber auch um eine sdurekatalysierte Reaktion, worauf z. B. die Tat-
sache hinweist, dass das frither erwihnte Zwischenprodukt XXXVIII nach Ver-
esterung der Carboxylgruppe sich bei der Hochvakuum-Destillation nicht mehr um-
lagert. Eine Indenoncarbonsiure entsteht auch bei der Behandlung des Oxides Xb
mit 25-proz. KOH unter Riickfluss. Hier wurde ein orangefarbenes Kristallisat er-
halten, Smp. 215-216°, dem die Summenformel CgH,p,0; zukommt (XXXVI).

Tabelle 2. [R.-Spektren

Losungs- Losungs-

Substanz Auswahlvon Banden (cm~1) mittel Substanz Auswahl von Banden (cm™1) mittel
111 3497/3289/1664/1623 ccl, XV 3484/1821/1750/1640/1605/987  Chlorof.
v 3521/1658/1631 ccl, XVI 3484/1818/1751/1639/1600/— |  Chlorof.
v 1773/1667/1600/1575 Chlorof. XXI 3521/3322{1706/1653/1621/1575  Chlorof.
VI 3344/1820/1660/1630/990 Chlorof. XXIa — /- /1781/1713/1669 Chlorof.
VI-Mono- 1812/1658/1639/990 Chlorof. XXIb — |—]1706/1658/1622 Chlorof.
methyl- XXIII 3584/3333/1815/1661/1630 Chlorof.
Ather XXI1V — |—/1754/1658/1623 Chlorof.
vViI 3344/1821/1661/1629 CCl, XXV 1757/1653/1623 Chlorof.
VIII 1808/1779/1650 Chlorof. XXVII 1773/1739 Chlorof.
X 1730/1661 Chlorof. XXVIII 1842/1818/1776 KBr
Xa 3289/1653/1620 Chlorof. XXIX 1716/~1706/1608 Chlorof.
Xb 3322/1739/1653/1621 Chlorof. XXX 1724/1713/1605 Chlorof.
XII 3289/1650/1621 Chlorof. XXXI 1718/1672/1610/1499 Chlorof.
XI1- 3472/1672/1645/1613 CCl, XXXIVa 1733/1690/1565/1486 Cccl,
Mono- XXXIVb 1773[{~1727/1698/1595 Chlorof.
methyl- XXXVa 1718/1669/1603/1493 Chlorof.
dther XXXVb 1727/1689/1575/1484 Chlorof.
XIlla 3333/1650/1621 Chlorof. XXXVI 3390/2941/1722/1681/1621/1493  Chlorof.
XIIIb 1667/1637/1613 CCl, XXXVIIT 3448/1724/1684/1623/1495 Chlorof.
XIVa 3322/1650/1621/990 Chlorof. XXXIX  3367/1724/1706/1610 Chlorof.
XIVb 1660/1631/1603 Chlorof. XL — [~1754/1733/1706/1613 Chlorof.
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Aus den tn Abschnitten 1-7 vorgelegten Evgebnissen folgt, dass Coleon A Strukiur Ia
besitz11).

In den Tabellen 2, 3 und 4 sind die Hauptdaten der IR.- (Tab. 2), NMR.- (Tab. 3)
und Elektronenspektren (Tab. 4) der untersuchten Verbindungen wiedergegeben.

8. Bemerkungen zur Struktur von Coleon A. — Coleon A stellt unter den bisher
bekanntgewordenen Chinonen ein Novum dar. Seine offensichtlich isoprenoide Natur
ergibt sich aber aus der Summenformel, sowie aus der Anwesenheit einer Isopropyl-
gruppe. Wir nehmen an, dass es ein 1,10-seco-Diterpen aus der Abietangruppe vor-
stellt. Es miissten also bei der Biogenese von Coleon A die Ringe B und C aromatisiert
und vollhydroxyliert werden. Weiterhin wire eine der geminalen Methylgruppen zum
Aldehyd oxydiert worden und im Ring A eine Dehydrierung zwischen C-1 und C-2
und eine Spaltung zwischen C-1 und C-10 eingetreten. Nach weiterer Oxydation des
Ringes C zum Chinon und intramolekularer Halbacetalisierung der Aldehydgruppe
gelangte man zum Coleon A. Vielleicht umfasst die Bildung von Coleon A in der
Pflanze nicht nur enzymatisch gesteuerte Stufen. Das Vorkommen der Pigmente in
Driisen auf der Blattunterseite ldsst auch an die Moglichkeit photochemischer Schrit-
te denken.

In Bezug auf den wahrscheinlich isoprenoiden Charakter von Coleon A besteht
eine gewisse Verwandtschaft mit Royleanon (XX) und Acetoxyroyleanon [19], zwei
Diterpenchinonen, die aus den Wurzeln von Inula royleana D.C. (Compositae) sowie
aus den Wurzeln von Salvia officinalis L. (Labiatae) [20] isoliert worden sind, und
ferner zu Horminon (== 7-Hydroxyroyleanon), das in Horminum pyrenaicum L.
(Labiatae) aufgefunden worden ist [21]. Auch der Nebenfarbstoff Coleon B aus Coleus
igniarius SCHWEINF. (Labiatae) [1] hat diterpenoiden Charakter, woriiber wir (mit
H. P. KiNG & A. CHANG) noch berichten werden, wie vermutlich auch das rote Pig-
ment Fuerstion aus Fuerstia africanaT.C. E.FRIES (Labiatae) [22]. Wir michten hier
auf die auffillige Tatsache aufmerksam machen, dass oxydierte und modifizierte
Diterpene bisher vor allem tn Vertretern der Labiaten aufgefunden worden sind, was wohl
einer weiteren Beachtung Wert sein wird. Es sei in diesem Zusammenhang auch an
Enmein aus Isodon trichocarpus Kupo (= Plectranthus trichocarpus,; Labiatae) [23],
an Tanshinon I, Tanshinon 11, Cryptotanshinon aus Salvia miltiorrhiza (Labiatae) [24]

Formelschema H

Ferruginol Coleon A
OH

0

11) Die absolute Konfiguration am Zentrum der quaterniren Methylgruppe wurde von uns nicht
untersucht. — Wir haben in allen benutzten Formeln parachinoide Strukturen benutzt. Die
ebenfalls mogliche tautomere orthochincide Form haben wir nicht beriicksichtigt, da in den
NMR.-Spektren das Signal des peri-OH iiberall zu sehen ist. Wir haben uns davon iiberzeugt,
dass 1,8-Dihydroxynaphtaline kein solches Signal aufweisen.
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und an Pikrosalvin und Desoxypikrosalvinsdure aus Salvia officinalis L. und anderen
Salvia-Arten (Labiatae) [25] erinnert.

Ein natiirlicher Vorldufer fiir Coleon A kénnte das Phenol Ferruginol (siehe For-
melschema H) sein. Wir haben deshalb unter den betrichtlichen Mengen von epiphasi-
schen Stoffen, die bei der Aufarbeitung der Coleone anfallen, nach Phenolen gesucht.
Eine in Anlehnung an eine Vorschrift von BRrIGGS ef al. [26] zur Isolierung von
Ferruginol aus Podocarpus dacryoides A. RicH. durchgefiihrte vorldufige Untersuchung
war allerdings negativ; es wurden nur Spuren von phenolischen Inhaltsstoffen in der
untersuchten Fraktion aufgefunden. Hingegen wurden bei dieser Gelegenheit zwei
neue Stoffe: Coleus-Substanz C, C3H;0, Smp. 139-140°, [¢]3" = —33° (Benzol),
farblose Blittchen aus Athanol und Coleus-Substanz D, C,H,O, Smp. 174-175°,
[oc]?f° = 4 89° (Benzol), farblose Blittchen aus Athanol, entdeckt, iiber deren chemi-
sche Natur noch nichts weiteres bekannt ist.

‘Wir danken Herrn P. R. O. BaLLy, Genf, fiir seine stete Hilfe bei der Beschaffung des Pflan-
zenmaterials. Fiir finanzielle Unterstiitzung sind wir der Gricy-Jubildums-Spende und dem
ANNA-FEDDERSEN-WAGNER-Fonds an der Universitdt Ziirich zu Dank verpflichtet. Dem einen
von uns (D.K.) wurde die Teilnahme an dieser Arbeit durch ein Stipendium der ScHWEIZER
SCHMIRGEL & SCHLEIF-INDUSTRIE, SIA, Frauenfeld, ermoglicht, wofiir wir ebenfalls danken.

Herrn H. FrRorOFER und Mitarbeiterinnen in unserem Mikroanalytischen Labor danken wir
fiir Analysen und IR.-Spektren. Herrn Dr. J. Scarra sind wir fiir die Aufnahme und Diskussion
zahlreicher NMR.-Spektren zu Dank verpflichtet. Den Herren Dr. R. G. Cooxg, Universitit
Melbourne, und Dr. O. E. EDwaRrDs, National Research Council, Ottawa, sind wir fir die Mit-
teilung von Spektraldaten und die Uberlassung von Priparaten zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Vorbemerkungen : Infrarotspektren wurden an einem PERKIN-ELMER-Spektrographen, Modell
21 mit NaCl-Optik; Elektronenspektren am BeckmanN DK, und Unrcam SP 500 mit RSV-Zusatz;
NMR.-Spektren an einem VARIAN-A-60-MHz-Spektrometer aufgenommen (interner Standard:
Tetramethylsilan). Die Ozonisationen wurden mit dem WELsBacH Ozonator, Modell T-23, unter
den jeweils angegebenen Bedingungen ausgefiihrt. Zur Chromatographie diente Kieselgel MAL-
LINCKRODT (nach Ramsay und PATTERsoN, 100 mesh), entweder gemischt mit 1/, seines Gewichtes
an Celite («Kieselgel-Celite») oder aber ohne Celite-Zusatz («Kieselgel»). Diinnschichtchromato-
gramme wurden auf Kieselgel G, MERCK, ausgefithrt. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Extraktion
mit dem angegebenen Losungsmittel, Waschen der vereinigten Extrakte mit Wasser und gesit-
tigter Kochsalzlosung, Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat. Da
viele der hier beschriebenen Verbindungen hartnackig Losungsmittel zuriickhalten, mussten die
Analysenproben vor der Analyse entweder im Hochvakuum sublimiert oder mindestens 24 Std.
bei der angegebenen Temperatur und 10—2 Torr getrocknet werden.

1. Ozonabbau am Coleon A (I) > HCHO. — 166 mg Coleon A in 25 ml Eisessig wurden bei
18° ozonisiert (120 V, 0,45 kg/cm?, Ozonprobe). Nach Durchleiten von 130 1 O,/O,-Gemisch
(30 Min.) wurde die ozonisierte Lésung mit 30 g Eis und 5 g Zinkstaub versetzt und solange ge-
schiittelt, bis das Eis geschmolzen war. Hierauf wurde sie mit Wasserdampf destilliert. Nach dem
Ausschiittein des Destillates mit wenig Ather wurde wie iiblich mit einer gesittigten Lésung von
Dimedon versetzt. Das gewonnene Formaldimedon schmolz nach zweimaliger Umkristallisation
(aus Athanol) bei 188°, Ausbeute 35 mg; analog 45 mg aus 201 mg Coleon A.

Dihydrocoleon A (I111) lieferte unter denselben Bedingungen in zwei Ansdtzen mit je 160 und
200 mg ketnen Formaldehyd.

2. Tri-O-acetyl-Coleon A (V). — 260 mg Coleon A in 30 ml Pyridin wurden mit 15 ml Essig-
saureanhydrid 20 h bei Zimmertemperatur (Z.-T.) stehengelassen. Hierauf hat man die Lésung
in iiberschiissige 2N HCl+ Eis eingegossen und das Acetat mit Ather extrahiert. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurde das erhaltene Acetat mit Chloroform an $iO,-Celite chromatographicrt und
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im Vakuvm destilliert (120-140°/10-5 Torr, Kugelrohr). Das Triacetat wurde als zitronengelber,
amorpher, pulverisierbarer Lack erhalten.

CogHagOy (484,48)  Ber. C 64,45 H 5,83%  Gef. C 64,63 H581%

Analog wurde aus Dikydvocoleon A cin Triacetylderivat mit schr dhnlichen Eigenschaften und
nahezu identischen UV.- und IR.-Spektren erhalten.

3. Coleon-A-lacton (VI). — a) Durch OPPENAUER-Oxydation: 0,20 g Coleon A wurde mit 1 g
Al-t-butylat in 10 ml Toluol mit 10 ml Cyclohexanon 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachher
siuertc man das dunkelrote Reaktionsgemisch mit 2~ HCl an und extrahierte mit Ather. Die
Atherextrakte wurden hierauf im Vakuum eingedampft und der Riickstand zur Entfernung von
Cyclohexanon bei 103 Torr erwirmt. Dann 18ste man das rote Farbharz in wenig Toluol und chro-
matographierte die Losung mit Toluol an einer kleinen Sdule von SiO,-Celite. Es wurden zwei
Zonen beobachtet, eine fest haftende rote Zone, die nach Elution 110 mg wog und aus Ausgangs-
material bestand, und eine rascher wanderndec gelbe, die das gesuchte Lacton darstellte; Ausbeute
an Rohprodukt ca. 10%,.

b) Durch Oxydation mit CrOz-Eisessig: 0,20 g Coleon A in 6 ml Eisessig wurde mit 100 mg
CrQ,, gelost in 2 ml 80-proz. Essigsdure, versetzt und die Losung wéhrend 48 h bei 55° stehen-
gelassen. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde mit Ather extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet
{Trocknen des Riickstandes bei 102 Torr). Dann wurde aus Toluol wie unter a) an SiO,-Celite
chromatographiert. Erhalten wurden 209, Ausgangsmaterial und 159, rohes Lacton.

¢) Durch Mangandioxid-Oxydation : 0,30 g Coleon A, geldst in 100 ml Benzol, wurde mit 3,0 g
{MnQ,} «sauer» [5] wihrend 5 h bei Z.-T. intensiv geschiittelt. Hierauf wurde durch eine mit
Celite gedichtete Fritte abgesaugt und der Nutscheninhalt solange mit Ather nachgewaschen, bis
das Filtrat farblos ablief. Zum Schluss wurde dic Mangandioxid-Celite-Mischung in Wasser sus-
pendiert und solange mit SO, behandelt, bis MnO, reduziert war. Darauf wurde erncut mit Ather
extrahiert, wodurch sich weitere Mengen an Farbstoff gewinnen liessen. Die vereinigten Ather-
l6sungen wurden wie iiblich aufgearbeitet und zusitzlich mit wasseriger Komplexon-I1I-Lisung
gewaschen und an SiO,-Celite chromatographiert. Ausbeute an rohem Lacton 509%.

Das aus der oberen roten Zone regenerierte Pigment kann vorteilhaft bei ciner neuen Oxyda-
tion erncut cingesetzt werden.

d) Reindarstellung des Coleon-A-lactons: Das aus verschicdenen Oxydationsansitzen gewon-
nene 6lige Lacton wurde im liegenden Rohr bei 130-140° (Luftbad) und 10~% Torr destilliert. Aus
sehr konzentrierter Ather-Hexan-Lésung schieden sich bei lingerem Stehen orangerote Prismen
aus. Smp. 90° (unscharf). Zur Analyse wurde 3 Tage bei 10—2 Torr/30° getrocknet.

CpoHyOg (356,36)  Ber. C 67,40 H 5,66%  Gef. C 67,16 H 5,629,

Mit Diazomethan in Ather wurde aus Coleon-A-lacton cin Monomethylither als Ol erhalten,
der auch bei der MnO,-Oxydation von Coleon-A-monomethyldther wic unter c) entstand.

4. Dihydrocoleon-y-lacton (VII). - a}) Durch Oxydation von Dikydrocoleon A : 200 mg Dihy-
drocoleon A [1] in 100 ml Benzol wurden mit 2,0 {MnO,} «sauer» wie unter 3¢) beschricben oxy-
diert und die Oxydationsprodukte chromatographisch an SiQ,-Celite aufgetrennt. Ausbeute 509,.
Das Produkt wurde aus ciner konzentrierten Methanollésung umkristallisiert. Orangerote Kri-
stalle, Smp. 149,5-150°. Auch durch OPPENAUER-Oxydation (Cyclohexanon-Al-t-butylat/Toluol)
kann das Dihydrolacton aus Dihydrocoleon A erhalten werden.

b}y Durch Hydrievung von Coleon-A-lacton (V I): 227 mg chromatographisch gereinigtes Coleon-
A-lacton wurden in 25 ml Athanol mit 200 mg Pd/BaSO, 5-proz. bei Raumtemperatur hydriert.
Innert 50 Min. wurden 1,7 Mol. H, absorbiert; die Hydrierung kam bei 1,9 Mol.- Aq. zum Stillstand.
Nach der Hydrierung wurde die hellgelb gefdrbte Lésung mit 0,5 g Ag,O bei Z.-T. 30 Min. ge-
schiittelt, durch eine mit Celite gedichtete Nutsche filtriert und der Nutscheninhalt gut mit Alko-
hol ausgewaschen. Nach Verdampfen des Lésungsmittels schiittelte man den Riickstand mit Ather
und etwas wisseriger Komplexon-111-Losung. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Dihydro-
lacton im liegenden Rohr destilliert (130°/10~% Torr) und das Destillat aus Methanol oder Methyl-
cyclohexan umbkristallisiert. Ausbeute 679%,. Die Substanz erwies sich mit dem auf Weg a) erhal-
tenen Produkt als identisch (IR., UV., NMR., Smp.).

CgoH,, 06 (358,38) Ber. C67,02 H 619 0 26,79%  Gef. 67,06 H 6,21 O 26,639
(Mittel aus 4 Analysen).



Volumen 48, Fasciculus 3 (1965) — No. 53 501

c) Methyldther: Hergestellt in Ather bei 0° durch kurze Behandlung mit atherischer Diazo-
methanlésung. O, Sdp. 110-120°/10-5 Torr (Kugelrohr).

d) Leucoacetat VIII:110 mg Dihydrolacton VII in 5 ml Pyridin wurden mit 5 ml Essigsiure-
anhydrid und 0,7 g Zinkstaub versetzt und 30 Min. geschiittelt. Nach Eindampfen im Vakuum
wurde mit viel Chloroform ausgezogen, die Lésung mit Saure neutral gewaschen und der nach
Eindampfen erhaltene Riickstand aus Methanol umkristallisicrt. Schéne, farblose Nadeln, Smp.
251-253°, Ausbeute 739%,. Zur Analyse wurde 48 h bei 90°/10~3 Torr getrocknet.

CygHgy Oy (528,54)  Ber. € 63,62 H 6,10 0 30,27%  Gef. C63,74 H 6,25 O 30,529
Auch das NMR.-Spektrum zeigt die Anwesenheit von 4 Acctoxygruppen.

5. Methylierende Ringéffnung des Dihydrolactons VII. — 300 mg Dihydrolacton A wur-
den in 50 ml Ather mit tiberschiissiger Diazomethanlésung vormethyliert und der nach dem Ein-
dampfen erhaltenc Methylather (320 mg) in 30 ml Aceton mit 3 ml Dimethylsulfat und 5 ml 50-
proz. KOH unter Riickfluss erhitzt. Innert einer Stunde gab man noch 8mal je 1 ml Dimethyl-
sulfat und je 3 ml 50-proz. KOH zu. Zum Schluss wurde mit weiteren 4 ml Dimethylsulfat,
2 ml 50-proz. KOH und 12 ml Aceton versetzt und noch 90 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nachher
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Dann folgte eine Atherextraktion. Durch
Zugabe von atherischer Diazomethanlésung wurde nachmethyliert. Hierauf chromatographierte
man aus Toluol-Ather an Aluminiumoxid neutral. Die Substanz aus der rasch wandernden gelben
Zone wurde isoliert und im Vakuum destilliert: Sdp. 140-150°/10-% Torr, gelbes Harz.

CpHgy0O, (432,50) Ber. C 66,65 H 7,46 OCH, 28,70% Gef. C66,84 H 7,58 OCH, 27,679,

6. Reduktion des Lactons VI zu Coleon A. - 90 mg Lacton VI in 6 ml Alkohol wurden mit
33 mg KBH, in 5 ml H,O versetzt. Zuerst cntstand intensive Rotfarbung, dann eine farblosc
Losung, die sich wieder allmé&hlich rot firbte. Nach 20 h Stehen bei Z.-T. wurde im Vakuum ein-
geengt, mit verd. HCl angesiduert und mit Ather ausgezogen. Diinnschichtchromatogramme des
Extraktes auf Kieselgel (Essigester) zeigten gebildetes Coleon A (Rf. 0,71) neben unverdndertem
Lacton (Rf 0,25). Praparative Trennung erfolgte an Kieselgel mit Chloroform. Das erhaltene
Coleon A zeigte nun die phenolische Hydroxylgruppe — im Gegensatz zum natiirlichen Coleon A —
als scharfes Singlett bei 8,15 ppm, sonst waren alle Signale identisch. Nach einer Umkristallisa-
tion des reduktiv erhaltenen Coleons A aus Aceton-Methylcyclohexan verschwindet das scharfe
Signal bei 8,15 ppm praktisch und das Spektrum ist in jeder Hinsicht mit dem von Coleon A
identisch. Ob dieses Phdnomen auf Saurespuren, ev. auf Spuren von Borsdure zuriickzufiihren
ist, wurde nicht untersucht. Die Identitdt der beiden Coleone ergibt sich aus folgender Tabelle:

Reduziertes Lacton natiivliches Coleon A

Smp. 136-137° 136-136,5°

Misch-Smp. 136,5-137°

IR. (Chlorof.) 3333, 2941, 1653, 1623 cm™? 3333, 2941, 1653, 1623 cm!
UV. (Ae) A,,,, 230/251/273/315/ca. 435 nm 230/251/273/315/ca. 435 nm
log € 4,29/4,22/4,07/4,0/3,78 4,28/4,22/4,06/4,01/3,77
(o] + 96° +82°

NMR.-Verhiltnis der beiden Signale der quaterniren Methylgruppe bei 1,44 und 1,50 ppm:
1:0,25 1:0,29

7. Oxid Xb. — 2,00 g Coleon A in 50 ml Eisessig wurden mit 6 ml 38-proz. Peressigsdure-
16sung versetzt. Nach 114 h Stehen bei Z.-T. wurde mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
extrahiert. Nach griindlichem Auswaschen der Extrakte mit Wasser und Sole (mit Hydrogen-
carbonat gehen Teile der Substanz in Losung) wurde wie iiblich isoliert und mit Benzol und 159,
Ather an SiO,-Celite chromatographiert. Es wurde solange gewaschen bis die rotorange gefirbte
Hauptzone (mit einer geringen gelben Vorzone) ins Filtrat getrieben war. Daraus durch Ein-
dampfen 1,35 g Oxid Xb. Nach weiterem Eluieren der Siule mit Benzol-Ather mit steigendem
Gehalt an Ather (bis 509%) wurde eine weitere, langsamer wandernde rote Zone isoliert (0,7 g:
Oxid Xa).
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Das Oxid X b ergab aus Athanol-Aceton orangerote glinzende Blidttchen, Smp. 201-202°.

CpHy O  Ber. C 63,45 H 5,81 0 30,749
(416,41)  Gef. ,, 63,65; 63,49 ,, 6,06; 584 ,, 30,67%

Gef. MG. 410 (osmometrisch); pKics = 6,58.
Unter denselben Reaktionsbedingungen bleibt Dikydrocoleon A gegeniiber Peressigsiure be-

stindig und kann nach der Aufarbeitung unverdndert zuriickgewonnen werden (Smp., UV.- und
IR.-Spektren).

8. Leucopentaacetat XI. — 1,19 g Oxid Xb in 30 ml Pyridin wurden mit 30 ml Essigsiure-
anhydrid und 15 g Zinkstaub versetzt und 30 Min. intensiv geschiittelt. Nach wenigen Sek. trat
Entfirbung, bald aber wieder leichte Gelbfarbung ein. Nach Filtration und Eindampfen (Vakuum)
wurde der Riickstand mit Wasser und Chloroform behandelt (5X 100 ml). Nach Waschen der
Extrakte mit 2~ H,80,, Hy,O und Sole wurde wie iiblich isoliert. Den erhaltenen Riickstand
kristallisierte man 3mal aus Methanol um. 1,02 g farblose Kristalle, Smp. 198-203°. Zur Analyse
wurde 12 h bei 75°/10~3 Torr getrocknet. Die Substanz ist diinnschichtchromatographisch einheit-
lich (Kieselgel-Essigester, violette Fluoreszenz im UV.).

CyoHj3,0,, (386,57)  Ber. C 61,42 H 5,85 032,739 >ef. C61,24 H 6,10 O 32,20%
Gef. MG. (CH,Cl,, vaporometrisch) 551,5.

9. Oxid Xa. — a) Durch divekte Oxydation: Die aus der 2. Fraktion (7. Xb) gewonnene Sub-
stanz wurde zuerst aus Ather und dann aus Aceton umkristallisiert: hellorange gefarbte Kristalle,
Smp. 207°.

CooHyO; (374,38)  Ber. C 64,16 H 5,929  Gef. C64,01 H 5,749,

Kein Unterschied in UV.- und IR.-Spektren gegeniiber der mit Perphtalsiure gewonnecnen
Probe: 330 mg Coleon A in Chloroform wurden mit 14,2 ml Perphtalsdurelésung (Chlorof.), Titer
70,3 mg/ml, versetzt und auf 25 ml aufgefiilit. Nach 70 h war ca. 1 Mol. Perphtalsiure aufgenom-
men. Nach Ausschiitteln mit Hydrogencarbonat wurde der Riickstand aus der Chloroformlésung
an SiO,-Celite chromatographiert (Benzol-5% Ather). Aus der orange gefarbten Zone wurden
100 mg Coleon A regeneriert. Dann Entwicklung mit Benzol-Ather (3:2) - rote Zone (167 mg).
Nach Umkristallisationen aus Aceton-Benzol hellorange gefirbte Prismen, Smp. 199-202°.

CyoHy 0, (374,38) Ber. C64,16 H 5,92 O 29,929, Gef. C64,07 H 598 0 29,269%,

b) Durch Verseifung von Xb: 160 mg Oxid Xb in 5 ml Athanol und 10 ml 0,1 NaOH bei
Z.-T. iiber Nacht stchengelassen. Ubliche Aufarbeitung und Chromatographie an SiO,-Celite wie
oben. Aus der langsam wandernden roten Zone 120 mg Oxid X a. Umkristallisationen aus Benzol.
Smp. 198-199°. Nach UV.- und IR.-Spektren identische Substanz mit den oben beschriebenen.

CyoHgeO; (374,38)  Ber. C 64,16 H 5,929  Gef. C 64,06 H 5,85%,
MG. Gef. 369 (Osmometer); pKics = 6,61.

10. Verschiedene Umsetzungen an den Oxiden Xa und Xb. — a) Mn0,-Oxydation: 50 mg
Xb wurden in 25 ml Benzol mit 0,5 g MnO, «sauer» wie unter 3¢) behandelt. Nach der Aufarbei-
tung und Trennung an SiO,-Celitc wurden 25 mg kristallisiertes Produkt zuriickerhalten, das
nach Smp., UV.- und IR.-Spektrum mit dem Ausgangsmaterial identisch war.

b) Hydrievungen: 143 mg Xb in 7 ml Toluol-Athanol (1:1) nahmen mit 150 mg Pd/BaSO,
(5-proz.) innert 45 Min. 1 Mol. H, auf, worauf dic Wasserstoffaufnahme noch langsam weiterging.
Nach Riickoxydation und Chromatographie wurde unveridndertes Ausgangsmaterial zuriickerhal-
ten. Analog verliefen Hydrierungen am Oxid Xa.

c) Verschiedenes: Milde Oxydation an Xb mit CrO,/Eisessig lieferte nur Ausgangsmaterial.
Xa, gelost in 50-proz. Methanol, verbraucht kein Perjodat innert 8 h. X b verbraucht in Benzol
kein Bleitetraacetat und kann wieder zuriickgewonnen werden.

11. Anhydro-isocoleon A (XIVa). — a) Durch Behandlung von Tri-O-acetyl-coleon-A (V) mit
Sdure: 20 mg Triacetyl-coleon A in 10 ml Benzol versetzte man mit 2 ml konz. H,SO, und schiit-
telte das Gemisch wihrend 5 Min. bei Z.-T. Hierauf wurde die rosarote Losung mit Eis und Wasser
verdiinnt und mit Ather extrahiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das erhaltene Reak-
tionsprodukt mittels Chloroform an Kieselgel chromatographiert. Die aus der orangeroten Zone
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erhaltene Substanz kristallisierte aus Hexan in orangeroten Nadeln vom Smp. 192-193°. Dic
Substanz ist optisch inaktiv! Nach Sublimation bei 170°/10—% Torr wurde analysiert:
CooHyyOp (340,36)  Ber. C70,57 H 592 023,509  Gef. C70,62 H 561 O 23,779

b) Duyrch Behandlung von Coleon A mit CF,—COOH ' 80 mg Coleon A wurden in 3 ml Trifluor-
essigsdure bei Z.-T. 70 h stehengelassen. Nach Eindampfen und Chromatographieren an SiO,
(Chlorof.) wurde aus der rasch wandernden dunkelroten Hauptzone Anhydro-isocoleon A erhalten,
das nach der Umkristallisation aus Aceton-Methylcyclohexan 40 mg Nadeln vom Smp. 196-197°
ergab.

c) 150 mg Coleon A in 30 ml abs. Ather wurden unter Eiskiihlung und Riithren mit 15 ml
konz. H,SO, tropfenweise versetzt (30 Min.). Nach Zugabe von weiteren 5 ml Schwefelsiure
wurde die nun rotviolette Losung 60 Min. bei Z.-T. weitergeriihrt. Anschliessend wurde mit Eis
und Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene rote,
kristalline Substanz wurde an SiO, durch Chromatographie gereinigt. Ausbeute 120 mg. Nach
Umkristallisation aus Aceton-Methylcyclohexan und Hochvakuumsublimation Smp. 197,5-198°.

CyoHyO5 (340,36)  Ber. C 70,57 H 5,929,  Gef. C70,60 H 6,10%

Anhydro-isocoleon A ldsst sich diinnschichtchromatographisch leicht vom Isocoleon A unter-
scheiden.

d) Anhydro-isocoleon-A-monomethylither (XIVb): 50 mg XIVa wurden mit CH,N, in Ather
umgesetzt und an SiO, mit Benzol gereinigt. Aus der orangeroten Zone wurde der Methyldther
als orangerote Substanz mit Smp. 149-150° erhalten. Zur Analyse wurde im liegenden Rohr bei
140-160°/10-% Torr sublimiert.

CyH,p,05 (354,39)  Ber. C71,17 M 6,26 OCH, 8,75%, Gef. C71,13 H 593 OCH, 8,629,

¢) Di-O-acetyl-anhydro-isocoleon A (XIV¢): Hergestellt durch Acetylierung in Pyridin bei
Z.-T. wihrend 40 h. Ubliche Aufarbeitung, Reinigung durch Chromatographieren an SiO, (Chlo-
rof.) und Hochvakuumdestillation; nach NMR. ein Diacetat.

12. Ozonabbau - HCHO von XIVa. — Ausfiihrung an 100 mg wie unter 1. ergab 15 mg
Formaldimedon. Aus Dihydroanhydro-isocoleon A (XIIIa) konnte kein Formaldimedon erhalten
werden.

13. Isocoleon A (XII) aus Anhydro-isocoleon A (XIVa). - 200 mg Anhydro-isocoleon A
wurden in 40 ml eiskalter konz. H,SO, unter Riihren geldst. Nach 75 Min. versetzte man mit viel
Eis und extrahierte griindlich mit Chloroform. Nach iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie
an Si0, (Chlorof.) wurde die Substanz aus der dunkelroten Hauptzone isoliert und durch Um-
kristallisation und Hochvakuumsublimation gereinigt. Rf auf Kieselgel (Chlorof.) 0,22; (Anhydro-
isocoleon A dancben hat Rf 0,70). Smp. 203-205°; pKics = 7,14. Identisch mit dem direkt aus
Coleon A erhaltenen Isocoleon.

Monomethylither: Mit Diazomethan hergestellt. Umkristallisiert aus Methanol. Feine orange
gefarbte Niadelchen, Smp. 152-158°.

Cp1H,,04 (372,40) Ber. C67,73 H 6,50 OCH,8,33% Gef.C67,70 H 6,85 OCH,8,25%

Loslich in 1n NaOH mit rotvioletter Farbe.

Tri-O-acetyldevivat XI1a: Mit Pyridinmethode, 24 h bei Z.-T. hergestellt. Reinigung durch
Chromatographie an SiO, (Chlorof.). Rasch wandernde orangegelbe Zone. Reinigung durch Hoch-
vakuumdestillation.

14. Dihydroanhydro-isocoleon A (XIIIa) durch Hydrierung des Anhydro-iso-
coleons A. - 340 mg Anhydro-isocoleon A (XIVa) in 60 ml Toluol wurden mit 400 mg Pd/BaSO,
10-proz. reduziert. Innert 2 h wurden 2 Mol.-Aq. H, absorbiert. Nach iiblicher Aufarbeitung unter
Riickoxydation mit Ag,0 wurde an Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. Aus der dunkel-
roten Hauptzone wurde nach Elution mit Ather, Umkristallisation aus Methylcyclohexan und
Hochvakuumsublimation 300 mg Dihydroanhydro-isocoleon A (XIITa) vom Smp. 193-193,5° er-
halten, das mit dem friiher erhaltenen Priparat identisch war. pKiics = 6,82.

CyoHyyO5 (342,38)  Ber. C 70,16 H 6,489,  Gef. C70,31 H 6,48%

Di-O-acetyldevivat X1IIc: Nach der Pyridinmethode bei Z.-T. (20 h) hergestellt; Reinigung

durch Chromatographie an Kieselgel (Chlorof.}; aus der orangegelben Zone durch Elution er-
halten, Ausbeute 2,14 g aus 1,9 g XIIla.
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15. Anhydrid XV. — 100 mg Anhydro-isocoleon A in 25 ml Methanol (MERCK, puriss.)
wurden mit 5 ml 0,3~ methanolischer KOH-Lésung und 1 ml 30-proz. H,O, (MERCK) ununter-
brochen bei 48° geschiittelt. Zugaben von je 1 ml 30-proz. H,0, nach 30 Min., 1, 3, 4 und 5 h.
Nach 6 h wurden noch 2 ml H,0, und 5 ml 0,38 KOH-Losung zugegeben. Nach 6}/, h war die
Losung nur noch schwach rot gefarbt, worauf die Oxydation unterbrochen wurde. Hierauf
Zugabe von Wasser, Entfernung eines Teiles des Methanols im Vakuum, Extraktion mit Ather
und Abtrennung der im Ather gelésten sauren Anteile durch Ausschiitteln mit Hydrogencarbonat-
16sung. Durch Ansiuern und Reextraktion wurden daraus die Phtalsiuren isoliert. Die aus 7
gleichgrossen Einzelansitzen stammenden Phtalsduren wurden portionsweise im Vakuum (Kugel-
rohr, 140-150°/10~3 Torr) destilliert. Erhalten wurden 285 mg semikristallines Rohprodukt mit
gut ausgepriagten UV.-Spektren (lmax 251/267/290/343/357 nm). Zur Isolierung der Hauptsub-
stanz wurde aus Benzol-Ather (9:1) an SiO,-Celite (14190 mm) chromatographiert.

Reines Benzol, 10 ml, gab wenige mg Kristalle mit himmeclblauer Fluoreszenz im UV., Benzol
mit 109, Ather (solange, bis die griinliche Zone durchzulaufen beginnt) gab wenige mg Kristalle
mit bldulichgriiner Fluoreszenz im UV. Elution mit weiteren Mengen desselben Gemisches, bis dic
im Tageslicht griinliche Zone eluiert war, gab 130 mg O], das im Vakuum durchkristallisierte und
im UV. griinlichblau bis tiirkis fluoreszierte. Benzol mit 209, Ather gab dic rétliche Zone mit
wenigen mg nicht kristallisierendem Ol. Benzol mit 309, Ather eluierte noch Fraktionen, die teil-
weise kristallin waren, die aber nicht weiter untersucht wurden.

Die aus Zone 6 erhaltenen 130 mg griinlichen Kristalle wurden 5-6mal aus abs. Tetrahydro-
furan-Petrolither umkristallisiert und jedesmal sorgfaltig im Hochvakuum sublimiert. Smp.143,5-
144°; Ausbeute 60 mg.

CH,0; Ber. C66,17 H 4,449,
(272,26)  Gef. ,, 66,50; 66,44 ,, 4,33; 4,009 MG. 290 (Osmometer)

16. Anhydrid XVI. — a) Durch Hydvierung von XV : 30 mg Substanz in 25 ml Toluol mit
60 mg 5-proz. Pd-BaSO, wurden bis zur Aufnahme von 1,05 Mol.-Aq. H, hydriert. Das nach
Filtrieren und Eindampfen durch Hochvakuumsublimation gewonnene Anhydrid schmolz nach
Umkristallisation aus Tetrahydrofuran-Petrolither bei 145,5-146°; farblose Nadeln.

C,sH,,0; (274,26)  Ber. C 65,69 H 515 0 29,169%  Gef. C65,64 H 4,84 0O 29,52%

b) Durch Abbau von XIIIa: 4X 100 mg Dihydroanhydro-isocoleon A (XIIIa) wurden cxakt
wie unter 15. beschrieben oxydiert und aufgearbeitet. Die im SiO,-Chromatogramm rasch wan-
dernde Hauptzone mit blaugriiner Fluoreszenz im UV, wurde durch mehrfaches Umkristallisieren
aus abs. Tetrahydrofuran-Petrolather und Umsublimieren im Hochvakuum rein erhalten. Farb-
lose Nadeln, Smp. 145-146°. Die beiden Produkte zcigten identische UV., Nah-IR.-und NMR.-

Spektren. ¢ 4 .0, (274,26) Ber. C 6569 H 515%  Gef. C 6560 H 505%

Analoge Oxydationen an Coleon A fiihrten cbenfalls zu Sduren mit der charakteristischen UV.-
Absorption von substituierten Phtalsauren, doch gelang keine Kristallisation einer Komponente.

17. Ozonabbau von XIIIc zu XXI. ~ 1 g Tri-O-acetyl-dihydroanhydro-isocoleon A (XIlIc)
in 75 ml reinem Essigester wurde unter Eiskiihlung ozoniert (100 Volt, p = 0,2 kg - cm~%, Flow-
meter 50). Ozonisiert wurde solange, bis sich in der angeschlossenen 20-proz. KJ-Losung Jod aus-
schied. Es wurden insgesamt 95 1 O4/O,-Gemisch innert 130 Min. durchgeleitet. Hierauf wurde mit
0, gespiilt und das Losungsmittel bei 30° im Vakuum verdampft. Zum gelben Harz gab man an-
schliessend 70 ml Wasser, 2 g Zinkstaub, eine Spatelspitze Silbernitrat und etwas Hydrochinon zu
und erhitzte das Gemisch 1 Std. auf dem Wasscrbad. Hierauf wurde die Losung filtriert und der
Filterriickstand mit etwas Wasser und Toluol ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate dampfte
man im Vakuum auf ca. 50 ml ein. Nach Zugabe von 15 ml 28 NaOH wurde zur Verseifung der
Ester 15 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Die tiefrote T.6sung wurde mit 2~ H,S50, angesduert
(starker Geruch nach Buttersdaure) und mit Chloroform ausgezogen. Nach iiblicher Aufarbeitung
wurde dcr erhaltene braunrote, kristalline Riickstand aus Chloroform an SiO, chromatographiert.
Nach Entwickeln wies die Saule im wesentlichen 4 Zoncn auf: zuoberst einc stark haftende braun-
rote Zone, darunter eine breite schwachrétliche Zone, dann die dunkelrote Hauptzone, zuunterst
ein schmaler roter Ring. Durch Elution der Hauptzone erhielt man 400 mg kristallines Chinon,
das aus Athanol-Methylcyclohexan mehrmals umkristallisiert wurde. Zur Analyse wurde eine
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kleine Portion im liegenden Rohr im Hochvakuum sublimiert, 160-170°/10-% Torr. Orangerote
Nadeln, Smp. 207-208°. Losungsfarbe in 109, NaOH: rot; FeCl,: grauviolett.

C6H 404 (304,29)  Ber. C 63,15 H 5,309%  Gef. C63,03; 63,38 H 5,21; 5,36%

Tri-O-acetyldevivat XX Ia: Durch Acetylierung in Pyridin/Acetanhydrid bei Z.-T. wihrend
3!/, h. Nach iiblicher Aufarbeitung Chromatographie an SiO, (Chlorof.). Die aus der gelben
Zone erhaltene Substanz wurde im Kugelrohr destilliert (130-140°/10-5 Torr) und aus Athanol
kristallisiert: hellgelbe Kristalle, Smp. 146,5-147,5°.

CgoHyp04 (430,40)  Ber. C 61,39 H 5,15%  Gef. C 61,87 H 5,27%

Dimethyldther XX Ib: Durch Umsatz mit CH,N, in Ather; Reinigung durch Chromatographie
an SiO, (Chlorof.); orangerote Zone, Destillation im Hochvakuum (Kugelrohr), Umkristallisation
aus Ather-Hexan. Smp. 60°.

CisHpOy  Ber. C 65,05 H 6,07 OCH, 18,67%
(332,34)  Gef. ,, 64,84; 65,05 ,, 6,25;6,46 ,, 18,129

Trimethyldther X X Ic: Durch Methylierung in Aceton-K,CO4-Dimethylsulfat (3-stdg. Kochen
unter Riickfluss). Reinigung durch Destillation im liegenden Rohr (10-*® Torr, 140° Badtemp.) und
Chromatographie an SiO, (Chlorof.). Orangegelbe Substanz, Ol. Ausbeute aus 380 mg XXI:
420 mg. Nach NMR. liegt der Trimethylather vor.

18. Hydroxylacton XXIII. — 400 mg Coleon-A-y-lacton VI wurden in 40 ml konz. H,SO,
in der Kilte gelost und die Mischung bei Z.-T. 1 h geschiittelt. Dann Giessen auf Eis und Extrak-
tion mit Chlorof. Nach iiblicher Aufarbeitung Chromatographie an SiO, mit Chlorof.-Aceton 2:1.
Es wurden beobachtet: (oben) braunrote, starkhaftende Hauptzone (XXIII), darunter griinlich-
gelbliche Zone (verworfen), orange gefirbte Zone (ebenfalls ein y-Enollacton, nicht weiter unter-
sucht), (unten) gelbe Zone (unverandertes Ausgangsmaterial, wenig). Die aus der Hauptzone iso-
lierte Substanz kristallisierte aus Aceton-Methylcyclohexan in prachtvollen goldglanzenden Blatt-
chen. Zur Analyse wurde im Vakuum sublimiert (170°/10-5 Torr) : Orangegelbe Nadeln, Smp.195°.
Rf auf Kieselgel G mit Chlorof.-Aceton (2:1): 0,26; Coleon-A-y-lacton: 0,79.

CyoH30, Ber. C 64,16 H 5,92 0O 29,929,
(374,38) Gef. ,, 64,33; 64,26 ,, 6,18; 5,81 ,, 29,49; 29,939,

19. Dimethoxylacton XXIV. — Durch Umsatz von XXIII in Ather mit dest. dtherischer
Diazomethanlésung im Uberschuss. Nach kurzer Zeit Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum:
roter kristalliner Riickstand. Chromatographie aus Chlorof. an SiO,: rasch wandernde, orangerote
Zone; Umbkristallisation aus Hexan, Destillation im Hochvakuum. Orangerote Kristalle, Smp.

135,5-136% ¢, 1,00, Ber. C 6566 H 6,51 OCH, 15,42%
(402,43)  Gef. ,, 66,01; 65,05 ,, 6,64; 6,54 . 15279

20. Trimethoxylacton XXV. — Durch Methylierung von XXIV (1 g) in Aceton (150 ml)
mit K,CO, (10 g) und Dimethylsulfat (2X 5 ml) wihrend 20 h bei Z.-T. und darauf 2 h unter
Riickfluss. Ubliche Aufarbeitung und Chromatographie an SiO, mit Chlorof. Die aus der rasch
wandernden gelben Hauptzone isolierte §lige Substanz (820 mg) wurde zur Analyse 2mal im lie-
genden Rohr destilliert (140-150°/10—% Torr).

CasHys0, (416,45) Ber. C 66,33 H 6,78 OCH, 22,35% Gef. C 66,13 H 6,79 OCH, 18,20%

Das NMR. bestitigt die Abwesenheit des peri-OH und die Anwesenheit von 3 OCH,-Gruppen
(4,84/4,97 ppm; Integralverhiltnis 1:2).

21. Permanganatoxydation des Lactons XXV: Tetracarbonsiure XXVI. — 400 mg Lac-
ton XXV wurden in 100 ml 0,58 NaOH bei 100° unter Riithren mit kleinen Portionen von ge-
pulvertem KMnO, versetzt. Nach 4 h blieb die Permanganatfarbe wahrend 20 Min. bestehen;
Verbrauch ca. 3 g. Nach Abkiihlen und Ansduern mit verd. H,SO, wurde SO, bis zur Entfarbung
eingeleitet. Nach Filtration und Eindampfen auf ca. 10 ml wurde die Lésung griindlich mit Ather
und anschliessend Essigester extrahiert.

In gleicher Weise wurden weitere 380 mg Lacton XXV oxydiert. Diec aus beiden Ansédtzen
durch Extraktion erhaltene rohe Tetracarbonsdure war farblos und kristallisiert (450 mg) und
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zeigte im UV. (konz. H,SO,): 4, 250/350 nm; 4 . 228/315 nm. Reinigung durch Umféllung,
Smp. ca. 210° (Zers.).

Tetramethylester XX V I1: Durch Methylierung mit CH,N, in Methanol-Ather. Reinigung durch
Destillation im Kugelrohr bei 130-150°/10-3 Torr (farbloses O1) und Chromatographie an Alumi-
niumoxid (MERCK) mit Chlorof. Die im UV. intensiv griin fluorcszierende, relativ rasch wandernde
Hauptzone wurde redestilliert. NMR. (CDCl;): 3,84 (s), 3,90 (s), 3,93 (s) ppm im Verhdltnis 1:1:1;
keine weiteren Signale; IR. (Chlorof.): 1770/1739 cm~!; UV. (Ather): 215/230 nm.

Dianhydvid XXVIII: Durch Erhitzen von XXVI in iiberschiissigem Acetanhydrid unter
Riickfluss und Sublimation des Eindampfriickstandes im Hochvakuum (160-180°/10-% Torr);
farblose, kristalline Substanz. Umkristallisation aus Aceton-Petrolither, Smp. 209-211°.

CiuHgOg (278,17)  Ber. C 51,81 H 2,17%  Gef. C 52,53 H 2,38%

22, Indenoncarbonsiure XXXI. - 1,5 g Coleon A wurden in 300 ml 25-proz. oder 50-proz.
KOH aq. 120 Min. unter Riickfluss erhitzt. Die anfinglich blutrote Lésung wurde bald braunrot.
Nach Kiihlen mit Eis wurde sic mit 10-proz. HCl angesduert und mit Ather und Chloroform extra-
hiert. Nach iiblicher Isolierung wurde die extrahierte Substanz in 5 Portionen im Kugelrohr bei
160-180°/10-% Torr destilliert. Dann wurde aus Aceton-Methylcyclohexan umkristallisiert: 1,12 g
XXXI vom Smp. 203-207° Zur Analyse wurde XXXI erneut an SiQ, (Chlorof.) chromatogra-
phiert, dann mehrfach aus Methylcyclohexan umkristallisiert und im Hochvakuum sublimiert;
hellrote Nadeln, Smp. 209-212°. — Die Reaktion tritt auch schon mit 5-proz. KOH, dann jedoch
viel langsamer und mit geringerer Ausbeute ein. In besonderen Versuchen wurde der Einfluss des
Durchleitens von O, oder N, wihrend der Reaktion auf die Ausbeute untersucht. Die erhaltenen
Produkte warcen identisch, aber in den Versuchen mit O, war die Ausbeute etwas besser.

CgoHypO5  Ber. C 70,57 H 5,92 0 23,50%
(340,36) Gef. ,, 70,45 . 5,99 ., 23,569,
. . 70,36; 70,11 ,, 597; 5,84 ,, 23,679,

Gef. MG. 307 (osmometrisch), Aq.-G. 352 (Titration); pKfcs = 4,25.

Methylithey-methylester XXX 1Va: Durch Umsatz von XXXI mit CH,N, in Ather, Chroma-
tographie an SiO, (Chlorof.; orangerote Hauptzone), Destillation im Hochvakuum (Sdp. 110-
120°/10-5 Torr) und Umkristallisation aus Methylcyclohexan, orange gefiarbte Kristalle, Smp.
100-101°; Rf auf Kiesclgel G 0,64 (Chlorof.}).

O-Acetyldevivat XXX I1Vb: Durch Umsatz von XXXI in Pyridin/Ac,O bei Z.-T., iibliche Auf-
arbeitung und Chromatographie an SiO, (Chlorof.). Orangegelbe Zone, daraus amorphe gelbe
Substanz. pKjics: ca. 4,8.

Indenoncarbonsiuve XX I1X19): pKics 4,40; Aq.-G. 277. Methylester XXX, durch Methylie-
rung mit Diazomethan, Sdp. 80--100°/10-5 Torr.

Methylather-methylester XXX VII:250 mg XXXI in 50 ml reinem Toluol nahmen mit 250 mg
Pd/BaSO, (10-proz.) innert 20 Min. 2 Mol. H, auf. Nach Filtration der hellgelben Losung wurde
mit Diazomethan im Uberschuss methyliert. Nach Chromatographie des Methylesters an Si0,
(Chlorof.) wurde die aus der roten Hauptzone erhaltene Substanz destilliert (160°/10-5 Torr). —
NMR: u. a. 1,03 ppm (d) = Isopropyl-; keine Allylgruppe.

CyoHpg Oy (372,44) Ber. C70,94 H 7,58%  Gef. C70,90 H 7,579%,

Methyldther-methylester X XX IX : Wird das Zwischenprodukt XXXVIII mit Diazomethan in
Ather methyliert und der erhaltene Methylither an Kiesclgel (Chlorof.) chromatographiert, so
wird der orange gefirbte Ather-ester X X XIX erhalten, Sdp. 150°/10-8 Torr.

CyoHogOg (386,43) Ber. C 68,38 H 6,78%  Gef. C 67,73 H 6,74%

O-Acetyldevivat XL: Obiger Methylither-methylester ergibt mit Pyridin-Acetanhydrid das
orangegelbe Monoacetylderivat XL, Sdp. 140-150°/10-% Torr.

CyiHy40, (428,46) Ber. C 67,27 H 6,59%  Gef. C 66,47 H 6,359
23. Indenoncarbonsiure XXXVa. — 0,3 g Anhydro-isocoleon A in 50 ml 25- oder 50-proz.

KOH wurde 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach der unter 22. beschriebenen Aufarbeitung und
Chromatographie an SiO, (Chlorof. ; rote Zone) und Hochvakuumdestillation erhielt man XXXVa
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als tiefrote Kristalle, Smp. nach wiederholter Umkristallisation aus Aceton-Mecthylcyclohexan
219-222°. pKpycs = 4.42.

CaoHyOs (340,36)  Ber. € 70,57 H 592%  Gef. C70,24 H 6,08%

Methoxymethylester XXX Vb: Durch Umsatz mit CH,N, in Ather und Chromatographie an
Si0, (Chlorof.), Hochvakuumdestillation bei 110-120°/10-% Torr {Badtemp., Kugelrohr).

CoaHpO; (368,41)  Ber. C 71,72 H 6,57%  Gef. C 71,19 H 6,40%

24. Indenoncarbonsiure XXXVI. ~ 0,6 g Oxid Xb wurde in 150 ml 25-proz. KOH aq.
wihrend 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung (Entfernen einer blauvioletten
Suspension durch Atherextraktion der alkalischen Losung) wurde das erhaltenc Produkt an SiO,-
Celite mit Chlorof.-Aceton (30%,) chromatographiert. Nach Umkristallisation des aus der Haupt-
zone erhaltenen Farbstoffes aus Methylenchlorid-Ather und Methanol-Benzol, feinste, orangerote
Nadeln, Smp. 215-216° (Umwandlung bei 150-155°). pKpcs = 4,1: Aq.-G. 385.

CyoHp0;  Ber. C 64,16 H 5,92 0 29,929%,
(392,39) Gef. ,, 64,35; 63,86 ,, 5,88; 5,96 ,, 29,65%
25. Einige Farbteste. — 1-3 mg Substanz in 0,5 ml Essigsdureanhydrid 1ésen, mit Pyrobor-
acetat (verdiinnte Losung in Acetanhydrid) versetzen:

Coleon A (I) tief violettrot, stabil

Dihydrocoleon A (III) tief violettrot, stabil

VI hellrot — langsam rein violcttrot

VII hellrot — dunkelrot —» langsam intensiv violettrot

Xb rot > rasch rotviolett > violettrot

XII dunkelrot — violettrot — rasch schmutzigbraunrot

XIlla dunkelrot = violettrot - schmutzigbraunrot

XIIIb dunkelrot - violettrot (sehr rein)

XIVa dunkelrot —» violettrot = schmutzigweinrot - schmutzigbraunrot —>
briunlich

XXI hellrot —> langsam dunkelrot

XXIb hellrot

XXII1 hellrot = dunkelrot - violettrot

XXIV hellrot

XXXI hellgelb - schmutzigbriaunlich - rétlichbraun

XXXVa griinlich = briunlich

XXXVI griinlich — hellgelb

26. Coleus-Substanzen C und D. — 27 g cpiphasische Stoffe, die bei der Extraktion der
Coleone mit 90-proz. Methanol in der Benzol-Petrolither-Phase verblieben waren, wurden an
750 mi Aluminiumoxid (MERCK) mit Benzol und steigenden Mengen Ather chromatographiert.
Aufgefangen wurden Fraktionen zu 250 ml. Die ersten 6 Fraktionen mit reinem Benzol enthielten
wachsartige Substanzen. Die nichsten 7 Fraktionen (2, 5, 10, 20, 50, 50, 50%, Ather) enthielten
positiv drehende Substanzen (= Substanz D), die darauf folgenden Fraktionen 16, 17, 18, mit
1009%, Ather eluiert, enthielten die Substanz C. Spitere Fraktionen wurden noch nicht untersucht.

Die 7 Fraktionen mit der Substanz D wurden erneut an 120 g Aluminjumoxid (MERCK) mit
Benzol und 59, Ather chromatographiert. Aufgefangen wurden Fraktionen zu 10 ml. Aus den
starkst rechtsdrehenden Fraktionen {[a]p > + 80° in Benzol), Fraktionen 47-57, wurde 0,44 g
Substanz D isoliert. Smp. nach Umkristallisation aus Athanol 174-175°; [«]¥ = -+ 88° (Benzol).

CooHyO  Ber. C 84,44 H 11,81 0 3,75%
(426,70) Gef. ,, 84,31 ,, 11,68 ., 4,04%
. ., 84,26, 84,41 ,, 11,90; 11,98
Substanz C wurde ebenfalls aus Athanol umkristallisicrt: Smp. 139-140°; [a]¥ = —33°
(Benzol). Destillierbar im liegenden Rohr bei 180-190°/10~2 Torr.
CyoHgO  Ber. C 84,44 H 11,81 0 3,75%
(426,70)  Gef. ,, 84,15 . 12,16 n 3,99%

., 83,99; 84,33 ,, 11,64;11,97 ,, 3,65%
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ZUSAMMENFASSUNG

Fiir Coleon A, das Hauptpigment aus den Blidttern von Coleus tgniarius SCHWEINF.
(Labiatae), wird die Struktur I bewiesen. Es wird die Vermutung ausgesprochen, dass
es biogenetisch ein hoch oxydiertes Derivat eines 1,10-seco-Diterpens der Abietan-
reihe vorstellt. Zur Festlegung der relativen Substituentenanordnung im Chinonteil
hat sich die Methode der Uberfithrung in Indenoncarbonsiuren als geeignet erwiesen.
Neben Coleon A und B sind die optisch aktiven Coleus-Substanzen C und D, beide
CaoHgO, isoliert worden. Es wird auf die Tatsache hingewiesen, dass oxydierte und
modifizierte Diterpene bisher vor allem in Vertretern der Labiaten aufgefunden

den sind. . : .
worden sind Organisch-Chemisches Institut

der Universitat Ziirich, Ziirich
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