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127. Uber die absolute Konfiguration der Visnagane

von Hannelore Bernotat-Wulf, A. Niggli, L. Ulrich und H. Schmid

Institut fiir Kristallographie und Petrographie der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich und
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zirich

(18.1V.69)

Summary. (+)-cis-Khellactone methyl ether (4) and (—)-trans-khellactone methyl ether (6)
had carlier been assigned the absolute configurations 3’-S; 4’-S and 3’-S; 4- R, respectively, on the
basis of the FREUDENBERG rule. Both compounds together with their defunctionalised derivatives
(—)-7 and (+)-8 (= (-+)-lomatin}, obtained from a mixture of (+ )-visnadin (I} and (+ }-samidin
(2), were investigated by the HorEAU method. A conformational analytical study showed that the
optical yield should rise in the order 4 < 6 < 7, 8. This order was found and the a-phenylbutyric
acid libcrated was always dextrorotatory. The centre 3’ of the khellactones and their derivatives
must be R-chiral and not S. Treatment of {—}-6 with pyridinium perbromide gave (—)-frans-3-
bromokhellactone methyl ether (11) as orthorhombic crystals. The X-ray crystal structure deter-
mination was made using the anomalous scattering of the Mo-Ko radiation by Br. The result, -
centre 3’ R-chiral (fig. g) — showed that the HorEAU method was correct.

Die natiirlich vorkommenden Visnagane stellen Diester des 3’,4’-Dihydroxy-3’,4"-
dihydro-seselins = Khellacton dar. Als Siuren sind Essigsdure, Isovaleriansiure, o-
Methylbuttersiure, Seneciosiure und Angelicasiure angetroffen worden. Auf Grund
chemischer und NMR.-spektroskopischer Evidenz folgt, dass alle bisher isolierten
Visnagane, mit einer Ausnahme, Derivate des (+4)-cis-Khellactons (3)) darstellen. Es
sind dies: (--)-Dihydrosamidin [1], (+)-Visnadin (1) [1] [2], Suksdorfin [3], Pteryxin
[3] [4], 3’-Acetyl-4’-senecioyl-cszs-khellacton [4a], (-+)-Samidin (2) [1] [2], Isopteryxin
[4b], Anomalin [4b] [4c] [5], Calipteryxin [4b] und 3’,4’-Di-senecioyl-cis-khellacton
[4a]. Die Ausnahme reprisentiert das Peuformosin = 3’-Angeloyl-4’-senecioyl-cts-
khellacton (4 b] [5a], das sich vom (—)-cis-Khellacton ableitet und den Antipoden des
Calipteryxins darstellt.

1 R = —CO—CH(CHy)C,H;
__CH,

2 R = —CO—CH=C__
CH,

FREUDENBERG [6] hat gezeigt, dass die chirale Gruppierung,

H—C—OR (R = H, Alkyl, Aryl)

Aryl

1) Die absoluten Konfigurationen sind hier und in allen weiteren Formeln so eingezeichnet, wic
sie sich aus den Horeau-Experimenten sowie der rontgenographischen Kristallstrukturbe-
stimmung von 11 ergeben.
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allein oder zusammen mit anderen Chiralititszentren, einer Verbindung Linksdrehung
verleiht oder zumindest eine geringere Rechtsdrehung als die der hinsichtlich dieses
Zentrums enantiomeren Verbindung. Diese Regel hat sich u.a. bei der Ableitung der
absoluten Konfiguration von (+)-Catechin [7] und dem am C-2 epimeren (-+-)-Epi-
catechin bewdhrt {8]. Auch bei den an den Zentren 2 und/oder 4 epimeren Leuko-
anthocyanidinen gilt die FREUDENBERG-Regel (vgl. die Paare (—)-Melacacidin/(—)-
Leucofisetinidin [9] [10], (—)-Teracacidin/(—)-Leucofisetinidin [11] [10], (—)-Terac-
acidin-phenol-O-trimethylither/(—)-Isoteracacidin-phenol. O-trimethyldther [12],
(+)-Mollisacacidin/(+)-3’,4, 7-Trihydroxy-flavan-2, 3-css-3,4-cis-3,4-diol [13] und
(+)-3",4’, 7- Trimethoxy-flavan-2, 3-frans-3, 4-cis-3, 4-diol [(4)-3", 4", 7-Trimethoxy-fla-
van-2, 3-cis-3,4-cis-3,4-diol [13]). Allerdings diirfen nur die freien Phenole miteinander
oder ihre Methylather miteinander verglichen werden, sonst kann es zu Unstimmig-
keiten kommen wie z.B. bei den Paaren (+)-Mopanol-phenol. O-trimethyldther/(+)-
Mopanol B [14] sowie (+)-Peltogynol-phenol. O-trimethyldther/(--)-Peltogynol B [14].
In beiden Fillen sollten die freien Phenole starker rechtsdrehend sein als die Methyl-
dther. Auch zur Ableitung der absoluten Konfiguration der Dihydrofurano-cumarine
Athamantin und Archangelicin wurde die FREUDENBERG-Regel herangezogen [15].

Infolge der chemischen Verwandtschaft der Flavane mit den Khellactonen er-
schien eine Ubertragung der FREUDENBERG-Regel auf letztere gerechtfertigt zu sein.
(+)-cis-Khellacton (3) und sein Methyldther (+-)-4 lassen sich reversibel durch Epime-
risierung des Zentrums C-4’ in (—)-trans-Khellacton (5) bzw. seinen Methyldther (—)-6
umwandeln. Da die cis-Verbindungen rechts-, die frans-Verbindungen hingegen links-
drehend sind (A[M]y, = -+ 259° bzw. +299° (CHCl,)) folgt auf Grund der FREUDEN-
BERG-Regel fiir die cis-Verbindungen 3’-S-, 4’-S- und fiir die frans-Verbindungen
3’-S-, 4’-R-Konfiguration.

3 R=R'=H
4 R=CH; R =H

Es erschien angezeigt, die Resultate durch die (ebenfalls empirische) Methode der
kinetischen Racematspaltung nach HOREAU [16] zu iiberpriifen (vgl. [17]). Bei diesem
Verfahren wird ein optisch aktiver sekunddrer Alkohol mit iberschiissigem racemi-
schem a-Phenylbuttersiureanhydrid in Pyridin verestert. Im chiralen Alkohol a ist
im allgemeinen im sterischen Sinn ~CHR- grosser (L) als -CH,~-CHR'- (M) und
schirmt deshalb die «linke» Seite der OH-Gruppe stdrker ab als die «rechte». Der Alko-
hol a reagiert dabei bevorzugt mit der (—)-R-a-Phenylbuttersiure. Nach Hydrolyse
des iiberschiissigen Anhydrids wird somit S-«-Phenylbuttersdure mit positivem Dreh-
wert freigesetzt [16b]. Wird durch die Gruppierung —-CH,~CHR’~ die «rechte» Seite
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der OH-Gruppe stiirker abgeschirmt, so wird aus a die (—)-R-a-Phenylbuttersiure
gebildet [16Db].

s

—RCH—C—CH,—CHR'—

Qlit Ot

H
a

Fiir unsere Untersuchungen bieten sich zunichst die beiden Khellacton-methyl-
ather (--)-(4) und (—)-(6) an. Allerdings ist hier das die Hydroxylgruppe tragende C-3’
durch zwei C-Atome flankiert, die beide Substituenten tragen. Es scheinen bisher nur
sehr wenige solcher Fille untersucht worden zu sein (vgl. [18]). Da es sich bei 4 und 6
ferner um flexible Systeme handelt, kann zwischen «L» und «M» nur anhand einer
Konformationsanalyse unterschieden werden. Fiir die Chromane ist, wie fir die Fla-
vane und ihre Abkémmlinge, eine Halbsesselkonfiguration des Dihydropyranringes

OH

CH;

CH;
b c

anzunehmen [19]. Fiir den cis-Khellacton-methyldther (4) sind dann die beiden Kon-
formationen b und ¢ zu betrachten. Eine anhand von DREIDING- und STUART-
BrieGLEB-Kalottenmodellen durchgefithrte Analyse fithrt zum Schluss, dass in der
Konformation b mit dquatorialer Hydroxylgruppe das Zentrum C-2’ = L und das
Zentrum C-4’ = M zu setzen ist, in der alternativen Konformation ¢ mit axialer
Hydroxylgruppe eine Klassifizierung von C-2’ und C-4’ jedoch nicht méglich erscheint.
Aus den Modellen fiir den frans-Khellacton-methylither d und e ist ersichtlich, dass
hier stets C-2* = L und C-4’ = M zu setzen sind. Zu beachten ist ferner, dass die beiden
polaren Atherfunktionen (der Ringsauerstoff an C-2’ und die Methoxylgruppe an C-4*)
in nicht voraussagbarer Weise den sterischen Verlauf der Acylierung beeintlussen
kénnen.

Es wurden deshalb noch die an C-4’ entfunktionalisierten Derivate (—)-7 und (+)-8
hergestellt. Als Ausgangsmaterial fand das sogenannte «kristallisierte Visnagan» [2b],
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ein Gemisch aus (+)-Visnadin (1) und (-+)-Samidin (2), Verwendung. Mit Natrium-
borhydrid in Methanol entstand, vermutlich via f (vgl. [2b]), zuné4chst ein Ester 9, der

%

OCOR

f

nicht weiter untersucht, sondern mit Alkali zum Triol 7 verseift wurde. Der Stoff,
vom Smp. 110-112°, [«],, = —14° (CHZOH), wurde spektroskopisch charakterisiert
(s. exper. Teil). Durch Umsatz des «kristallisierten Visnagans» mit Natrium-dthyl-
mercaptid in Methylcellosolve, gefolgt von Entschwefelung des vermutlichen Zwi-
schenproduktes 10 mit RANEY-Nickel, erhielt man in geringer Ausbeute das rechts-
drehende Chromanol 8, das sich in allen Tigenschaften als identisch erwies mit (4-)-
Lomatin [20] (durch Verseifung aus Selinidin (= Jatamansin) [20b] [4c] hergestellt).
In 7 und 8 kann hinsichtlich der Zuordnung C-2=1 und C-4=M bzw. C-2’ = L und
C4’ = M kein Zweifel bestehen.
‘I 2| 3‘

Ha-CHy= CHp= OH

In der nachstehenden Tabelle 1 ist das Resultat der HorREAU-Experimente mit den
vier Verbindungen wiedergegeben.

Die Tatsache, dass stets a-Phenylbuttersdure vom gleichen Drehsinn gebildet
wird und dass die optischen Ausbeuten in der erwarteten Reihenfolge 4 << 6 <7, 8
zunelimen, lisst wenig Zweifel an der Zuverldssigkeit der Horeau-Methode. Die Bil-
dung der rechtsdrehenden o-Phenylbuttersiure erfordert aber 3-R-Charalitit, d.h.
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eine Umkehrung der Konfiguration, wie sie auf Grund der FREUDENBERG-Regel abge-
leitet wurde?).

Tabelle 1. Resultat der HOREAU-Expevimente

Verbindung Drehsinn der freigesetzten  Veresterungsgrad optische
a-Phenylbuttersiure Ausbeute
(%) (%)
4 + 96 5,5
6 + 100; 97 18;17
7 + 259; 2703) 54; 51h)
8 + 96; 89 35; 41

3} Vollstandige Veresterung pro Hydroxylgruppe = 1009;.
b) Berechnet fiir 100-proz. Veresterung der Hydroxylgruppe an C-3".

Zur endgiiltigen Festlegung der absoluten Konfiguration der Khellactone und
ihrer Derivate wurde (—)-6 mit Pyridiniumperbromid in (—)-frans-3-Brom-khellacton-
methyldther (11) umgewandelt und dessen rontgenographische Kristallstrukturbe-
stimmung vorgenommen. Die Verbindung (C,;H,;BrO;) kristallisiert mit 4 Molekeln
pro Elementarzelle in der orthorhombischen, nicht zentrosymmetrischen Raumgruppe
P2,2,2,. Die Zellkonstanten betragen a = 11,45 &, b = 16,10 A, ¢ = 7,97 A, und die
rontgenographische Dichte errechnet sich zu 1,61 g/cm3.

11

Auf dem 4-Kreis-Diffraktometer der Firma PICKER wurden mit der Mo-K a-Strah-
lung alle Reflexe bis zu einem Beugungswinkel von 2 0 = 45° gemessen.

Aus einer dreidimensionalen PATTERSON-Synthese konnten die Lagen der Br-
Atome und anschliessend nach der Schweratom-Methode aus dreidimensionalen Fou-
RIER-Synthesen die Lagen der C- und O-Atome ermittelt werden. Mit den Werten
Af g = —0,3und ", = 2,6 fiir die Mo-K «-Strahtung {24] wurden Strukturfaktoren
berechnet. Durch Vergleich der gemessenen und der berechneten Strukturfaktorbe-

trige von Reflexpaaren A%/ und hkl konnte eindeutig die absolute Konfiguration von
11 ermittelt werden (Fig. g).

2) Anhangsweise sei noch erwdhnt, dass auch die « Benzoat-Regel» (BREwSTER [21]; vgl. [22]) so-
wic die von NAKANISHI ef al. erweiterte «Benzoat-Acetat-Regel» [23] kaum auf die intcressie-
renden Verbindungen anwendbar sind und entsprechend widerspriichliche Resuitate geben.
Die Differenzen [M]-Benzoat — [M]p -Carbinol = A4, bzw. [M]y;-Benzoat — [M]-Acetat = 4,
betragen fiir (+ )-cis-Khellacton-methylather (4) = —155° bzw. +239° und fur {—)-trans-
Khellacton-methylither (6) == + 882° bzw. +723°. Fur (+)-Lomatin (8) betrigt A4, = + 537°
und A, = +577°.

74
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Fig. g

In Tabelle 2 sind einige Reflexpaare zusammengestellt, fiir die die Unterschiede
von | Fy;] und | Fyz;) besonders gross sind. Eine so gute Ubereinstimmung von be-
rechneten und beobachteten Werten konnte ausnahmslos bei allen Reflexen festge-
stellt werden.

Tabelle 2. Vergleich zentrosymmetrischer Reflexpaare

h k1 beobachtete berechnete Rkl Dbeobachtete berechnete
[Fred) | FrEil | Fartl | Faiil [Fartl | Farlf | Fart| | Fakil|
111 54,6 2 60,9 62,4 < 70,6 183 29,0 < 32,4 28,5 = 32,3
123 25,0 = 19,9 26,7 > 21,3 212 41,8 <2 47,9 41,9 = 484
154 18,8 <« 21,9 20,9 << 241 213 7.5 < 13,7 6,8 <« 134
182 55,9 > 494 56,8 > 50,0 231 356 > 30,7 33,2 > 284

Im untersuchten Kristall bestehen zwischen den Lacton-carbonylen und den
Hydroxylgruppen benachbarter Molekeln starke intermolekulare Wasserstoffbriicken
(do_o = 2,7R).

Die Verfeinerung der Struktur nach der Methode der kleinsten Quadrate ist noch
im Gange. Zur Zeit betrigt der R-Wert, der als Mass fiir die Zuverlissigkeit des Struk-
turmodelles gilt, fitr 1057 Reflexe 69, 3).

Die RONTGEN-Strukturanalyse (siehe Fig. ¢) hat somit die nach der HoreAU-
Methode abgeleitete absolute Konfiguration der beiden Khellacton-methylither
((+)-(4), (—)-(6)), (+)-Lomatin (8)¢) und ihrer Derivate endgiiltig festgelegt.

Die absolute Konfiguration von (4)-Lomatin (8) wurde kiirzlich auch von LEM-
MICH et al. [20g] bestimmt. Perozonisierung von 8 lieferte das Lacton (+4)-R-12, das
sicli als Antipode des Lactons 14 erwies, welches durch Perozonisierung von (+)-8,9-
Dihydro-oroselol (13) entstand ; letztere Verbindung ist mit der (—)-Tubasiure bekann-
ter absoluter Konfiguration korreliert worden [15].

3) Nach Abschluss der Verfeinerung sollen weitere Einzelheiten wic Bindungsldngen und -winkel
an anderer Stelle verdffentlicht werden. .

1) Vom (+)-Lomatin leiten sich die folgenden Verbindungen ab: Selinidin (= Jatamansin) [20b]
[4¢], 3-Hydroxy-dihydroseselin-(f-methylcrotonat) und 3-Hydroxy-dihydroseselin-isovalerat
[201].
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Herrn Prof. Dr. S.C. BHATTACHARYYA, National Chemical Laboratory, Poona, Indien, danken
wir schr far dic Uberlassung von Sclinidin.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Smp. auf KorFLER-Block. UV.-Spcktren, wenn nicht anders vermerkt, in 95-proz.
Athanol, Angaben in nm (loge). IR.-Spektren in cm~!. NMR.-Spektren in CDClg bei 60 oder 100
MHz; chem. Verschicbungen in ppm relativ zu internem Tetramethylsilan; S = Singulett, D =
Dublett, T = Triplett, Q = Quintett, M = Multiplett. Massenspektren (MS.) auf ATras-Gerdt
Typ CH 4 oder A.E.1.-Gerdt Typ MS 9, Direkteinlass, 70 ¢V, Angaben in mfe (%). Dunnschicht-
chromatogramme auf I{ieselgel-MERCK-G-Platten; praparative Diannschichtchromatographic an
Kieselgel MERCK HF,;, auf Platten der Dimension 20 x 20 cm, beschichtet mit jeweils 25 g Absorp-
tionsmittel. Sdulenchromatographic an Kieselgel (MBRCK, 0,05-0,2 mm) oder Alox (WoELM ncu-
tral; Akt. Stufe IIl). Sprihreagenzicn: verdiinnte alkalische Permanganatlésung oder 10-proz.
alkoholische Phosphormolybdinsiureldsung. Destillation im Kugelrohr bei 0,01 Torr mit Angabe
der Luftbadtemperatur. Abdampfoperationen bei maximal 50° Badtemp. im Rotationsverdampfer
bei Wasserstrahlvakuum. Trocknungsmittel: wasserfreies Natriumsulfat.

1. (+)-cis-Khellacton-methylither (4) und (—)-frans-Khellacton-methylither (6)
aus «krist. Visnagan». — Es wurde nach der Vorschrift [2b] gearbeitet. Der rohe (+ )-cis-IChel-
lacton-methylithey wurde im Hochvakuum destilliert und anschlicssend aus Ather unter Druck um-
kristallisiert: Smp. 125-126°. [«]3 = +78° + 2°, [«]3, = +98° &+ 2° (¢ = 0,813, CHCly); [w)ff =~
+97° £ 2°, [0]83, = +123° 4 2° (¢ = 0,628, Methanol). MS.: 276 (M+, 28), 205 (100), 189 (35),

175 (25).  ¢,.H,,0, (276,3) Ber. C6520 T 584% Gef. C64,76 H 582%

Der rohe (- )-trans-Khellacton-methylither wurde bei 135° sublimicert und aus Ather unter
Druck umkristallisiert: Smp. 161-162°. [a]}f = —30° 4 2°, [a]le, = —37° 4+ 2° (c = 0,746,
CHCL); []} = —3° & 1°, [a]28, = —4° + 1° (¢ = 1,374, Athanol). MS.: 276 (M+, 18), 205 (100),
189 (36), 175 (23).

CisHygOs (276,3) Ber. C65,20 H5,84%  Gef. C65,41 15,749,

1.1. (+)-trans-A4 cetyl-khellacton-methylither : Darstellung nach [2b]. Smp. 152°. [a)}} = +24°
4 2° (¢ = 0,600, CHCL,). MS.: 318 (M+, 25), 243 (100), 227 (4), 213 (4), 205 (38), 204 (31), 189 (17),
175 (12), 161 (8).

CiH 3O (318,3)  Ber. C64,14 H5,70%  Gef. C64,22 11 5,78Y%,

1.2, (—)-cis-Acetyl-khellacton-methyldther: 17 mg (+ )-cis-Khellacton-methylither liess man
mit 3 ml eines Gemisches von Pyridin/Acctanhydrid (1:2) 48 Std. bei 40° und 2 Std. bei 80° stehen.
Nach dem Abdampfen versetzte man mit wenig Benzol, filtrierte iber Kieselgel und dampfte er-
neut ein. Der Riickstand wurde bei 105° zweimal fraktioniert sublimiert: 18 mg (92%,) farblose
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Kristalle vom Smp. 129-130". [o]} = —56° + 2°, (a2, = — 64 4 2° (c = 0,345, CHCL,). MS..

318 (M, 40), 258 (7), 243 (15), 227 (24), 213 (11), 205 (75), 204 (100), 189 (46), 175 (32), 161 (27),
105 (12). ¢ M0 (318,3) Ber. C64,14 11570%  Gef. C64,40 H 5,779

1.3. (+)-trans- Benzoyl-khellacton-methylithey: 17 mg (—)-trans-Khellacton-methylither wur-
den mit 130 mg Benzoylchlorid, 0,5 ml Pyridin und 1 inl Benzol in ciner evakuierten Pyrexbombe
3 Tage im siedenden Acetonbad crwiarmt. Nach dem Eindampfen des Gemisches wurde in einem
Ather/Methylenchlorid-Gemisch aufgenommen und die Lésung grindlich mit verdiinnter Schwe-
felsdure, Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem Ein-
dampfcn wurde zweimal im Hochvakuum fraktioniert destilliert, wobei zwischen 145 und 155° ein
farbloses Ol erhalten wurde, das zu cinem Lack crstarrte: 21 mg (87%). [«)¥ = +210° 4 57,
[a}22 = +273° -k 5° (¢ = 0,670, CHCl,). MS.: 380 (M ', 17), 258 (4), 244 (18), 243 (100), 227 (3),
213 (5), 205 (20), 204 (22), 189 (11), 175 (7}, 161 (7), 105 (57).

CooH o0 (380,38)  Ber. €69,46  H 5,30Y%  Gef. €C70,04 H 5,329,

1.4. (++)-cis- Benzoyi-khellacton-methyldthey : 17 mg { + )-cis-Khellacton-methylather wurden mit
73 mg Benzoylchlorid, 0,5 ml Pyridin und 1 ml Benzol in eincr evakuierten Pyrexbombe 21/, Tage
im siedenden Acctonbad erwiarmt. Nach der @iblichen Aufarbeitung und nachfolgender Hochva-
kuumsublimation bei 145-150° wurden farblosc Nadecln erhalten: 17 mg (729%,); beim Erhitzen ab
150° allmihliches Zerfliessen. [a]f = +16° 4 1°, [a)23, = +27° .- 2° (¢ = 0,600, C1ICl,). MS.:

546
380 (M+, 31), 258 (9), 243 (14), 227 (20), 213 (9), 205 (34), 204 (69), 180 (18), 175 (11), 161 (9), 105
(100). CosTlpe0, (380,38)  Ber. C69,46 H 530%  Gef. C69,65 H 5429

2. (—)-2,2-Dimethyl-3,5-dihydroxy-6-(3’-hydroxypropyl)-chroman (7) aus «krist.
Visnagan». — 195 mg «krist. Vispagan» wurden in 13 ml abs. Methanol gelést und die mit
Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlte Losung portionenweise mit 934 mg NaBH, versctzt. Man licss die
Reaktionslésung 15 Std. bei 0° stchen und zerstorte anschlicssend das iiberschiissige Natriumbor-
hydrid durch Zugabc von 1 ml Aceton. Nach dem Ansducrn mit 1N Salzsdure wurde mit Wasser
verdiinnt, mehrmals mit Ather/Methylenchlorid (4:1) cxtrahiert und dic getrocknete organische
Phase eingedampft. Der Riickstand wurde an 11 g Aluminjumoxid mit Benzol/Ather (10:1) chro-
matographiert. Zuerst wurde unverindertes Ausgangsmaterial eluiert. Dic zweite Komponente
wies im IR. (CHCI,) eine Esterbande bei 1725 em~! anf. Dieser Ester 9 wurde in wenig Dioxan ge-
16st und bis zum Auftreten eincer klaren Loésung mit itherschitssiger 5-proz. Kalilauge versetzt.
Nach Stchen iber Nacht wurden 2 ml Wasser zugegeben, mit verdiinnter Salzsiure angesaucrt
und mehrmals mit Ather extrahiert. Die Atherphasen wurden getrocknet, eingedampft und der
Rickstand an einer priparativen Diinnschichtplatte mit Essigester chromatographiert. Destilla-
tion im Hochvakuum lieferte bei 155° ein farbloses (1, das nach ciniger Zeit kristallin erstarrte:
Smp. 110-112°. [a]f} = —14° £ 2°, (]38, = —16° 4- 2° (¢ = 0,683 Methanol); [«]}f = — 9" -+ 2°
(¢ = 0,85, CHCL). UV.: A0, 279 (3,29); Apin 250 (2,54). IR. (CH,CL,): 3597 (phenolisches OH),
3333 (OH), 1618 und 1592 (Aromatenbanden), 1488. NMR.: 6,84 (0; | ~ 8,5 Hz; C(7)-H), 6,38
(D; J ~ 8,5Hz; C(8)-H), 3,78 (1"; J & 5,5 Hz; C(3)-H), 3,59 (1"; J =~ 5,5 Hz; C(3")-H,), 2,93 bis
2,44 (M; HanC(4)und C(17); 4 H), 1,78 (Q; J = 6,5 11z; C(2')-H,), 1,33 und 1,28 (S; 2 Cti;; 6 H).
MS.: 252 (M+, 100), 234 (8), 219 (18), 207 (40), 189 (18), 181 (64), 163 (73), 149 (40), 135 (44).

3. (+)-Lomatin (3’'-Hydroxy-3’,4’-dihydroseselin) (8) aus «Kkrist. Visnagan».
206 mg «krist. Visnagan» wurden in 8 ml Methylcellosolve geldst und mit 700 mg frischem Na-
trium-dthylmercaptid versetzt. Man licss das Gemisch 23 5td. bei 20° stehen, sduerte anschliessend
mit Eisessig an und dampfte ein. Der Riickstand wurdce in Aceton auigenommen, iiber Kieselge!
filtriert und wicder eingedampft. Nach dem Losen des Riickstandes in 20 ml Alkohol versetzte man
mit 2 g RaneEy-Nickel W-2 und erwarmte 1 Std. unter Reinstickstoff zum Sicden. Nach dem Ab-
zentrifugicren des Rawev-Nickels wurde das Losungsmittel abgedampft, das Rohprodukt mit
Wasscr versetzt und mchrmals mit Ather/Methylenchlorid (3:1) extrahiert. Dic organische PPhase
wurde getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an 11 g Aluminiumoxid vorerst mit
Benzol und dann mit Benzol +40%, Ather chromatographiert. Das Benzoleluat wurde verworien.
Das Benzol-Ather-Eluat wurde eingedampft und der Riickstand auf einer priparativen Dinn-
schichtplatte mit Ather/Benzol (1:1) chromatographiert. Zur besseren Trennung liess man das
T.aufmittel zweimal iiber die Platte laufen und cluierte dann die im UV. (254 nm) blau fluoreszie-
rende Zone mit Aceton. Das Lomatin wurde bei 140" sublimicrt: 7 mg farblose Nadcln vom Smp.
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184-185° [0}y = +54° £ 2° (c = 0,268, Athanol); [a]28, = +60° + 2° (¢ = 0,503, Athanol).
UV.: Apar 247 (3,42), 256 (3,36), 327 (4,09); Apin 242 (3,40), 252 (3,33), 264 (2,93). IR. (KBr): 3488
(OH), 1703 und 1606 (konjugiertes §-Lacton), 1494 ,827 (1,2, 3, 4-tctrasubstituierter Benzolring).
NMR.: 7,62 (D; J = 9,5 Hz; C(4)-H), 7,26 (D; J =~ 8,5 Hz; C(5)-H), 6,23 (D; J = 9,5 Hz; C(3)~
H), 6,78 (D; | ~ 8,5 Hz; C(6)-H), 3,95 (1; /] & 6 Hz; C(3")-1), 3,05 (T; J = 6,5 Hz; C(4"})-H;
2 H), 1,36 und 1,40 (S; 2 CHy; 6 H). MS.: 246 (M, 58), 228 (29), 213 (83), 187 (13), 176 (100), 175
(65), 83 (52), 71 (27}, 55 (43}, 43 (52).

Zum Vergleich wurde (+ )-Lomatin nach [20c] aus Selinidin gewonnen. Smp., spezifischc Dre-
hung sowie UV.-, IR.-, NMR.- und MS.-Spektren waren identisch mit denen des Praparats aus
«krist. Visnagan».

3.1. Benzoyllomatin: 11 mg (+ )-Lomatin wurden mit 100 mg Benzoylchlorid, 0,5 ml Pyridin
und 1 ml Benzol in einer evakuierten Pyrexbombe 3 Tage im siedenden Acetonbad erwarmt. Nach
der iblichen Aufarbeitung wurde im Hochvakuum fraktioniert destilliert, wobei man zwischen
140 und 150° ein farbloses Ol erhielt, das zu einem Lack erstarrte: 14 mg (90%). [a]% = +159°
4 2°, [0)ihe = +207° 4 3° (¢ = 0,605, CHCI;). MS.: 350 (M+, 14), 228 (33), 213 (80), 105 (100), 91
(21y, 77 (39).

4. (—)-trans-3-Brom-khellacton-methylidther (11). - Einc Losung von 13,3 mg frans-
IKhellacton-methyldather in 1 ml Essigsdure wnrde mit 20 mg Pyridiniumperbromid unter zeitwei-
sem Schiitteln bei 20° unter Lichtausschluss stehengelassen. Nach 24 Std. war diilnnschichtchroma-
tographisch kein Ausgangsmaterial mehr festzustellen. Die Loésung wurde nun eingedampft, wic-
derholt mit Benzol abgedampft und der Riickstand an ciner praparativen Diinnschichtplatte mit
Chloroform/Ather (7:3) iin Dunkelraum chromatographiert. Die das Bromierungsprodukt enthal-
tende Zone (Lokalisiernng im UV, (254 nm)) wurde mit Chloroform eluiert. Nach dreimaliger UUm-
kristallisation aus Ather erhielt man 7,8 mg farblosc, orthorhombische Kristalle, Smp. 174-176".
[a]3f = —14° £ 2° (¢ = 0,525, CHCLy). UV.: A0, 252 (3,75), 263 (3,72), 338 (4,30); Apnin 248 (3,74),
258 (3,68), 274 (3,56). IR. (CHCl,): 3534 (OH), 1733 und 1621 (konjugiertes §-Lacton), 1600 {Aro-
matcnbanden), 1486. NMR.: 7,97 (S; C(4)-H; 1 H), 7,29 (D; J = 8,5 Hz; C(5)-H; 1 H), 6,79 (IJ;
J = 85 Hz; C(6)-H; 1 H), 4,54 (D; ] =~ 3,5 Hz; C(4')-H; 1 H), 3,92 (D; ] = 3,5 Hz; C(3")-H;
1 H), 3,74 (S; OCH,; 3 H), 2,08-1,80 (M; OH; 1 H), 1,49 und 1,45 (S; 2 CHy; 6 H). MS.: 357
(82Br M+; 46), 355 (3°Br M+ 46), 285 (82Br 92}, 283 (3°Br; 100}, 269 (3?Br; 47), 267 (3°Br; 47).

5. Ausfithrung der Experimente nach HoREAU (vgl. [16]). — Eine Lésung von 55,1 mg
(1,78 x 10~ Mol) a-Phenylbuttersdureanhydrid in 1 ml trockenem Pyridin wurde mit 16,5 mg
(0,671 x 10-* Mol) (+ )-Lomatin (8) versetzt. Man liess das Gemisch 16 Std. bei 20° stehen und zer-
storte das iiberschiissige Reagens durch Zugabe von Wasser und Erwarmen auf dem Wasserbad
wihrend 30 Min. Dann wurde auf 20° abgekiihlt, mit je 15 ml Wasser und Benzol versetzt und dic
Menge der freien a-Phenylbuttersdure durch Titration mit 0,In Natronlauge (Phenolphtalein;
starkes Rithren unter N,) ermittelt. Verbrauch an 0,1n Natronlauge: 2,91 ml entsprechend ciner
96-proz. Veresterung. Die Benzolschicht wurde abgetrennt und im Scheidetrichter mehrmals mit
Wasser gewaschen. Die vereinigten wisserigen Phasen wurden dreimal mit Benzol extrahiert und
dann mit 1N Salzsdure angesduert. Die freigesetzte a-Phenylbuttersaure wurde mit Benzol extra-
hiert, die Benzolschicht getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mit Benzol auf 2,365
ml aufgefiilit und die Drehung dieser Losung bei 589 nm im 1-dm-Rohr gemessen.op = +0,151°
+ 0,01°; optische Ausbeute 359%,. Nach Hochvakuum-Destillation (75-80°) der diinnschicht-
chromatographisch einheitlichen o-Phenylbuttersdure wurde die gleiche Drehung erhalten.

In derselben Weise wurden die Verbindungen 4, 6 und 7 untersucht.
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