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212, Siurekatalysierte Umlagerung von 7-Hydroxy-royleanon in ein
20(10—9) abeo-Abietan-Derivat und zwei Phenalenone

von Marcel Henschs), Conrad Hans Eugsters) und Hans.Peter Weberb)

# Qrganisch-chemisches Institut dor Universitdt Zorich, Rimistrasse 76, 8001 Zirich
) Sandog AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, 4002 Basel,

(26. VI. 75)

Acid-catalyzed rearrangement of 7-hydroxyroyleanone into a 20(10—>9) abeo-
abietane derivative and two phenalenones, Summary. Short treatment of either horminone
{1b), taxoquinonec (1a), 6,7-dchydroroyleanonc (3) or 68-hydroxyroyleanone (1c) with 809,
Fi3804 at 0° lcads Lo a mixturc of rearranged products. Two of the structures, determined by X
ray-cristallography, were found to be (9R,10R)-20{10 — 9)-abeo-12-hydroxy-5, 7, 12-abietatricne-
11,14-dione (4) and 9-isopropyl-2,2, 5-trimethyl-8H-phenaleno[l, 9-bc)furan-8-one (5), and the
third compound, isolated in very small amounts, has been provisionally identified as 3-hy-
droxy-9-isopropyl-2, 2,5-trimethyl-8 H-phenalenof1, 9-be)furan-8-one (6) from the spectroscopic
data,

Da uns, wie in der vorangehenden Arbeit beschricben wurde {1], verhiltnisméssig
viel Taxochinon (1a,78-OH) und Horminon (1b,7«x-OH) zur Verfiigung stand, ha-
ben wir an diesen Verbindungen verschiedene Reaktionen ausgefiihrt mit dem Ziel,
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sie in ein Coleon (2) umzuwandeln. Zwar ist bekannt {1} [2], dass 1 unter Séureein-
wirkung leicht Wasser abspaltet, wobei Dehydro-royleanon (3) gebildet wird, doch
hofften wir, Bedingungen 2u finden, bei denen die intramolckulare Redoxreaktion
tiberwiegt. Das Ziel wurde nicht erreicht?); statt desscn sticssen wir auf Umlagerungs-
reaktionen, deren Produkte nachstehend charakterisiert werden.

Lést man feingepulvertes 1 in auf 0° gekiihlter 80proz. Schwefelsdure, schiittelt
wihrend 3—4 Minuten bis zur Homogenitit und giesst dann die tiefrote Losung auf Eis,
so tritt Farbumschlag nach gelbgriin ein, und die gebildeten Produkte fallen aus.
Nach Extraktion mit Ather wurden sie auf Kieselgelplatten chromatographisch ge-
trennt. Aus den 3 gut getrennten gelben Zonen wurden die folgenden Verbindungen
erhalten:
voraus Verbindung 4; Mitte Verbindung 5; unten Verbindung 6. Eventuell noch
vorhandenes Ausgangsmaterial lief an der Front.

Fiir die Umlagerung konnten die Epimcren 1a, 1b, sowie 1¢ oder 3 eingesetzt
werden, wobei sich aus 14, 1b und 1¢ alle 3 Produkte (4, 5, 6), aus Dehydro-royleanon
(3) hingegen nur 5 und 6 bildeten.

Schema

la: 75—OH 2
b: 7a--0H
c: 6—0OH

1. OR,70R)-20(10 —> 9)abeo-12-Hydroxy-5,7,12-abietatrien-11,14-dion (4),
CaoH26Os, hellgelbe Nadeln aus Methanol, Ausbeute 30%, Smp. 136°, subhmlerbar bei
120-125°/0,0001 Torr; [w]& = —51,5° (ChIf.) ; Amax (Athanol) 300(15600), 375(6900) nm

g); CD. siehe Fig. 1; IR, sieche Fig. 2. Die Verbindung zeigte keine Chinonreak-

1) Indirekt kbnnte §iber 7-Oxo-royleanon [1] und sclektive Reduktion des Chinons analog Coleon-
B-chinon [3] eine solche Umwandlung erreicht werden.
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Fig. 1. CD.-Spektrum von 4 in Dioxan

Transmittance
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Fig. 2. IR.-Spektrum von 4 in Chlovoform

tionen mchr (kcine Reduktion durch NapSzOy); eine phenolische OH-Gruppe liess
sich mit CHaNz verithern und mit Essigsiureanhydrid/Pyridin acctylieren. Bei kata-
lytischer Redaktion mit Pd/C nahm sie rasch 3,2 Mol-Aquivalente Hp auf (keine
Riickoxydation an der Luft, auf DC. 9 Komponenten erkennbar). Hydridreduktionen
liessen ebenfalls mehrere Produkte nebeneinander entstehen. Mikro-KMnQgs-Abbau
mit GC.-Nachweis der entstandenen Dicarbonsiuren liess keine Drimsiure oder Nor-
drims#ure erkennen (vgl, [1]). Wesentliche Strukturmerkmale ergaben sich aus NMR.-
Spektren: Das 1H-NMR. (Pyridin-ds) zeigt 3 tertidre CHs-Gruppen, eine Isopropyl-
gruppe und bei 6,00 und 7,13 ppm zwei Dublette mit J = 6,6 Hz (je 1H), von denen
das erste cine zusitzliche Allylkopplung (2 Hz) aufweist. Aus den chemischen Ver-
schicbungen und der Kopplungskonstante schlossen wir auf ein cisoides Butadien-
system dhnlich dem in Fuerstion [4] mit zusitzlicher konjugierter Carbonylgruppe:

[ !
~C-C=C-C-C-C=0. Das BC-NMR.-Spektrum ergab dariiber hinaus das Vorliegen

| | :
b omH

von 2 Carbonylgruppen, von denen die eine im Bereich eines doppelt «,f-ungeséttig-
ten Ketons liegt (185,4 ppm.). Zusammen mit 3 Tripletten, die mit einem unverin-
derten Ring A gedeutet wurden, und 7 Signalen von sp2-C-Atomen (2 fallen offen-
sichtlich zusammen) schlossen wir auf die ungewdhnliche Struktur 4.
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Aus Methanol konnten Einkristalle erhalten werden, die sich fiir eine Réntgen-
Strukturanalyse eigneten; siehe die nachiolgende Arbeit, in der Struktur 4 oder eni-4
bewiesen wird. Die Chiralitit im Sinne von 4 folgt aus der bekannten Konfiguration
der Ausgangsmatcrialien und der Stereochemic der 1,2-Wanderung von CHg bzw. H.

2. 9-Isopropyi-2,2,5-trimethyl-8 H-phenaleno(1,9-bc) furan-8-on (5), CooHzoOg, hell-
gelbe Plittchen aus Methanol, Ausbeute 309, Smp. 141°; optisch inaktive, neutrale
Verbindung. Das Elektronenspektrum (Fig. 3) konnte mit keinem bekannten System
in Verbindung gebracht werden. Aus dem 1H-NMR. folgtc die Anwesenheit ciner

log ¢
a5+ 1

40F

35

30

2.5L
) IR Y PENEE EPAEE W) | EPEre

250 300 350 400 450 {nm)

Fig. 3. UV|VIS.-Spektrum von 5 (— —) und 6 (. ...) in Athano!

Isopropylgruppe, einer arom. CHj-, zZweier geminaler, magnetisch dquivalenter CHg-
Gruppen (1,35 ppm in Benzol-dg 1,77 in Chif.}, zweier voneinander unabhingiger
AX-Systeme (6,24/7,64 ppm, je d, je 1H, [ = 8,6; 7,06/8,54, je 4, je 1H, J = 7,6).
13C-NMR.-Spektren zeigten das Vorliegen ciner CO-Gruppe (186,0 ppm) und 12
weiterer sp2-C-Atome. Ungewdhnlich und zundchst nicht deutbar war ein Singulett
eines sp3-C-Atoms bei 96,3 ppm (= C(2)).

Da aus den Spektraldaten keine gesicherte Struktur abgeleitet werden konnte,
wurde sie durch eine Romigen-Strukturanalyse an Kinkristallen von 5 aufgeklirt.
Wie in der nachfolgenden Mitteilung gezeigt wird, bandelt es sich um das unerwartete
Phenalenonderivat 5.

3. 3(1)-Hydroxy-9-isopropyl-2,2, 5-trimethyl-8 H-phenaleno|] ,9-bc|furan-8-on  (6)
CaoHz003, gelbe Nadeln aus Isooctan, Smp. 262° (Zers. unter Braunfarbung), UV/VIS.-
Spektrum siehe Fig. 3, konnte nur in sebr geringer Ausbeute und nicht regelmissig
crhalten werden. Aufgrund der Spektren muss auf das Vorliegen eines Hydroxyphe-

122
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nalenons geschlossen werden. Die beiden A X-8ysteme in 5 kénnen aufgrund der aniso-
tropen Abschirmung von H-C(7) durch dic Carbonylgruppe und aus den durch Benzol
induzierten chemischen Verschiebungen zugeordnet werden. Danach gehort das 4 X-
System mit J = 7,6 Hz zu den Protonen an C(6) und C(7) und dasjenige mit der
grosseren Kopplungskonstante (f = 8,6 Hz) zu den Protonen an C(3) und C(4)2). In
6 bleibt das AX-System mit J = 7,6 Hz und eine deutliche Signalverbreiterung von
CH3~C(5) erhalten. Folglich muss die OH-Gruppe an C(3) oder C(4) stehen?). Da eine
Tautomerie weder durch Acetylierung noch durch 3C-NMR.-Spektren in Tetrahydro-
furan (THF) und Dimethylsulioxid (DMSQ) zwischen —30° und +60° nachgewiesen
werden konnte4), folgt, dass die OH-Gruppe wahrscheinlich an C(3) steht.

4. Diec Umlagerung von 1 und 3 z2u 5 und 6 verlangt zunichst eine Verschiebung der
C(10)-Methylgruppe nach C(5) und eine Ringdffuung zwischen C(4) und C(5), wie sie
vor lingerer Zeit beim Fuerstion beobachtet worden ist {4]5). Der nachfolgende Ring-
schluss zum Phenalenon 5 ist neu und hat keinen Prizedenzfall, Auch kann diber die
Herkunft der OH-Gruppe in 6 nichts ausgesagt werden.

Wir danken demn Schweizerischen Nationalfonds sur Fovderung der wissenschaftlichen Forschung
(Gesuch Nr. 2.1290.74) fiir dic Unterstitzung dicser Arheit, Herrn Dr. P. Riiedi fiir Aufnabhmen
von 1H-NMR.-Spektren, Herrn H. Frokofer fur Verbrenmungsanalyson und IR.-Specktren, Herrn
Prof. M. Hesse und Mitarbeitern fiir Massenspekiren, den Herren cand. chem. R. Hollensiein und
dipl. chem. T. jenny firr 1BC-NMR.-Spektren und Herrn cand. chem, W. Eschenmoser fiir CD.-
Aufnahmen.

Experimenteller Teil

Algemeine Arbeitstechniken siche vorangehende Arbeit [17,

1, Umlagerung an Taxochinon 1a und Horminon 1b. 100 ing feingepulvertes 1b (oder
1a bzw. 1a-1b-Gemisch) wurden in 10 ml 80proz. Hz50;, welche auf 0° vorgekihlt worden war,
eingetragen, das Gefiss verschlossen und anschliessend wihrend 2-3 Min., d.h. bis zur vollstindi-
gen Losung, intensiv geschiittelt. Darauf tropfte man die ticlrote I.Gsung unter Rithren auf vicl
fein zerstosscues Lis: T'arbumschlag nach gritmgelb, Extraktion der Reaktionsprodukte mit Ather;
tibliche Aufarbeitung und Chromatographie an mchreren Kiesclgelplatten (Mevck, PSC-Fertig-
platten, Kieselgel 60, T'ass, 20 x 20 cm, 2 mm Schicht) mit Toluol/Essigester 11,5:1. Die gut sicht-
baren, getrennten Zonen wurden ausgekratzt, mit Tssigester eluiert und die erhaltenen Substan-
zen winkristallisicrt: 4 aus Methanol, 5 ans 1sooctan, 6 (nach wiederholter Chromatographie von
gesammelten Fraktionen aus verschiedenen Ansdtzen, 3 x auisteigend) ans Chlf,

Analog entstanden aus 68-Hydroxy-royleanon (1¢) dic Verbindungen 4, 8, 6; aus 6,7-Dchy-
dro-royleanon (3) cntstanden 5 und 6. Statt 80proz. 11,504 konnte ohne wesentliche Anderung
von Ausbeute und Produktzusammensetzung auch stirker konzentrierte verwendet werden.

2. (9R, 10R)-20(10 — 9)abeo-12-Hydroxy-5, 7, 12-abietatrien-11, 14-dion (4}. - IR.
(ChIf.): 3380, 2965, 2930, 2875, 2855, 1678, 1658, 1619, 1565, 1471, 1455, 1395, 1356, 1330, 1286,
1173, 1117, 1038, 1015, 950, 888, 856. — CD. (Dioxan): 214(+ 9,30), 227(+ 6,39), 242(+ 8,01),
276(0), 287(— 2,21), 297(0), 318(+ 4,90), 347(0), 381(~ 1,08), 440(0). —11I-NMR. (Py-d;.):1,02/1,12
(je 3H, s, C(4)—CHg), 1,24 (3U, 5, C(9)—CHa), 1,47 (2d, 6H, J — 7, lsopropyl-CHs), 3,76 (qui,
1H, Isopropylmethin-H), 6,00 (dx 4, J = 6,6 und 2, LH, C{6)--H), 7,17 (4, 1 H, ] = 6,6, C(7) -H).
—15C-NMR. (CDCla): 199,7 (s, C(11)), 185,4 (s, C(14)), 154,9 (s, C(12)), 152,1 (s, C(5)), 132,4 (s, C(8)
und C(13) tiberlagert), 129,8 (4, C(7)), 114,9 (4, C(6)), 47,2 (s, C(9)), 39,7 (4, C(10)), 39,9 (¢, C(3)),

%) Man vergleiche die in [5] gegebene NMR.-Analyse des unsubstituierten Phenalenons.

3) Fir Versuche mit paramagnetischen Verschicbungsreagentien stand zuwenig. Substanz zur
Verfaigung.

4) Herrn dipl. chem, Titus Jenny danken wir fiir dic Ausfithrung dieses Experiments.

8)  Vergleiche auch neucre Arbeiten von [6).
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37,2 (s, C(4)), 20,9/20,4 (je ¢, C(18) oder C(19) + C(20)), 28.5 (t. C(1)), 24.7 (4, C(15)), 23,9 (g,
C(18) oder C(19)), 21,3 (£, C(2)), 19,5 (2g, C(16) und C(17)). - MS.: 314 (M*), 299 (M+~15), 271
(M+-15-28), 244, 229, 201, 187, 159, 141, 128, 115, 105, 91.

Caollgg(da (314,41) Ber. C76,41 H 8,349,  Gef. C76,46 H 8,249,

KMnQ4-Abbau und GC. der aus den erhaltenen Siuren nach [1] hergestellten Methylester liess
keinen Nordrimsiure-dimethylester oder Drimsiure-dimethylester erkennen.

O-Acetylvesbindung: mit Pyridin/Acetanhydrid hergestcllt; Chromatographic an $i0s mit
Tolual/Essigester; Destillation im Kugelrohr bei 120-1302/0,0001 Torr.; gelbes Ol — IR. (Chlf.):
kein OH, 1770, 1699, 1660, 1623, 1554. - NMR. (CDCla): 2,31 (s, 311, Acetat),

Methyldther: mit CHaNj in Ather; Chromatographic an $iOg (Toluol/Essigester), Destillation
im Kugelrohr bei 145°/0,0001 Torr. — IR. (Chlf.): kein OH, 1604, 1653, 1616, 1603, 1565, 1555, -
NMR. (CDCly): 2,87 (s, 3H, OCHs).

3. 9-Isopropyl-2,2,5-trimethyl-8 H-phenaleno [1,9-bcjfuran-8-on (5). — UV/VIS. (Amsx
Athanol): 212(4,56), 236(4,54), ~ 260(3,96), 331(4,01), 354(3,97), 393(3,95), ~ 408(3,75), ~ 440
(3.45). — IR. (Chl{.): 2025, 2875, 2850, 1670, 1608, 1590, 1560, 1527, 1458, 1444, 1372, 1339, 1309,
1181, 1093, 1078, 979, 907, 857, 841. —1H-NMR. (Benzol-dg): 1,35 (6H, s C(2)—CHs), 1,62 (6 H, 4,
J ~ 7, Isopropyl-Cllg), 2,29 (311, s, C(5)—CHy), 3,95 (1 H, gui, / - 7, Isopropylmethin-H),6,24 (1 H,
d, J =8,6),und 7,64 (LH, d, J = 8.6), 7.06 und 8,54 (jc1H, d, [ - - 7,6). 48 CgDg/CDClg: C(7)—U =
—0,22, C6)—H = + 0,44, C(4) -H (?) = + 0,46, C(3)—H (?) = +1,18, Isopropyl-CHz=—0,62,
Isopropylmethin-H = — 0,47, C(5)—CHz = +0,95. tTH-NMR. (DMSO-dg): 1,29 (Tsoprapyl-CHg),
1,78 (C(2)--CHa), 2,78 (C(5): CHa), 3,32 (Isopropylmethin-H), 8,30/7,79 (4X-System, | = 8,6},
8,18/7,65 (A X-System, J = 7,6). 13C-NMR. (CDClg): 185,95 (s, C(8)), 165,8 (s, C(9a)), 146,3 (s,
C(7a?)), 140,7(s)/130,2(s)/129.7(d)/129(d)[128,0(d)[127,8(s) [125,7(s)[123,2(s) [119,7(5)/118,5(d): (10
arom. C), 96,3 (s, C(2)), 26,9 (g, Jsopropyl-C), 24,2 (d, Isopropylmethin-C), 21,0 (g, 2 C(2)—CHy),
19,1 (g, C(1)—CHg).

Caollz009 (292,38) Ber. C82,15 H6.899%  Gef. C82,13 H 6,899

4. 3(?)-Hydroxy-9-isopropyl-2,2,5-trimethyl-8 H.phenaleno[1,9-bclfuran-8-on (6). —
Zeigt auf Kieselgel-DC. hellgelbe, nach Bedampfen mit NHj rétliche Fluoreszenz. Kann mit Sproz.
NapCOs-1.0sung ans Ather ausgezogen werden. — UV/VIS. (Apex Alk.): 215(4,55), 237(4,41), ~
342(4,15), 355(4,34), 412(3,80) ; idem + 1 Tropfen Sproz. NaOll: 220(4,53), 288(4,00), 360(4,13), ~
387(3,95), 480(3,50). — IR. (KBr): 2980, 2960, 2930, 2870, 1598, 1532, 1427, 1272, 1253, 1073, 991,
900, 847, 808. - MS.: 308 (M+), 203 (M+ -15), 279 (M+ -29), 278 (M+-15 -15), 264, 256, 218, 149,
139. — 11I-NMR. (DMS0-dg): 1,27 (6H, d, ] —= 7, Isopropyl-CHg), 1,79 (6H, s, C(2)- -CHa), 2,67
(3H, s, C(5)—Cl{s), 3,21 (111, qui, Isopropylmethin-H), 7,43 (1H, s, C(4)—H?), 7,54)7,95 (2H, je
d, J = 7,6, C(6)- bzw. C(7)—11?). - 13C.NMR. (THF-dg): 184,9, 165,6, 151,7, 138,6, 136,4, 133,2,
129,2, 128,1, 126,0, 119,0, 110,3, 108,7, 97,0, 30,8, 25,1, 21,3, 19,3.
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