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RuUDOLF TSCHESCHE und ACHINTYA KUMAR SEN GUPTA

Uber Triterpene, VIV

Uber die Sapogenine von Bredemeyera floribunda Willd

Aus der Biochemischen Abteilung des Organisch-Chemischen Instituts
der Universitit Hamburg

(Eingegangen am 28. Mirz 1960)

Aus Bredemeyera floribunda W. wurden Bredemolsiure C3yH4g04, eine

Dihydroxy-monocarbonsiure, und Tenuifolsiure C3pH44-460s, eine Dicarbon-

sdure mit 2 acetylierbaren Hydroxylgruppen, nach Siurehydrolyse isoliert, fer-

ner ein Glucosid der letztgenannten Sdure. Die neuen Triterpencarbonsduren
diirften der B-Amyrinreihe zugehdren.

Aus der Rinde und den Wurzeln von Bredemeyera floribunda Willd, zur Gattung
Polygala gehorend, haben R. Wasicky und C. FERREIRA 2 ein Rohsaponin erhalten,
das bei der Hydrolyse ein saures Aglykon lieferte. Spiter haben G. SCHENK und A.
HENNIG 3.4 das Saponin neu untersucht und in 2 Komponenten auftrennen konnen, die
verschiedenen hidmolytischen Index aufwiesen. Es gelang jedoch auch ihnen nicht,
kristallisierte Verbindungen zu erhalten. Es schien moglich, daB die Pflanze ein
Saponingemisch lieferte, und es war daher aussichtsreicher, zunéchst eine Isolierung
der Sapogenine anzustreben.

Die Siurehydrolyse des Rohsaponins*) ergab ein in Lauge 16sliches Sapogenin-
gemisch, das die Liebermann-Burchard-Reaktion gab und eine dunkelviolette Farbung
mit Zinntetrachlorid in Eisessig/Chloroform> zeigte. Das Gemisch wurde der Papier-
chromatographie im System Isooctanol/Pentanol/10-proz. wilr. Pyrrolidin/Formamid
(6:2:1:4) (Gemisch A)V unterworfen, die den Nachweis von 2 Verbindungen mit
den Rr-Werten 0.32 und 0.95 erbrachte. Diese Werte deuteten auf das Vorliegen einer
Dihydroxy-monocarbonsiure und einer Dicarbonsiure hin!). Da aber die Haupt-
menge des Materials praktisch mit der Front lief, blieb die Moglichkeit, daB sich
unter dem Rp-Wert von 0.95 mehrere Substanzen verbargen. Zur Auftrennung von
Triterpen-dicarbonsduren fanden wir das Gemisch B, Isooctanol/Pentanol/10-proz.
wilr. Morpholin (5:5:7), geeignet; die Imprignierung des Papiers erfolgte mit der
schweren Phase, wahrend die leichte als mobile verwendet wurde. Auch das Losungs-

*) Wir mochten auch hier Prof. Dr. R. WAsICKY, Sdo Paulo, vielmals fiir die Uberlassung
des Rohsaponins danken.

1}V, Mitteil.: R. TscHEsCHE und G. PopreL, Chem. Ber. 92, 320 [1959}.

2) Saponinas da Raiz de Bredemeyera floribunda W., Droga da medicina Popular Brasi-
leira, Anals da faculdade de farmacia e odontologia de Sao Paulo, Vol. V1I, 1948 —49.

3) Scientia pharmac. 22, 17 [1945].

4 Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 173 [1955).

5} C. R. NoLLER und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 64, 3047 [1942]; J. J. SCHEIDEGGER
und E. CHERBULIEZ, Helv. chim. Acta 38, 547 [1955].
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mittelgemisch C, n-Butanol/2 n Ammoniak ist fiir diesen Zweck gut brauchbar. Im
Gemisch B wurden 6 Flecke mit den Rp-Werten 0.04 (schwach), 0.09 (stark), 0.13
(schwach), 0.31 (sehr schwach, mitunter fehlend), 0.42 —0.45 (sehr stark) und 0.95
(schwach) beobachtet.

Die priparative Auftrennung der einzelnen Komponenten des Sapogeningemisches
erfolgte durch Verteilungschromatographie an Cellulosepulver mit den Losungsmittel-
gemischen B und C. Mit B konnten so die Verbindungen mit den Ry-Werten 0.95,
0.42—0.45 und 0.13 rein isoliert werden. Sie seien in der angegebenen Reihenfolge
als Bredemwolsdure, Tenuifolsidure und Sdure B bezeichnet. Im Gemisch B konnte auch
noch der Bestandteil mit dem Rg-Wert 0.09 kristallin erhalten werden, der sich als
Tenuifolsiure-monoglucosid erwies. Nicht in reiner Form wurde die Komponente mit
dem Rp-Wert 0.31 —0.32 gefallt, von der aber zu vermuten ist, daB sie mit dem
Anhydroderivat der Tenuifolsdure identisch ist; jedenfalls stimmen beide im papier-
chromatographischen Verhalten iiberein, und das Anhydroderivat konnte auch gut
bei der Siaurehydrolyse als Nebenprodukt entstehen. Die Verbindung mit dem Rp-
Wert 0.04 ist ebenfalls ein Glucosid (Glucosid A), dessen Reindarstellung noch aus-
steht. Versuche, die Komponenten des Gemisches durch Chromatographie an Kie-
selgel zu trennen$.?, fiihrten nur zur Isolierung von Bredemolsdure und Tenuifolsiure,
nicht aber zu anderen Bestandteilen des Saurehydrolysats.

Bredemolsdure (I), CigH4304, scheint bisher in der Literatur nicht beschrieben
worden zu sein. Die Siure bildet einen kristallisierten Monomethylester, ein Diacetat
und ein Methylester-diacetat, womit das Vorliegen einer Carboxylgruppe und zweier
acylierbarer OH-Gruppen gesichert ist. Der Methylester ist auch durch 7stiindiges
Erhitzen mit 10-proz. methanolischer Kalilauge nicht verseifbar, wodurch nach
C. Dierasst und H. G. MonsiMeEr® das Vorliegen einer COOH-Gruppe an den C-
Atomen 4 und 20 bei der Annahme eines Amyrin-Kohlenstoffskeletts unwahrschein-
lich wird. Die Carboxylgruppe diirfte angulidr sein und vermutlich die Stellung 17
einnehmen. Unter der Einwirkung von Brom in Methanol entsteht aus Bredemolsdure
in ausgezeichneter Ausbeute ein Bromlacton mit der charakteristischen Bande bei
1778/cm; dabei verschwindet die der Carboxylgruppe zukommende Bande bei 1702/cm.
Es handelt sich hierbei um die iibliche Reaktion der p-Amyrinderivate mit einer
Carboxylgruppe an C-17 und einer A12-Doppelbindung6.9.10,1, Nach E. J. Corey und
J. J. UrsPRUNG 12) soll sich auch Oleanolsiure-methylester in gleicher Weise in das
Bromlacton iiberfithren lassen, jedoch konnten wir am Bredemolsiure-ester diese
Reaktion nicht erzielen: das Reaktionsprodukt zeigte noch die Esterbande bei 1735/cm.
Daher wurde Bredemolsidureester-diacetat mit Selendioxyd in Eisessig oxydiert,
wobei allerdings nur eine amorphe Dehydroverbindung entstand. Diese wies im UV

6) D. H. R. BARTON und P. bE MAY0, J. chem. Soc. [London] 1954, 887.

7 R. E. CorBeTT und M. A. McDowkeLL, J. chem. Soc. {[London] 1958, 3715.

8) J. Amer. chem. Soc. 79, 2910 [1957].

9 F. E. KING, T. J. KING und J. M. Ross, J. chem. Soc. [London] 1955, 1333.

10) M. O. FAROOQ, J. P. VARSHNEY und H. Hasan, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 1958,
246.

11) C. Dserassi, D. B. THomas, A. L. LivingstoN und C. R. THompsoN, J. Amer. chem.
Soc. 79, 5292 [1957).

12) J. Amer. chem. Soc. 78, 183 [1956].
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die fiir ein heteroannulares Dien charakteristischen Absorptionsmaxima auf (s. Ver-
suchsteil). Durch die zu vermutende Bildung eines A!!-13(18). Diensystems ist die Zu-
gehorigkeit der Bredemolsdure zur 3-Amyrinreihe weiter gestiitzt1.9,11.13,14),

Bredemolsidure-methylester bildet mit Aceton und wasserfreiem CuSOj4 ein Acetonid,
so daB unter der Annahme eines Hydroxyls in der 3-Stellung die zweite OH-Gruppe
der Bredemolsdure die Position 2, 23 oder 24 einnehmen kénnte!S. Nun ist von
C. Dierasst und Mitarbeitern1? der 2«.3«- und 28.38-A12-Dihydroxy-oleanensiure-
methylester durch OsO4-Oxydation des A%!2-Oleadiensiure-methylesters hergestellt
worden, von denen das 2a.3x-Diol mit dem Bredemolsiure-methylester groe Ahn-
lichkeit in den Konstanten aufweist. Der direkte Vergleich zeigte aber *), daB sich die
Verbindungen bei der Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel in Aceton/Iso-
propylither (1:5) deutlich verschieden verhielten. Auch der Begleiter in dem nicht
vollig einheitlichen Priparat von DJErAssI, vermutlich das 283.38-Epimere, weist eine
andere Laufstrecke auf. Letzteres kommt aber auch schon wegen seines Schmelz-
punktes und der Drehung nicht in Frage. Damit scheiden beide Moglichkeiten fiir
Bredemolsiure aus. Es bleibt zu kliren, ob die zweite OH-Gruppe die 23- oder die
24-Stellung einnimmt, wenn man von der unwahrscheinlichen la.3xz-Diolstruktur
absieht. Von diesen 4 Isomeren ist die 3{.23-Diolverbindung Hederagenin, das auf
Grund seiner Konstanten ausscheidet. Bei Annahme eines (-Amyrinderivates mit
17-stindiger COOH-Gruppe bleiben also nur die 3£.24- und die 3«.23-Diolformel
ibrig (I a bzw. b).

HO ,
N ‘ atR= i R'=HoH, "CH,
11 1

18" H
l COOH
/N AN H_ ) s
b:R=  >; R'=Hy, " 'CH,0H
RN, HO
Ny NS
R” Ia,b

Tenuifolsdure, C3gHaq-460s, ist eine Dicarbonsdure, wie aus der Titration mit
Lauge folgt. Ferner kann ein Dimethylester mit Diazomethan und ein Diacetat
gewonnen werden, Damit enthilt die Sdure 2 acylierbare OH-Gruppen. Unklar bleibt
die Funktion der restlichen 2 O-Atome. Im IR ist auler der Carboxylbande keine
weitere Ketofrequenz festzustellen, moglicherweise liegt aber ein Sauerstoff in Form
eines Epoxyds vor, das fiir die starke Bande bei 1248/cm verantwortlich sein konnte;
es miiBte dann Tenuifolsiure die Formel C3gH4405 haben. Bei der Behandlung mit
methanolischer Bromldsung bildet die Sdure ebenfalls ein Bromlacton mit der Frequenz
1780/cm neben einer zweiten starken Bande bei 1702/cm, die der zweiten Carboxyl-
gruppe zugeschrieben werden muB. Tenuifolsiure diirfte daher ebenfalls eine Carboxyl-
gruppe an C-17 und eine Doppelbindung Al2 enthalten.

*) Wir danken Herrn Prof. C. DierAssI, Stanford, Calif., vielmals fiir die freundliche Uber-
lassung des Vergleichspriaparates.

13) L. Ruzicka, G. MULLER und H. SCHELLENBERG, Helv. chim. Acta 22, 767 [1939].

14) D, H. R. BarToN und C. J. W. BROOKS, J. chem. Soc. {London] 1951, 257.

15) J. L. BETON, T. G. HaLsALL und E. R. H. Jones, J. chem. Soc. [London] 1956, 2904.
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Beim Erhitzen verliert Tenuifolsdure CO,, eine Erkldrung hierfiir kann in der
Nachbarschaft der Doppelbindung zu einem der Carboxyle gesehen werden. Da
nach den Erfahrungen der Triterpenchemie bei einer Doppelbindung in Stellung
12(13) die COOH-Gruppe an C-17 dafiir nicht in Frage kommt, diirfte es sich um die
andere Carboxylgruppe handeln, die abgespalten wird. Erwartungsgemifl decarboxy-
liert das Bromlacton nicht, in ihm ist dic Doppelbindung verschwunden. Eine dhn-
liche Decarboxylierung ist von der Chinovasiure bekannt (Doppelbindung 3.y zum
COOH an C-14)16); moglicherweise steht in der Tenuifolsdure anstelle der CHj-
Gruppe an C-14 ebenfalls ein Carboxyl. Versucht man den Dimethylester mit 10-proz.
Lauge zu verseifen, so tritt auch nach 7 Stdn. keine nennenswerte Hydrolyse ein,
in Ubereinstimmung mit der Annahme einer anguldren Natur beider Siuregruppen.

Um die Zuordnung der Tenuifolsdure zur $-Amyrinreihe weiter zu stiitzen, wurde
ihr Dimethylester in iiblicher Weise acetyliert, doch konnte das Esteracetat trotz
Chromatographie an Aluminiumoxyd nicht kristallisiert erhalten werden. Die Oxy-
dation mit Selendioxyd in Eisessig liefert wiederum nur ein amorphes Produkt mit
den erwarteten Maxima: A, (log &) 243 (3.70), 251 (3.51) und 257 (3.39)1,9.11,13,14),
Auffillig ist die niedrige Extinktion, welche vielleicht durch die Nachbarschaft ein-
fluBreicher Substituenten bedingt ist. Beim Erhitzen in Chinolin spaltet Tenuifolsdure
noch kein CQO,, wohl aber Wasser ab und gibt eine Anhydrosidure Cj3oHsz-4407.
Diese Saure zeigt den Ry-Wert 0.31 und im UV keine bemerkenswerte Absorption.
Es ist also kein konjugiertes Dien entstanden. Mit Aceton/Siure entsteht aus Tenui-
folsdure kein Acetonid.

In der Literatur fanden wir eine Verbindung der Zusammensetzung C3gH460s, die T. Q.
CHou, J. H. CHu und P. F. MEI!? aus Polygala tenuifolia W. nach Saurehydrolyse isoliert
haben und mit Tenuigenin B bezeichneten. Daneben erhielten sie noch ein Tenuigenin A
der angeblichen Zusammensetzung Cy7H4007; beide enthalten 2 acylierbare OH-Gruppen.
Durch die freundliche Uberlassung ihrer Priaparate*) konnten wir die Verbindungen der
chinesischen Autoren mit unserer Tenuifolsdure vergleichen. Die papierchromatographische
Untersuchung der Originalpriparate zeigt, daB sowohl A wie B ein Gemisch darsteliten. A ent-
hilt vorwiegend 3 Substanzen mit den Ry-Werten 0.04, 0.31 und 0.42, B besteht zum grofiten
Teil aus der Verbindung mit dem Re-Wert 0.42, daneben finden sich aber auch die Flecke
mit den Re~Werten 0.04 und 0.31 (Gemisch B). Da Tenuifolsdure den ReWert 0.42 hat, und
auch die Begleiter mit entsprechenden Komponenten unseres Sdurehydrolysats der Saponine
aus Bredemeyera floribunda iibereinstimmen, kommen Bredemolsiure und vor allem Tenui-
folsdure auch in Polygala tenuifolia W. vor. Dafiir spricht die Ahnlichkeit der Schmpp.:
Tenuigenin B 248°, Tenuifolsiure 254 —256°, ferner, daB das IR-Spektrum von Tenuigenin B
weitgehend dem der Tenuifolsdure entspricht. Da die Pridparate der chinesischen Autoren
Gemische darstellen, haben wir fiir die Substanz mit dem Rp-Wert 0.42 den neuen Namen
Tenuifolsdure gewihlt. Die Annahme von CHou und Mitarbb., daB Tenuigenin B ein Lacton
sei, konnen wir nicht bestitigen, eine Lactonbande tritt im IR nicht auf.

Tenuifolséure-monoglucusid mit dem Ry-Wert 0.31 —0.32 (Gemisch B) hat die Zu-

sammensetzung CigHss_ 56013, gibt eine positive Anthron-Reaktion und zeigt auch
im IR-Spektrum charakteristische Banden, die auf ein Glykosid hindeuten. Es ist

*) Herrn Dr. CHoU, Shanghai, sei auch hier vielmals fiir diese Substanzproben gedankt.
16) H. WiELAND und M. ERLENBACH, Liebigs Ann. Chem. 453, 83 [1927].
17} J. Amer. pharmac. Assoc. 36, 261 [1947].
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gegen Sdurehydrolyse sehr stabil und bleibt auch nach 36stdg. Erhitzen mit 0.5 n
methanol. HCl unverdndert. Erst mit 3 n HCl (Wasser/Athanol 1:1) tritt nach 8
Stdn. teilweise Spaltung ein, die zu Tenuifolsdure und Anhydro-tenuifolsdure fiihrt
(Ry-Wert 0.31). Die Zuckerkomponente wurde papierchromatographisch in den
Gemischen Butanol/Pyridin/Wasser (6:4:3) und Lutidin/Wasser (1:1) als Glucose
identifiziert.

Auch die Verbindung mit dem Rr-Wert 0.04 ist ein Glykosid, das aber nicht frei von Tenui-
folsaure-monoglucosid erhalten werden konnte. Wir haben es vorldufig als Glykosid A
bezeichnet. Bemerkenswerterweise ist es viel leichter mit Siure in Tenuifolsdure und Glucose
zerlegbar. Schon durch Erhitzen mit 0.5 n HCI (8 Stdn. unter RiickfluB) wird es hydrolysiert,
wihrend dabei das vorher erwihnte Tenuifolsiure-monoglucosid bestindig ist. AuBler
Glucose konnte bei der Hydrolyse kein anderer Zucker aufgefunden werden.

Die vorerst mit B bezeichnete Sdure mit dem Rr-Wert 0.13 kommt in dem Rohsaponin-
hydrolysat nur in sehr kleiner Menge vor. Sie hat die Zusammensetzung C3pH4s07 und scheint
ebenfalls eine Dicarbonsidure zu sein., Wegen der kleinen, zur Verfiigung stehenden Menge
wurde sie zunédchst nicht weiter untersucht.

Die Tabelle gibt die Konstanten der neuen Verbindungen wieder:

Schmp. Drehung

Bredemolsiure C30H4804 288 —292° [x}3°: --100.5° (Py.)
Bredemolsiure-methylester C31Hs004 254 -—258° [e]: 498 (Py.)
Bredemolsiure-diacetat C34H 5206 206—210° [e}3: -+84.3° (Py.)
Bredemolsiure-methylester- C35Hs406 220 —223° [ : +74 (Py)

diacetat
Bromlacton der Bredemolsiure C3H47BrO4 280 —283° [e)¥: +4-68° (Py.)
Acetonid des Bredemolsiure- C34Hs404 233 —-234°

methylesters
Tenuifolsiure Ci0H44-4603 254 —256° [¥: +37° (Me)
Tenuifolsiiure-dimethylester C32H43-5003 130—133° [w]¥: +32° (Me)
Tenuifolsiure-diacetat C34Has-50010 260 —265° [e}0: +46° (Me)
Bromlacton der Tenuifolsdure C;30Hg43-45BrOg 177—184° [l?: +30° (Me.)
Anhydro-tenuifolsdure C;39H42-4407 263 —267° [eJ®: +25° (Py.)
Tenuifolsdure-monoglucosid Ci6Hs4—56013 266 —268° [e)¥: 423  (Py.)
Sdaure B C;30H4607 232—234°

Py. = Pyridin, Me. = Methanol

Aus dem Rohhydrolysat wurde ferner eine neutrale Verbindung von nicht Triterpennatur
der Zusammensetzung C;4H13Os isoliert, die zur Zeit weiter untersucht wird.

Wir danken dem FonNps DER CHEMIE vielmals fiir die gewihrte finanzielle Unterstiitzung
und Herrn Dr. G. SnaTzke fiir vielfache Anregungen.

A. K. Sen Gupta dankt fir ein vom SENAT DER FREIEN UND HANSESTADT HAMBURG
gewihrtes Stipendium.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle Schmpp. wurden mit dem Schmelzpunktsapparat nach KorLer in der Anordnung
von WEYGAND bestimmt. Die IR-Spektren wurden in KBr (ohne Vibrieren) mit einem Perkin-
Elmer Modell 21 aufgenommen, die UV-Spektren wurden in Methanol gemessen. Fir die
Papierchromatographie diente das Papier Schleicher & Schiill 2043 b, im allgemeinen wurde
absteigend gearbeitet. Es wurden folgende Gemische verwendet:

Gemisch A: Isooctanol/Pentanol/10-proz. wiflr. Pyrrolidin/Formamid (6:2:1:4) (imprig-
nieren mit der leichten Phase, mobile Phase ist die wiBrige),

Gemisch B: Isooctanol/Pentanol/10-proz. wiafir. Morpholin (5:5:7) (imprédgnieren mit der
schweren Phase, mobile Phase ist die organische),

Gemisch C: Butanol/2 n widBr. Ammoniak (1:1) (imprignieren mit der schweren Phase,
mobile Phase ist die organische).

Die Anfarbung der Flecke auf dem Papier erfolgte mit dem Zinntetrachlorid-Reagenz$.18)
auf Triterpene; acetonische Silbernitratlosung und anschliefendes Besprithen mit 0.5-proz.
Kalilauge diente zur Sichtbarmachung der Glucose19).

Gewinnung des Rohsapogenin-Gemisches: 20 g Rohsaponin wurden mit 1000 ccm verd.
methanolischer Salzsdure (40 ccm konz. Salzsiure auf 1000 ccm) 4 Stdn. unter Riickflul
zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Methanol i. Vak. unter Zusatz von Wasser abdestilliert,
wobei sich das Sapogeningemisch zum grdBten Teil ausschied. Die wiBr. Suspension wurde
3Imal mit Essigester extrahiert. Dem Essigesterextrakt wurden durch 3 maliges Ausschiitteln
mit 10-proz. Kalilauge die sauren Anteile entzogen (Extrakt ,,A*). Die alkalische Losung
ergab, mit 2 n HSO4 angesauert, die Triterpencarbonsiuren. Sie wurden wieder in Essig-
ester geldst, und dieser Extrakt hinterlieB nach dem Trocknen einen Ruckstand von 2.39 g.
Extrakt A lieferte nach dem Trocknen 4.0 g eines braunen Ols (,,Fraktion N*).

Trennung der Triterpencarbonsduren: 170 g Cellulosepulver wurden mit der wilBr. Phase
des Gemisches B aufgeschlimmt, 30 Min. gut verriihrt und in die Séule eingegossen. Nach
Verdriangen der wiaBr. durch die mehr lipoide Phase und Bestimmung des Vp!) wurden 2.8 g
Rohsapogenin-Gemisch, adsorbiert an 20 g Cellulosepulver, oben auf die Sdule aufgetragen.

Chromatographie 1

Gesamt- .
Charge volumen Aus;;::rebneund Mrt:;ge Far:lbitr esank(t:llcjn Ryx-Werte
ccm

a 100 braunes Ol 160 rotviolett im Gemisch A 0.32

im Gemisch B 0.95

b 300 gelber Schaum 350 dunkelviolett im Gemisch B 0.43
c 200 gelber Schaum 350 dunkelviolett im Gemisch B 0.43, 0.32
(sehr schwach)
d 575 gelber Schaum 30 dunkelviolett im Gemisch B 0.43, 0.32

[3 200 gelber Schaum 15 dunkelviolett im Gemisch B 0.43,
0.13, 0.32

f 1500 gelbes Ol 10 dunkelviolett im Gemisch B 0.43,
0.13, 0.32

g 500 gelber Schaum 30 dunkelviolett im Gemisch B 0.13

h 2500 gelbes O1 10 im Gemisch B —

i 2500 braunes Ol 1010  violett im Gemisch B 0.03, 0.09
(Methanol als 0.13, 0.22

Elutionsmittel) 0.43

18) R, TscHEsCHE und D. FORsTMANN, Chem. Ber. 90, 2383 [1957].
19) W, E. TREVELYAN, D. P. PrRoOCTER und J. S. HARRIsON, Nature [London] 166, 444 [1950].
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Die Fraktionsgrofle bei der Entwicklung mit der organischen Phase betrug anfangs 25 ccm
und wurde im Verlauf der Chromatographie auf 200 ccm erhsht. Die einzelnen Fraktionen
wurden je 3mal mit dem gleichen Volumen 10-proz. Kalilauge und 1mal mit Wasser aus-
geschiittelt. Nach dem Waschen der vereinigten Extrakte mit Essigester wurden die alkalischen
Ldsungen mit 2 n H,SO4 angesduert und die ausfallenden Niederschlidge in Essigester auf-
genommen. Nach dem Trocknen des Extraktes tiber Na;SO4 und Abdampfen des Ldsungs-
mittels wurde jede Fraktion papierchromatographisch untersucht und die zusammengehdren-
den Fraktionen vereinigt.

Bredemolsdiure
Charge a von Chromatographie I wurde einer 2. Chromatographie an 70 g Kieselgel unter-
worfen.
Chromatographie 11

Menge Farbreaktion und

Frakt. Losungen mg Aussehen Re-Wert

1 Benzol 150 ccm 12 gelbes Ol gelb mit SnCly

2 Benzol/Essigester 13 braunes Ol gelb mit SnCly
(1:1), 50 ccm

3 Benzol/Essigester 5 gelber Schaum hellgelb mit SnCl,
(1:1), 50 ccm

4 Benzol/Essigester 105 weiBer Schaum rotorange mit SnCly
(1:1), 50 ccm Gemisch A 0.32

S Essigester 150 ccm 13 gelbes Ol gelb mit SnCly

Gemisch A 0.45

Aus der Fraktion 4 konnten aus Methanol/Benzol 88 mg Kristalle erhalten werden, die
nach 3maligem Umbkristallisieren bei 288 —292° schmolzen. [«}}: +100.5° (¢ = 1.0; Py.).

C3oH4304 (472.7) Ber. C76.22 H10.24 Gef. C76.44 H 10.23

Bredemolsiure zeigte mit Tetranitromethan eine Gelbfirbung. Im UV war keine bemerkens-
werte Absorption festzustellen, im IR eine Bande bei 1701/cm (Carboxyl). Die Sédure ist in
Methanol gut 13slich, sie hat im Gemisch B den Re-Wert 0.95.

Bredemolsiure-methylester: Aus 105 mg Bredemolsiure wurde in ublicher Weise mit
Diazomethan der Methylester bereitet. Aus Cyclohexan lieBen sich 60 mg reiner Ester erhalten,
der bei 254 —258° schmolz. [«)}: +98° (¢ = 1.0; Py.).

C31HsgO4 (486.7) Ber. C76.50 H 10.36 Gef. C76.24 H 10.02

Bredemolsdure-diacetat: 90 mg Bredemolsidure wurden in einem Gemisch von 1.5 ccm
Pyridin und 1.5 ccm Acetanhydrid geldst und 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen.
Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 71 mg Rohacetat gewonnen, die nach 2maligem
Umkristallisieren aus Petrolither (30—50°) in Nadeln kristallisierten und bei 206 —210°
schmolzen. [«]}: +84.3° (¢ = 0.8; Py.).

Ci34Hs206 (556.8) Ber. C73.34 H9.41 2 COCH;315.4
Gef. C73.52 H9.22 COCH3153

Bredemolsiure-methylester-diacetat: 19 mg Methylester der Bredemolsdure wurden bei
Raumtemperatur mit 1.0 ccm Pyridin und 1.0 ccm Acetanhydrid 60 Stdn. stehengelassen.
Die Aufarbeitung ergab 16 mg Ester-diacetat, die, aus Petrolither umkristallisiert,den Schmp,
220—223° zeigten. [a]3: +74° (¢ = 0.5; Py).

C3sHs4Og (570.8) Ber. C73.64 H9.54 Gef. C73.75 H9.67

*} Wir danken Herrn Dr. GRIMMER an unserem Institut fiir die Ausfihrung der O-Acetyl-
bestimmungen.
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Selendioxydoxydation des Methylester-diacetats: 10 mg Bredemolsdure-methylester-diacetat
wurden mit 10 mg SeO; in 2 ccm Eisessig 2 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. An-
schlieBend wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand wog
nach dem Trocknen 8 mg und konnte nicht kristallisiert erhalten werden. Er zeigte im UV
Amax (108 €) 243 (4.26), 251 (4.58), 260 my. (4.03).

Bromlacton der Bredemolséiiure: 50 mg Bredemolsiure, geldst in Methanol, behandelte man
bei Raumtemperatur mit einer 2-proz. methanolischen Brom-L&sung bis zur bleibenden Gelb-
firbung und lieB 15 Min. stehen. Das iiberschiiss. Brom wurde mit 10-proz. Natriumthio-
sulfatldsung entfernt. Die Aufarbeitung lieferte 52 mg eines Rohlactons, das nach 2maligem
Umkristallisieren aus Essigester/Petrolither (30— 50°) bei 280 —283° schmolz. [«]}: +68°

(c=05,Py). (. HBrO, (551.6) Ber. Br 1449 Gef. Br 14.11, 14.01

Das IR-Spektrum zeigte eine Bande bei 1778/cm (Lacton). Im Diinnschichtchromatogramm
fand sich im Gemisch Aceton/Isopropylither (2:5) nur ein Fleck mit dem Re-Wert 0.51 20.21),
Die Tetranitromethanreaktion war negativ.

Acetonid des Bredemolsiiure-methylesters: 15 mg Bredemolsiure-methylester 15ste man
in 30 ccm Aceton und rithrte die Losung mit 100 mg wasserfreiem CuSO4 bei 19° gut. Von
Zeit zu Zeit wurden diinnschichtchromatographische Untersuchungen der Reaktions-
16sung vorgenommen. Nach 96 Stdn. war der Ester vollstindig zum Acetonid umgesetzt,
dann wurde das CuSO, abfiltriert und die Lésung i. Vak. eingedampft. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Methanol zeigte das Acetonid den Schmp. 233 234",

C33Hs404 (526.8) Ber. C77.52 H 10.33 Gef. C77.09 H 10.11

Re-Wert (Diinnschichtchromatographie): im Gemisch Diisopropyldther/Aceton (19:1)
0.88, Rp-Wert des Methylesters im gleichen Gemisch 0.28.

Tenuifolsiure

Aus der Charge b der Chromatographie I wurden nach 3 maligem Umkristallisieren aus
Essigester 200 mg reine Tenuifolsiure gewonnen. Sie kristallisierten in Nadeln vom Schmp.
254 —256°. Ferner lieBen sich aus der Charge ¢ nach 6 maligem Umkristallisieren aus Essig-
ester noch 100 mg Tenuifolsidure gewinnen, so daB die Gesamtausbeute daran 1.3 9, des Roh-

saponins betrug. . 'y, 0q (534.7) Ber. C67.39 H8.67 Gef. C67.33 H 8.55
C39H44Og (532.7) Ber. C67.64 H 8.33

32.0 mg Tenuifolsdure verbrauchten, in Methanol geldst, 11.65 ccm 0.01 n NaOH (Indi-
kator Phenolphthalein). [«]2®: + 37° (c = 0.8; Me.). Aquiv.-Gew. Ber. 2 COOH) 267 bzw.
266, gef. 274.

Die Sdure war in Methanol gut, in Aceton und Essigester nur m#Big 18slich und zeigte im
UV keine selektive Absorption. Im IR fanden sich Banden bei 1702/cm (Carboxyl), 1248/cm
(Epoxydring?). Mit Tetranitromethan lieferte die Sidure eine schwache Gelbfirbung. Ry-
Wert im Gemisch B 0.42.

Tenuifolsdure-dimethylester: 200 mg Tenuifolsdure wurden, in Ather suspendiert, mit
ather. Diazomethan-Losung methyliert. Durch Umkristallisieren aus Petrolither lieBen sich
185 mg Ester gewinnen, der bei 130 —133° schmolz. [«}??*: +32° (¢ = 1.0; Me.).

C32Hs500g (562.7) Ber. C68.30 H 8.96 Gef. C 68.45 H 8.95
C33H,4508 (560.7) Ber. C 68.54 H 8.63

Der Ester zeigte keine selektive UV-Absorption, im IR fanden sich Banden bei 1730 und
1250/cm. Die Tetranitromethanprobe war schwach gelb.

20) E. StaHL, Chemiker-Ztg. 82, 323 [1958].
21) R. TscHESCHE, W. FREYTAG und G. SNATZKE, Chem. Ber. 92, 3053 [1959].
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Mit 10-proz. Kalilauge 7 Stdn. unter RiickfluB gekocht, konnten von 21 mg Ester 19 mg
unveridndert zurlickgewonnen werden, saure Anteile lieBen sich nicht feststellen.

Tenuifolsdure-diacetat: 220 mg Tenuifolsdure wurden mit einem Gemisch von 2.5 ccm
Acetanhydrid und 2.5 ccm Pyridin 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Das nach
der itblichen Aufarbeitung gewonnene Rohacetat kristallisierte aus Benzol/Cyclohexan in
farblosen Nadeln vom Schmp. 260—265°. Es zeigte grofle Neigung, sich in Form &liger
Tropfchen abzuscheiden, die spiter durchkristallisierten. [x]3°: +46° (¢ = 0.9; Me.).

C34Hs5001p (618.7) Ber. C66.00 H 8.15 2 COCHj3 13.96
Gef. C66.26 H8.10 COCH; 13.82
C34H48030 (616.7) Ber. C 66.21 H 7.85

Selendioxydoxydation des Methylester-diacetats: 80 mg Tenuifolsdure-dimethylester wurden
in tiblicher Weise mit 1.5 ccm Acetanhydrid und 1.5 ccm Pyridin 72 Stdn. bei Raumtemperatur
acetyliert. Das Rohprodukt (78 mg) konnte trotz Chromatographie an Aluminiumoxyd
nicht kristallisiert werden, Im Dilnnschichtchromatogramm zeigte das Dimethylester-diacetat
nur einen Fleck mit dem Re-Wert 0.75 im Gemisch Diisopropyldther/Aceton (19:1).

65 mg dieses amorphen Materials wurden mit 65 mg SeO; in 20 ccm Eisessig 2 Stdn. unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde an 7 g Aluminiumoxyd
chromatographiert. Mit Benzol lieBen sich 42 mg eluieren, die sich bei der Untersuchung
mittels Diinnschichtchromatographie als einheitlich erwiesen und in Diisopropyldther den
Re-Wert 0.58 aufwiesen. Im UV wurden A,y (loge) 243 (3.70), 251 (3.51) und 257 mp
(3.39) beobachtet.

Bromlacton der Tenuifolsdure: Zu einer Losung von 80 mg Tenuifolsdure in 15 ccm Methanol
wurde bei Raumtemperatur ein geringer UberschuB an methanol. Brom-L8sung hinzugefitgt.
Die iibliche Aufarbeitung lieferte 82 mg, die nach 2maligem Umfillen aus Methanol/Wasser
farblos wurden. Sie kristallisierten aus Aceton/Petrolither mit Schmp. 177 —184°. [«]}:

+30° (¢ = 0.5; Me.).
Ci3oH4sBrOg (613.6) Ber. Br 13.0 Gef. Br12.1

C30H43BrOg (611.6) Ber. Br 13.1

Das Bromlacton hatte im Gemisch B den Rr-Wert 0.98 und zeigte im IR Banden bei 1702
(—COOH) und 1780/cm (y-Lacton).

Anhydro-tenuifolséure: 212 mg Tenuifolsiure wurden in 30 ccm Chinolin 150 Min. unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Losung mit
iiberschiiss. 2 n H,SO4 versetzt und die Mischung 3 mal mit Essigester extrahiert. Nach Wa-
schen des Extraktes und Trocknen wurden 153 mg erhalten, die aus Methanol bzw. Methanol/
Wasser umkristallisiert wurden; es entstanden dabei aber keine deutlich ausgeprégten Kristalle.
Schmp. 263 —267°. [«]3?: +25° (¢ = 0.5; Py.).

C30H4407 (516.7) Ber. C 69.74 H 8.58 Gef. C70.46 H 8.75
Ci0H420+ (514.7) Ber. C70.01 H 8.23

~

Im Gemisch B wurde ein Re-Wert 0.32 beobachtet. Die Tetranitromethanprobe war deut-
lich gelb. Eine selektive UV-Absorption konnte nicht festgestellt werden.

Séiure B
Aus Charge g der Chromatographie I konnten mit Essigester/Cyclohexan 8 mg einer Sub-
stanz gewonnen werden, die nach dem Umkristallisieren aus diesem Ldsungsmittelgemisch
bei 232 —234° schmolz.
Ci30H4607 (518.7) Ber. C 69.47 H 8.94 Gef. C69.14 H .18

Die Sdure zeigte im Gemisch B den Re-Wert 0.13.
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Tenuifolsdure-monoglucosid: Bei Behandlung der Fraktion i aus Chromatographie I mit
2 g Adsorptionskohle in Methanol konnten 500 mg einer farblosen Substanz gewonnen
werden, die aus Aceton in Nadeln kristallisierte. Die Kristalle zeigten im Gemisch B die
2 Re-Werte 0.03 und 0.09, im Gemisch C 0.40 und 0.52.

Zur Trennung der Mischkristalle (380 mg) wurde eine Verteilungschromatographie an
30 g Cellulosepulver im System n-Butanol/2 n Ammoniak (Gemisch C) analog der Chromato-
graphie I vorgenommen. Die wilir. Phase wurde dabei als station&re verwendet. Vo = 65 ccm.

Chromatographie I11

Frakt. Vo}l:l:ﬁi?oier r;':]e:f: Aussehen l(?}:n\:::; 'é“
1—5 50 ccm 126 farblose Kristalle 0.52
[ 10 ccm 63 farblose Kristalle 0.52, 0.40
(sehr schwach)
T—12 60 ccm 139 farblose Kristalle 0.52, 0.40
13 60 ccm 19 gelbe, amorphe Substanz 0.52, 0.40
14 200 ccm 25 gelbes O1 0.52, 0.40
Methanol

Aus Fraktion 1—5 konnten 60 mg einer einheitlichen Substanz isoliert werden, die aus
Methanol/Essigester in farblosen Nadeln kristallisierte und bei 266 —268° schmolz. [«]F’: +23°
(c = 1.0; PyJ).

Ci6Hs6013 (696.8) Ber. C 62.05 H 8.10 Gef. C62.14 H8.18
C36Hs4013 (694.8) Ber. C 62.13 H 7.83

Das Glucosid zeigte mit Anthron/Schwefelsdure eine starke Griinfirbung.

Glucosid-Spaltung: 10 mg Tenuifolsdure-monoglucosid wurden mit 5 ccm 3 n dthanol. HCI
(Athanol/Wasser 1:1) 8 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung zeigte der Geninanteil im Papierchromatogramm unter Verwendung von Gemisch
B die R=-Werte 0.09 (Tenuifolsdure-monoglucosid), 0.32 (Anhydro-tenuifolsdure) und 0.42
(Tenuifolsdure).

Zur Untersuchung des Zuckeranteils wurde mit 10 mg eine Hydrolyse durch 1stdg. Erhitzen
auf 100° mit 5 ccm Kiliani-Mischung (Eisessig/Wasser/konz. Salzsiure 55:80:15) vorgenom-
men. Bei der Papierchromatographie des in (iblicher Weise gewonnenen Zuckeranteils im
Gemisch n-Butanol/Pyridin/Wasser (6:4:3) wurde der Re-Wert 0.32, in Lutidin/Wasser 22}
0.73 beobachtet, die in gleicher Weise von mitgelaufener b-Glucose gegeben wurden.

Chromatographie der Rohsapogenine an Silicagel: 6.39 g Rohsapogenine wurden an 20 g
Silicagel adsorbiert und oben auf eine Siule aufgebracht, die aus 270 g Silicagel durch Ein-
schlammen mit Benzol hergestellt wurde. Es wurde mit Benzo! und Benzol/Methanol-
Gemischen eluiert. Aus Frakt. 6 (gzewonnen mit Benzol/Methanol 95:5) konnten 320 mg
reine Bredemolsiure und aus Frakt. 15 (mit Benzol/Methanol 90:10) 400 mg rcine Tenui-
Sfolsdure isoliert werden.

Verbindung C14H180s: 4 g der Fraktion N wurden an 100 g Aluminiumoxyd (desaktiviert
durch 3% des Gewichtes an 10-proz. Essigsdure) chromatographiert. Aus den ersten Fraktio-
nen, die mit Benzol von der Siule erhalten wurden, kristallisierten 210 mg einer neutralen

22) Privatmitteilung von Herrn K. WINGUTH an unserem Institut.
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Verbindung, die sich im Diinnschichtchromatogramm einheitlich verhielt, Rz-Wert in Diiso-
propylither 0.35. Aus Benzol/Petrolither umkristallisiert, schmolz sie bei 92 —95°.
C4H ;305 (266.3) Ber. C63.14 H 6.81 Gef. C63.06 H 6.75
Die Verbindung gibt kein Dinitrophenylhydrazon, nach ZEREWITINOFF konnte kein aktiver
Wasserstoff ermittelt werden. Ebenso lieB sich keine Drehung der Polarisationsebene fest-

stellen. Im UV fanden sich Banden bei 231 (3.65) und 304 my (3.81), im IR starke Banden bei
1588, 1640, 1700, 1710 und 1720/cm.

NEWAND BHAWANDAS MULCHANDANI und
NARSINH MULJIBHAI SHAH

Synthese von 5'-Jod-2'-hydroxy-chalkonen und 6-Jod-flavanonen,
-flavonen und -flavonolen

Aus dem Department of Chemistry, St. Xavier’s College, Ahmedabad-9 (Indien)
(Eingegangen am 8. April 1960)

5-Jod-2-hydroxy-acetophenon ergibt, mit verschiedenen aromatischen Aldehyden
in Gegenwart von Alkali kondensiert, 5’-Jod-2’-hydroxy-chalkone, welche in
6-Jod-flavanone, -flavone und -flavonole Uibergefthrt werden.

In der Literatur sind hauptsidchlich chlor- und bromsubstituierte Chalkone be-
schrieben1-4), Jodchalkone und entsprechende Flavanone, Flavone sowie Flavonole
fanden bisher wenig Beachtung, vermutlich wegen der bei der Synthese jodsubstitu-
ierter o-Hydroxy-acetophenone auftretenden Schwierigkeiten. Wir unternahmen die
vorliegende Untersuchung zur Synthese von Jodchalkonen und entsprechenden
Flavonabkommlingen mit dem Ziel, durch Reduktion von Dihydroflavonolen mit
nachfolgender Entfernung des Jods zu Dimeren zu gelangen, deren Synthese von
uns geplant ist.

Versuche, das fiir diesen Zweck benétigte 5-Jod-2-hydroxy-acetophenon (II) durch
Friessche Verschiebung von p-Jod-phenylacetat bzw. durch Friedel-Crafts-Acety-
lierung von p-Jod-phenol zu bereiten, blieben erfolglos.

HCI, H;N CO-CH; | pano, ! CO-CHj
\Q 2.KJ + Cu N

fdsindi el l

OH 7\
1 11

OH

Die Synthese von II gelang jedoch durch Behandlung von diazotiertem 5-Amino-
2-hydroxy-acetophenon (entspr. I) mit Kaliumjodid in Gegenwart von Kupfer.

1) E. SCHRAUFSTATTER und S. DeEUTsCH, Chem. Ber. 81, 489 [1948).

2) F. C. CHeN und C. H. YANG, J. Taiwan Pharm. Assoc. 3, 39 [1951]; zit. nach C. A. 49,
2432 [1955).

3) B. C. Jua und G. C. AMIN, Tetrahedron 2, 241 [1958].
4) N. M. SHAH und S. R. PARikH, J. Indian chem. Soc. 36, 726 [1959].



