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91. Die Glykoside der Samen von Dregea volubilis
(L.) Benth. ex Hook.").
Glykoside und Aglykone, 131. Mitteilung?)
von R. E. Winkler und T. Reichstein.
(8. II1. 54.)

Dregea volubilis (L.) Benth., eine in Ostasien heimische Ascle-
piadacee, soll nach Hooper?) emetische und antifebrile Wirkung be-
sitzen und ein Alkaloid sowie nach Greshoff?*) ein Glykosid enthalten.
Aus den Samen der verwandten Dregea rubicunda K. Schum. aus
Ostafrika erhielt Karsten®) etwa 2,59, eines amorphen, scharf und
bitter schmeckenden Glykosids, dem strophanthinidhnliche Wirkung
zukommen soll. Neuere Angaben iiber Untersuchungen an Dregea-
Arten konnten wir nicht finden.

Beschaffung des Ausgangsmaterials. Die fiir die folgende
Untersuchung beniitzten Samen verdanken wir den Bemiihungen der
Herren Prof. A. Biihler und Dr. E. Sutter. Sie haben sie anlisslich der
Sumba-Expedition des Museums fiir Volkerkunde und des Natur-
historischen Museums Basel selbst gesammelt. Friichte, Samen und
Blatter stimmten mit Herbarmaterial in Bogor, Java iiberein. Die
als Beleg gesammelten Herbarstiicke gingen leider verloren. Herr
Prof. H. J. Lam®) war aber so freundlich, die Samen nochmals mit
authentischem Material des Rijksherbarium in Leiden zu vergleichen.
Er teilte uns mit, dass es sich zweifellos um Samen von Dregea
volubilis (L.} Benth. ex Hook. handelt, und dass es in Malesien nur
diese eine Art der Gattung Dregea gibt, die aber sehr variabel ist.

Nach Angaben von Herrn Dr. K. Sutter ist die Pflanze auf Sumba (kleine Sunda-
Inseln) vor allem im westlichen Teil der Insel haufig. Sie wichst dort im kiistennaben
Trockengebiet als Liane. Die Friichte werden zur Hauptsache im August reif. Sie wurden

im August 1949 im Bondokodi-Tal in der Umgebung von Kodi gesammelt, an der Sonne
getrocknet und per Post nach Basel geschickt, wo sie in vollig unversehrtem Zustand an-

1) Auszug aus der Diss. R. £. Winkler, Basel, 1952.

) 130. Mitteilung: A. Katz, Helv. 37, 451 (1954).

3y D. Hooper, Bl. of Pharm.5, 211 (1891), zitlert nach Wehmer?). Das Original
war uns nicht zugénglich.

4y M. Greshoff, ,,Tweede Verslag Onderz. Plantenst. van Neederl.-Indie*. Mede-
deelingen mit’s Lands Plantentuin te buitenzorg 25, 148 (Kolff & Co., Batavia 1898).
Die Pflanze wird dort als Wattakaka Hassk. bezeichnet. Vgl. Autoreferat B. Dtsch.
Pharmaz. Ges. 9, 214 (1899).

) W. Karsten-Helsingforth, Ber. dtsch. pharm. Ges. 12, 245 (1902).

6) Wir danken Herrn Prof. H.J. Lam, Direktor des Rijksherbariums in Leiden,
und seinen Mitarbeitern auch hier bestens fiir ihre freundliche Hilfe.

") C. Wehmer, ,,Die Pflanzenstoffe IT, 1004 (2. Aufl., Jena 1931).
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kamen. Die braunen, schuppenférmig flachen, ovalen, glanzenden Samen (vgl. Fig. 1)
waren ca. 1 cm lang und ca. 0,5 cm breit. Beim Zerkauen schmeckten sie stark bitter.
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Fig. 1.
Samen von Dregea volubilis (L.) Benth. ex Hook. aus Sumba. Die Samen tragen
urspriinglich einen terminalen Haarschopf, der aber sehr bald abfallt.

Extraktion der Samen und Isolierung der Glykoside.
Wie in anderen Fillen'), verzichteten wir auf die Isolierung der in
den Samen moglicherweise enthaltenen genuinen Polyglykoside und
liessen die vermutlich darin enthaltenen Enzyme zur Wirkung ge-
langen. Aus 4 kg Samen erhielten wir nach der friither fiir Strophan-
thussamen gegebenen Vorschrift!) die folgenden Extrakte:
600 ¢ (entspr. 15 %) Petrolatherextrakt (fettes 01, verworfen) ;
167 g (entspr. 4,18%) Atherextrakt, noch ca. 10% Fett enthaltend, Geschmack: schwach
bitter;
59 g (entspr. 1,48%,) Chloroformextrakt, Geschmack: schwach bitter;
51 g (entspr. 1,289%,) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt?), Geschmack: stark bitter.

Die nach dem Ausschiitteln verbliebene wisserige Phase war
nicht mehr bitter und wurde verworfen. Die zum Waschen der Ex-
trakte beniitzten HCl- und Sodalésungen gaben geringe Mengen ba-
sischer und saurer Anteile, die bisher nicht untersucht wurden. Auch
der Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt wurde chemisch noch nicht
untersucht. Hingegen wurden der Chloroformextrakt sowie der Chloro-
form-Alkohol-(2:1)-Extrakt einer orientierenden biologischen Priifung
unterzogen?®). Beide Extrakte zeigten am isolierten Froschherz bis zu

1) Vgl. z. B. die Vorschrift zur Verarbeitung von Strophanthus-Samen bei J. v. Euw,
H. Hess, P. Speiser & T'. Reichstein, Helv. 34, 1821 (1951).

2) Verhiltnis der Volumteile, dies gilt fiir alle spiateren analogen Angaben. — Chloro-
form-Alkohol-Gemische wurden zuerst von A. Stoll, J. Renz & W. Kreis, Helv. 20, 1484
(1937), zum Ausschiitteln stark wasserloslicher Glykoside empfohlen.

3) Wir danken der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, fiir diese und die weiteren bio-
logischen Priifungen.
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einer Konzentration!) von 10-* keine digitalisartige Wirkung. Im
Hatcher-Test an der Katze wurde bis zu einer Dosierung von 1 mg
pro kg ebenfalls keine Wirkung beobachtet.

Trennung des Atherextrakts: Vorversuche zeigten, dass
durch Chromatographie an Al,O; weder Kristalle zu erhalten noch
eine iibersichtliche Trennung zu erzielen war. Das Material gab aber
eine positive Keller- Kiliani-Reaktion und liess sich dementsprechend
schon durch sehr milde Hydrolyse in ein Zuckergemisch und ein
Gemisch von Aglykonen spalten. Aus letzterem konnten durch Chro-
matographie drei Genine abgetrennt werden, die wir als Drevogenin
A, B und C bezeichnen. Die zwei ersten waren gut kristallisiert, wih-
rend Drevogenin C sich nur gallertig abschied. Schliesslich zeigte es
sich, dass die Drevogenine A und B eine Ketogruppe enthielten und
sich nicht nur leicht mit Reagens T von Girard & Sandulesco?) um-
setzten, sondern auch sehr leicht aus den Betainhydrazonen wieder
regenerieren liessen. Drevogenin C reagierte nicht. Dies veranlasste
uns, die Trennung der Glykoside selbst mit diesem Reagens zu ver-
suchen, was tatsichlich zu einem gewissen Erfolg fiihrte.

Im Hauptversuch wurde der rohe Atherextrakt daher zunichst
durch Verteilung zwischen Petrolither und wisserigem Methanol von
Fettresten befreit und das entfettete Material mit Reagens T getrennt,
wobei ungefihr gleiche Mengen Ketonfraktion und ketonfreies Mate-
rial erhalten wurden. Beide Teile wurden wieder orientierend biolo-
gisch gepriift. Beide waren am isolierten Froschherz bis zu einer
Konzentration von 10-%¢ und im Haicher-Test an der Katze bis zu
Dosen von 1 mg pro kg villig unwirksam.

Aus der Ketonfraktion liessen sich durch Chromatographie an
Al O, zwei deutlich verschiedene amorphe Anteile abtrennen, die sich
als Glykoside erwiesen und die wir als ,,Drevosid A und ,,Drevosid B¢
bezeichnen, obwohl beide Priaparate mit Sicherheit noch nicht véllig
einheitlich waren.

Das ketonfreie Material aus dem Atherextrakt gab bei der Chro-
matographie an Al,O; keine eindeutige Auftrennung. Lediglich eine
Spur eineg krist. Stoffes vom Smp. 204 —209¢ wurde erhalten, den wir
als Substanz F bezeichnen. Da die Keller- Kiliani-Reaktion positiv
(blau) ausfiel, diirfte es sich ebenfalls um ein Glykosid gehandelt
haben. Eine Untersuchung musste unterbleiben. Die Hauptmenge des
Materials wurde bei der Chromatographie in nahe einander folgenden
Fraktionen eluiert und blieb amorph. Wir nennen dieses ebenfalls
noch nicht einheitliche Priparat ,,Drevosid C*.

Untersuchung des Chloroformextrakts. Dieses Material
zeigte positive Keller-Kiliani-Reaktion. Eine Probe wurde direkt an

1) Konzentration in g pro em?. 10~* entspricht somit 0,1 mg pro em3.
2y A. Girard & G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1930).
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AlL,O, chromatographiert, wobei aber keine Kristalle erhalten wurden.
Trotzdem war eine gewisse Trennung eingetreten, denn die leichter
eluierbaren Anteile zeigten positive Legal-Reaktion und gaben bei der
sauren Hydrolyse nur amorphes Material, wihrend die schwerer
eluierbaren Anteile bei der Legal-Reaktion keine Rotfirbung gaben,
bei der sauren Hydrolyse aber das krist. Drevogenin D und amorphen
Zucker lieferten. Letzterer war nach Papierchromatographie ein Ge-
misch, das noch nicht weiter untersucht wurde.

Eine weitere Probe Chloroformextrakt wurde mit Reagens T von
Girard & Sandulesco getrennt, wobei 259, Ketonfraktion (Legal-
Reaktion: positiv) erhalten wurden. Die Hauptmenge des Chloro-
formextrakts wurde direkt sauer hydrolysiert und lieferte als einzigen
bisher kristallisierenden Stoff das genannte Drevogenin D.

Drevosid A (I). Das Praparat wurde als farbloses Glas erhalten;
alle Versuche, es zu kristallisieren, schlugen bisher fehl. Als Derivate
wurden das Acetat, das Benzoat, das Oxim und das Semicarbazon
bereitet; doch liess sich keines derselben kristallisieren, so dass eine
Kontrolle der Reinheit sehr schwer war. Das Priparat zeigte [«]} —
+ 349 + 29 (in Methanol). Bei der biologischen Priifung am isolierten
Froschherz (bis zu einer Konzentration von 10-%) sowie im Hatcher-
Test an der Katze (bis zu 1 mg/kg) zeigte es keine digitalisartige Wir-
kung. Der Geschmack war schwach bitter. Die Keller-Kiliani-Reak-
tion sowie die Legal-Reaktion waren positivl). Drevosid A liess sich
bei der sauren Hydrolyse schon unter sehr milden Bedingungen spal-
ten. Es entstand in relativ guter Ausbeute das krist. Drevogenin A
und ein Zuckersirup, der sich als Gemisch erwies. Bei der Papier-
chromatographie des Zuckersirups (vgl. Tab. 2, Exp. Teil) liessen sich
zwei reduzierende Komponenten nachweisen. Die rascher wandernde
zeigte einen Ry-Wert wie Cymarose und die langsamer wandernde
einen wenig grosseren wie Digitoxose. Aus dem rohen Zuckergemisch
liessen sich in méissiger Ausbeute zwei krist. Derivate der D-Cymarose
isolieren, midmlich ihr S-Benzylthiuroniumsalz sowie das Phenyl-
hydrazid der p-Cymaronsiure. Die Anwesenheit von D-Cymarose ist
somit gesichert. Anschliessend wurde versucht, den rohen Zuckersirup
priaparativ durch Chromatographie an Cellulosepulver?) (mit Butanol-
Benzin als beweglicher Phase) in seine Komponenten zu trennen.
Eine gewisse Trennung trat ein, doch gelang es weder Cymarose noch
den Digitoxose-artigen Zucker in reiner Form zu fassen. Dagegen
wurde ein nicht reduzierender krist. Stoff vom Smp. 106-110° er-
halten, der geringe Mutarotation zeigte: [«x]% — + 28,8° 4 3° (nach

1) Die Rotfirbung bei der Legal-Reaktion wird, wie sich aus demselben Verhalten
des Drevogenins A ergibt, nicht von einem Butenolidring, sondern von der Ketogruppe
verursacht.

%) L. Hough, J. K. N. Jones & W. M. Wadman, Nature 162, 448 (1948); Soc. 1949,
2511, sowie Privatmitteilung von Herrn Prof. J. K. N. Jones vom 16. April 1951.
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15 Min.) > + 20,8° £ 39 (Endwert, in Wasser), und dessen Analyse
auf die Formel C,H,,0,mit einer Methoxylgruppe passte. Er zeigte auch
nach saurer Hydrolyse keine Reduktionswirkung gegeniiber Fehling-
scher Losung. Es ist moglich, dass es sich um ein Artefact handelt.

Die relativ gute Ausbeute an krist. Drevogenin A bei der sauren
. Hydrolyse und die Bildung eines Zuckergemisches zeigt, dass das
untersuchte Priparat von ,,Drevosid A‘ zur Hauptsache entweder
ein Gemisch von Glykogiden war, die dasselbe Aglykon, aber ver-
schiedene Zucker enthielten, oder ein Polyglykosid mit zwei bis drei
verschiedenen Zuckern. Die Analyse des amorphen ,,Drevosids A
gab keine sicheren Anhaltspunkte. Die Ausbeuten bei der priparativen
Hydrolyse wiren am besten mit einem Triglykosid vertraglich.

,,Drevosid B*. Auch dieses Priparat wurde bisher nur als farb-
loses Glas erhalten; es zeigte [a]7 = + 4° - 29 (in Methanol). Keller-
Kiliani-Reaktion sowie Legal-Reaktion waren ebenfalls positiv und
der Geschmack schwach bitter. Derivate wurden nicht bereitet. Bei
der milden sauren Hydrolyse lieferte es in schlechter Ausbeute das
krist. Drevogenin B und reduzierenden Zucker, auf dessen Unter-
suchung verzichtet wurde.

,Drevosid C*. Das Priparat wurde auch nur als amorphes
Glas erhalten. Die Keller-Kiliani-Reaktion war positiv, die Legal-
Reaktion jedoch negativ. Der Geschmack war schwach bitter. Bei
der milden sauren Hydrolyse lieferte es das gallertige Drevogenin C
neben reduzierendem Zucker, der nicht untersucht wurde.

,Drevosid D*. Dieser Stoff diirfte die Hauptkomponente des
Chloroformextrakts darstellen. Iir wurde nur bei der Chromatogra-
phie der Vorprobe in den spidteren Fraktionen angereichert, die bei
der Legal-Reaktion keine Farbung gaben. Der Geschmack war schwach
bitter. Bei milder saurer Hydrolyse lieferte er das krist. Drevogenin D
und reduzierenden Zucker.

In Tab. 1 sind die Schmelzpunkte, Drehungen, wichtigsten Reak-
tionen und die wahrscheinlichsten Bruttoformeln!) der vier Drevo-
genine zusammengestellt.

Tabelle 1.
Geni S Spez. Drehung Vermutliche | Legal- II’riifuilg'auf
enin mp- in Methanol Bruttoformel | Reaktion so:;‘glgan-
Drevogenin A | 187-189° | [«]}) = +43,794 3|  C,,H,,0, + +
Drevogenin B | 237-2420 | [a]2 = + 58,30 170 |  C,,H0, + +
Drevogenin C| gallertig ? ? - ?
Drevogenin D | 220-2239 | [o]f) = — 22,40 120 |  Cyp,Hy,0, - -

1y Die Bruttoformeln sind nicht gesichert (siehe spitere Diskussion).
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Bei der Tiipfelprobe mit Raymond’s Reagens') gaben weder die
Drevoside noch die Drevogenine eine Farbung.

Untersuchung von Drevogenin A (II). Bisher wurde nur
das in grosster Menge erhaltene Drevogenin A weiter untersucht. Das
gut krist. Genin zeigte keine digitalisartige Wirkung?). Es ist ein Neu-
tralstoff, der sich aus Ather auch mit verd. NaOH nicht ausschiitteln
lasst. Im Hochvakuum liessen sich kleine Mengen unzersetzt subli-
mieren. Alkalische Silberdiamminlésung wurde auch bei lingerem
Stehen nicht reduziert. Die Analysen und Molekulargewichtsbestim-
mungen des freien Genins und mehrere krist. Derivate passten am
besten auf die Formel C,,H,,0, (oder C,,0,4,04). Nach dem Resultat
der Selendehydrierung (siehe unten) muss Drevogenin A aber eine
grossere Anzahl von C-Atomen besitzen3®). Es kommen daher vor
allem die Formeln C,;H,,0, (oder C,.H,,0,) sowie C;,H, 0Oy (oder
C;,H,,0;) in Frage. Eine sichere Entscheidung ist noch nicht moglich?).
Wir formulieren im folgenden den Abbau auf Grund der Formel
CaH 04, weil sie mit den Molekulargewichtsbestimmungen besser im
Einklang steht als Cy,H 305 Im Exper. Teil werden aber in Klammern
jeweils noch die Werte angegeben, die sich aus den Formeln C,3H;,04
bzw. Cy3H 404 fiir Drevogenin A ableiten wiirden.

Drevogenin A war methoxylfrei, enthielt eine leicht hydrierbare
Doppelbindung und gab dementsprechend mit Tetranitromethan eine
Gelbfirbung. Die Legal-Reaktion war positiv (rot), die Raymond-
Reaktion jedoch negativ. Das UV.-Absorptionsspektrum (vgl. KurveIl
in Fig. 2) zeigte keine Anzeichen fiir das Vorliegen konjugierter Dop-
pelbindungen. Das bei 277 my, log ¢ = 1,88, sichtbare Maximum rithrt
von einer Ketogruppe her, die sich auch durch Bildung eines krist.
Monoxims V nachweisen liess. Das Semicarbazon kristallisierte bisher
nicht. Die Ketogruppe ist auch die Ursache fiir die Rotfirbung bei der
Legal-Reaktion. Diese Ketogruppe ist schwer hydrierbar, denn Hy-
drierung von Drevogenin A mit PtO, in Eisessig gab das krist. Di-
hydro-drevogenin A (VII), das mit Tetranitromethan keine Gelb-
farbung mehr gab, aber noch positive (rote) Legal-Reaktion zeigte
und ein krist. Monoxim X lieferte.

1} Ausfithrung nach O. Schindler & T. Reichstein, Helv. 34, 108 (1951).

2) Wir danken Herrn Dr. K. K. Chen, Indianapolis, fir die Ausfiihrung dieser Prii-
fung. Nach seinen Angaben (29.9. 50} vertrugen zwei Frosche die Injektion von 0,018
und 0,042 mg/kg. Drei Katzen vertrugen die intravendse Infusion von 0,88, 14,4 und
20,0 mg/kg.

8} Alle Molekulargewichtsbestimmungen missten dann allerdings zu tiefe Werte
gegeben haben. Dies ist nicht auszuschliessen, obwohl alle Proben unmittelbar vor der
Bestimmung im Hochvakuum iiber P,O; getrocknet und im Schweinchen eingewogen
wurden.

1) Das Resultat der Selendehydrierung wurde erst am Schluss erhalten, als praktisch
alles Material verbraucht war. Es war daher nicht mehr mdoglich, die Bereitung anderer
Derivate zur Sicherstellung des Molekulargewichts zu versuchen.
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Drevogenin A gab ein amorphes Acetat 111 und ein krist. Mono-
benzoat IV. Auch aus Dihydro-drevogenin A (VII) wurde ein amor-
phes Acetat VIII und ein krist. Monobenzoat I1X erhalten. Letzteres
wurde von CrQO, in Eisessig bei 20° nicht merklich angegriffen, wo-
durch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe oder einer weiteren se-
kundiren HO-Gruppe ausgeschlossen wird.

0
j60 Mo JX w0 80 X0 N0 0 00
Amp

Fig. 2.

Ultraviolett-Absorptionsspektren in Alkoholl).

Kurve II: Drevogenin A (II), ber. auf C,,H, O, (476,59). Maximum bei 277 mu,
loge = 1,87.

Kurve XXXIV: Drevogenin B, ber. auf C,;H 0, (476,59). Maximum bei 277 my, loge
=1,94.

Kurve XXXV: Drevogenin D, ber. auf C,,H;,0, (394,49). Inflexion bei 260—270 my,
loge = 1,44.

Kurve XII: »»Desisovaleryl-dihydro-drevogenin A (XII), ber. auf C,,H;,04 (394,49).

Maximum bei 277 my, loge = 1,60.

Kurve XVII:  Tetrahydro-drevogenin A (XVII), ber. auf C,,H,,0, (470,62). Keine se-
lektive Absorption.

Die Dehydrierung von Drevogenin A (II) mit CrO; in Eisessig
verlief uneinheitlich und lieferte ca. 259, saure und 759, neutrale
Anteile, die beide bisher nicht kristallisierten. Einheitlich erfolgte
dagegen die analoge Dehydrierung des Dihydro-drevogenins A (VI1I),

1) Die Spektren von IT, XXXIV, XXXV und XVII wurden von Herrn Dr. P.Zoller
mit einem ,, Beckman Quartz Spectrophotometer Modell DU in der Organ.-Chem. Anstalt
aufgenommen. XII wurde von Herrn Dr. K. Reyle mit einem gleichen Apparat in der
Pharmaz. Anstalt aufgenommen.
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wobel in guter Ausbeute ein krist. Neutralprodukt entstand, das wir
Dihydro-drevogenon A (XI) nennen. Seine Analyse passte anf die
Formel C,,H,,O0,. Das daraus bereitete Oxim kristallisierte bisher
nicht; das amorphe Priparat gab Analysenwerte, die ungefihr auf
ein Dioxim passten.

Aus diesen Umsetzungen folgt, dass Drevogenin A (II) eine freie
veresterbare sekundire HO-Gruppe enthilt. Vielleicht stellt diese die
urspriingliche Haftstelle des Zuckers dar. Weiteren Aufschluss gab
die alkalische Verseifung. Drevogenin A wurde beim Kochen mit
KOH in Methanol gespalten. Es entstand Isovaleriansidure, die als
krist. Anilid identifiziert wurde, sowie ein Gemisch von krist. Neutral-
produkten (,,Desisovaleryl-drevogenin A* (VI)), aus dem bisher keine
sicher einheitliche Verbindung isoliert werden konnte, so dass auf eine
Analyse verzichtet wurde. Ganz dhnlich verlief die alkalische Hydro-
lyse von Dihydro-drevogenin A (VII). Auch hier wurde Isovalerian-
saure erhalten und ein Gemisch von Neutralstoffen, aus dem sich in
schlechter Ausbeute ein ,,Desisovaleryl-dihydro-drevogenin A‘ (X1II)
vom Smp.250—260° isolieren liess, das unter den eingangs erwihnten
Voraussetzungen die Formel C,,H,,0, besitzen diirfte!). Da Drevo-
genin A (II) und Dihydro-drevogenin A (VII), wie unten gezeigt wird,
wahrscheinlich eine veresterte Ketolgruppe enthalten und daher al-
kaliempfindlich sind, wurde versucht, die Verseifung mit HCIl in Me-
thanol durchzufiihren. Dihydro-drevogenin gab dabei in relativ guter
Ausbeute Kristalle (XIV) vom Smp. 2002039, die aber den Isovaleryl-
rest noch enthielten?). Das Produkt war methoxylfrei und Cl-frei, und
die Analyse gab praktisch gleiche Werte wie das Ausgangsmaterial VII.
Es war somit wahrscheinlich nur eine Isomerisierung (event. Verschie-
bung des Isovalerylrestes) eingetreten. Dementsprechend blieb Di-
hydro-drevogenon A (XI) bei gleicher Behandlung unverandert.

Ein Versuch, die Ketogruppe im ,,Desisovaleryl-dihydro-drevo-
genin A“ (XII) mit Hydrazinhydrat und Na-Athylat nach Wolff-
Kishner zu reduzieren, gab ein amorphes Produkt XV, aus dem sich
nach Benzoylierung und Chromatographie in méssiger Ausbeunte zwei
krist. Benzoate X VIa und X VIb erhalten liessen, deren Reinheit nicht
sicher ist. Das in griosserer Menge gewonnene X VIb gab Analysenwerte,
die gut auf die erwartete Formel C,;H,,0, eines Dibenzoats passten.

Recht glatt liess sich die Ketogruppe in Dihydro-drevogenin A
(VII) mit NaBH, reduzieren. In guter Ausbeute entstand das krist.
Tetrahydro-drevogenin A (X'VI1I), das bei der Legal-Reaktion keine
Rotfirbung mehr gab und im UV. keine selektive Absorption zeigte

1) Zwei an verschiedenen Stellen durchgefithrtc Analysen gaben stark voneinander
abweichende Werte.

%) Die Geruchsprobe (vgl. Exper. Teil) war positiv. Aus den Analysenwerten allein
ist der Verlust der Isovaleroylgruppe nicht feststellbar, weil sich fir VII und XII sehr
ahnliche CH-Werte berechnen.
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Schematische Ubersicht zum Abbau von Drevogenin A.
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TKOH / V?; Eg %2; e XII Desiso!ra,l(:r};l-
=0 ol F.233%[+43,6 An] dihydro-drevogenin A
CpHy 0y —O-Tsoval, & JHCl+ CH,0H _— Cally Oy F.250—260°
- 3 _0 7 (427 Me]
V
XT Dihydro-drevogenon A C22H320 ' % lHJ 0,
F.246° [+ 86,2 A >
[+ n] O Isoval X XXII Neutralstoff
TCI‘O3 XIV 022H4207, F.200° %2 (amorph)
—OH ' = lCrO3
CyHy30, | —O-Tsoval. 0, H,,0, —OR —
| _om 0 |-or {XXIII Neutralteil F.240°
XVII Tetrahydro-drevo- XV (R=H) amorph XXI1V Sauren, amorph
genin A Cy;H,,0,; XVIa (R=Bz) F.185°
F.208°[+10,8 An}

XVIb (R = Bz) F.2450

|KOH CyeHyyO, [— 15,5 Chf]

-OH XXV ,,Neutralstoff*
CyeHy305, —OH [jJ F.208°

_0OH XXVI ,,Saure‘ F.204°

XVIII Desisovaleryl-
tetrahydro-drevogenin A

XIX Neutralstoff amorph

C2‘2H3605
F.256° [ — 8,3 Me] &
-
¢ Se )
XXVII Oliger Kohlen- | XX ,,Neutralstoff‘
wasserstoff; Pikrat > { F.206°
F.120° XXTI ,,S4ure’“ F.200°

XXVIII Krist. Kohlen-
wasserstoff F.148—1500;
C,H,, + CH,

Ac = CH,CO—; Bz = CH,CO—; Isoval.

= CO—CH,—CH(CH,),.

Die Zahlen in

eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an:
An = Aceton, Chf = Chloroform, Me = Methanol. Die Bruttoformeln sind nicht sicher

bewiesen.
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(vgl. Kurve XVII in Fig. 2). Mit CrOj lieferte es in guter Ausbeute
Dihydro-drevogenon A (X1), woraus hervorgeht, dass ausser der Re-
duktion der Ketogruppe keine weitere Anderung der Molekel ein-
getreten ist. Tetrahydro-drevogenin A (XVII) liess sich mit KOH
in Methanol verseifen, wobei neben Isovaleriansiure in guter Aus-
beute krist. Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII) ent-
stand. Die Benzoylierung dieses Stoffes gab nur Spuren von Kristallen.

Uber die Verteilung der Sauerstoffatome geben die folgenden
orientierenden Versuche einige Anhaltspunkte. Dihydro-drevogenin A
(VIL) und Tetrahydro-drevogenin A (XVII) waren gegen HJO, be-
stindig. Hingegen verbrauchten Desisovaleryl-dihydro-drevogenin A
(XTI) ca. 1,6 Mol und Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (X VIII)
etwa 4,3 Mol HJO,. XII war, wie erwdhnt, kein sicher reiner Stoff.
Immerhin zeigen diese Versuche, dass die mit Isovaleriansiure ver-
esterte HO-Gruppe in VII einer Carbonyl- oder Hydroxylgruppe un-
mittelbar benachbart sein muss. Der grosse Verbrauch an HJO, bei
XVIII zeigt, dass dieser Stoff mehr als nur zwei benachbarte HO-
Gruppen enthielt. Das aus XVIII mit HJO, in priparativem Mass-
stab bereitete amorphe Neutralprodukt war allerdings jodhaltig, so
dass ein Teil der HJO, fir die Jodierung verbraucht wird. Das ge-
nannte jodhaltige Material zeigte Eigenschaften, die fiir einen Aldehyd
passen. Es reduzierte alkalische Silberdiamminlésung und verbrauchte
bei der Willstitter-Schudel-Titration!) ungefihr 2 Aquivalente Jod.
Mit Bromwasser wurden daraus saure und neutrale Anteile erhalten,
die aber auch nach Entjodung mit Zn in Eisessig nicht kristallisierten.

Bei der direkten Dehydrierung mit CrO, wurden folgende Resul-
tate erhalten: Desisovaleryl-dihydro-drevogenin A (XII)verbrauchte
ca. 3 Aquiv. Sauerstoff und gab wasserlgsliche Stoffe, darunter eine
krist., unscharf sehmelzende Siure XXVIZ?). Desisovaleryl-tetra-
hydro-drevogenin A (XVIII) verbrauchte ca. 4 Aquiv. Sauerstoff
unter Bildung der ganz dhnlichen Produkte XX und XXI, die mog-
licherweise mit XXV und XXVTI identisch sind?). Das oben erwihnte,
aus XIT mit HJO, erhaltene Neutralprodukt XXII verbrauchte ca.
1,5 Mol CrO, (entspr. 2 Aquiv. Sauerstoff) und lieferte in schlechter
Ausbeute einen Stoff X XIII vom Smp. ca. 240°.

Eine zuverlissige Deutung dieser orientierenden Oxydations-
versuche ist nicht moglich. Die Vermutung liegt aber nahe, dass Drevo-
genin A die Gruppierung

O-—Isoval.

|
—CO~?—~CHOH~«

1) In Ausfithrungsform von F. Auerbach & R. Bodlinder, Angew. Ch. 36, 602 (1923).

2) Wegen der hohen Wasserloslichkeit waren die Verluste gross. Die iibliche Tren-
nung in saure und neutrale Anteile war stark erschwert. Es ist moglich, dass gar keine
wahre Trennung eingetreten ist.
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enthilt. Die tertidre Natur einer solchen Ketolgruppe wiirde es auch
verstdndlich machen, warum II und VII alkalische Silberdiammin-
I6sung nichtreduzieren. In X VIII wiirde dann eine Glyceringruppierung
—CHOH ~-COH —-CHOH - vorliegen, wobei aber nach Aufbrechen mit

!
HJO, Sekundirreaktionen mit den inerten O-Atomen eintreten
miissten, wenn der hohe HJO,-Verbrauch erklirt werden soll.

Einen weiteren niitzlichen Einblick in den Bau des Grundskeletts
erbrachte die Dehydrierung von Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin
A (XVIII) mit Selen im Bombenrohr bei 350°. Aus dem Gemisch der
Dehydrierungsprodukte liess sich nach Destillation und chromato-
graphischer Trennung neben éligen Anteilen (XXVII) ein krist. Koh-
lenwasserstoff XXVIIT vom Smp. 148 -150° isolieren. Die ¢ligen
Anteile (XXVII) kénnten nach dem TUV.-Absorptionsspektrum
{Kurve XXVIIin Fig. 3) einen Phenanthren-Kohlenwasserstoff!) ent-
halten. Das zur Messung dienende Priparat war allerdings sicher nicht
einheitlich. Es lieferte mit Pikrinsdure aber ein krist. Pikrat (Smp.
ca. 1209), das beim Zerlegen mit Lauge einen Kohlenwasserstoff!) gab,
der bei tiefer Temperatur kristallisierte.

Aufschlussreicher war der krist. Kohlenwasserstoff XX VIII. Nach
dem Smp. vermuteten wir zunichst, dass es sich um 1,2,8-Trimethyl-
phenanthren?) handeln kénnte, da auch die Analyse auf die Formel
C;H,¢, + CH, gut passte. Die Mischprobe mit authentischem Mate-
rial®) gab aber einedeutliche Depression. 1,2,8-Trimethyl-phenanthren
gibt ferner ein stabiles Pikrat, wihrend unser Kohlenwasserstoff auch
aus gesittigter Pikrinsdureléosung in Methanol in freier Form neben
Pikrinsfure auskristallisierte. Der Vergleich der UV.-Absorptions-
spektrent) (vgl. Fig. 3 und Fig. 4) zeigte dann eindeutig, dass es
sich bei unserem Kohlenwasserstoff iiberhaupt nicht um ein Phenan-
thren-, sondern hochst wahrscheinlich um ein Benzofluoren-Derivat
handelt5).

1) Wegen Materialmangel musste eine Analyse unterbleiben. Auf Grund der zur
Reinigung verwendeten Methode und der Eigenschaften vermuten wir, dass ein Kohlen-
wasserstoff vorgelegen hat.

2) R.D. Haworth & C. R. Mavin, Soc. 1932, 2720; L. Ruzicka, L. L. Engel & W. M.
Fischer, Helv. 21, 364 (1938).

3) Wir danken Herrn Prof. L. Ruzicka, Ziirich, auch hier bestens fiir die Uberl&ssung
einer Probe 1,2,8-Trimethyl-phenanthren.

4) UV.-Absorptionsspektren von 1,2,8-Trimethyl-phenanthren: E. Heilbronner,
H. W. Déniker & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 1723 (1949); dltere Lit. daselbst.

5) Wir danken Herrn Dr. Ch. Tamm auch hier, der uns auf diese Tatsache und die
mogliche Identitat von XXVIIT mit dem Kohlenwasserstoff von Jacobs u. Mitarb. auf-
merksam machte. 4,5-Dimethyl-phenanthren (M. 8. Newman & H.S. Whitehouse, Am.
Soc. 71, 3664 (1949); G. M. Badger, J. E. Campbell, J. W. Cook, R. A. Raphael & 4.J.
Seott, Soc. 1950, 2326) sowie 1,4, 5-Trimethylphenanthren (M. 8. Newman & A. S. Hussay,
Am. Soc. 69, 3023 (1947)) zeigen im UV. ahnliche Absorption wie XXVIII; ihre Pikrate
dissoziieren leicht.
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!

wo o 60 w9 N 300 M0 W0 M)
R mpe

Fig. 3.
Ultraviolett-Absorptionsspektren in Cyclohexanl).
Kurve XXVII: Oliger Kohlenwasserstoff (eventuell Gemisch).
Maxima bei:

A =225 237 | 260 | 280 | 288 | 301 | 320 | 335mu
loge = 4,32 | 4,17 | 4,60 | 4,00 | 3,88 | 3,93 | 2,67 2,76
A =342 351 385 mu
loge = 2,37 | 2,70 1,46

Berechnet auf C,;H,;.

Kurve XXVIII: Krist. Kohlenwasserstoff X XVIII, Smp. 148 x 150°.
Maxima bei:

A =250 258 | 268 | 304 | 317 348 mu
loge = 4,51 | 4,83 | 5,02 | 4,26 | 4,23 2,82

Berechnet auf Cy Hy,,.

Kurve Tr = 1,2, 8-Trimethylphenanthren (C;H,,).
Maxima bei:

A =2545 {2625 283,01294,25(306,751320,75| 337,25 mu
loge = 4,75 | 4,84 | 4,13 | 4,14 | 4,23 | 2,60 2,49

1) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem ,, Beckman Quartz Spectrophoto-
meter Modell DU,
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Fig. 4.
| Ultraviolett-
Absorptions-
spektren in
Cyclohexan?).

0
220

-

%0 & e 0 ix N w0 2w
A mu

Kurve A = 1,2-Benzofluoren (XXIX)?), Smp. 190—191° (C,,H ,).
A =228,5 |238,5|254,0 |258,25|263,25| 286,75 mpu
logs = 4,36 4,26 | 4,75 | 4,65 | 4,92 4,10

A = 293,25 |303,0 [315,75| 328,0 | 340,0 { 344,0 | 378,5 mpu
loge = 4,18 | 4,19 | 4,15 | 3,28 | 3,15 | 2,96 0,82
Kurve B = 2,3-Benzofluoren (XXX)?), Smp. 214—215° (C,;,H;,).

Maxima bei:

A =216,0 |258,0254,75|263,75|285,0| 291,0 mu
| loge = 4,56 | 2,38 | 4,68 | 4,82 | 4,07 3.96

A = 303,0
loge = 4,23
Kurve C = 9-Phenylfluoren, Smp. 147—149° (C,H,,).
340,56 mp

268,0 | 292,5 | 303,5 | 323,5
3,77 | 3,93 | 1,04 0,99

316,5 | 324,0 {331,0 [ 340,0 mp
4,33 | 3,82 | 3,39 3,77

Maxima bei:

Maxima A == 235,5 264,5
bei: loge = 4,06 | 4,26 | 4,26
Kurve XXVIII = Krist. Kohlenwasserstoff X XVIII, Smp. 148—150°. Maxima vgl. Zah-

len bei Fig. 3, ber. auf Cy H,,.

1) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller. .

%) Wir danken Herrn Dr. 0. Kruber, Duisburg-Meiderich, auch hier fiir die Uber-
lassung dieses Priparats. Es wurde zur Reinigung im Vakuum sublimiert, an Al,O, chro-
matographiert und noch zweimal aus Benzol-Petrolather umkristallisiert.
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Die UV.-Absorptionsspektren der drei isomeren Benzfluorene
XXIX, XXX und XXXI sind bekannt?!)2)3)4). XXIX und XXX ab-
sorbieren sehr dhnlich (vgl. auch Fig. 4) (sie kénnen beide als Derivate
des 2-Phenylnaphtalins aufgefasst werden) und geben keine stabilen
Pikrate. Das 3,4-Benzofluoren (Derivat des 1-Phenylnaphtalins) gibt
ein stark abweichendes Spektrum und liefert ein stabiles Pikrat5).

O o0 o0
/\/\1/\/ ‘/\”/\/ NN
AV A \y//\'\

XXIX C.H,, \/7‘ XXX \/‘ XXXI
1,2-Benzofluoren 2,3-Benzofluoren 3,4-Benzofluoren

Jacobs und Mitarbeiter haben durch Dehydrierung von Jervin®) und von
Veratramin?) mit Selen u. a. einen krist. Kohlenwasserstoff vom Smp.
153,6 -155,5° erhalten, der ebenfalls kein stabiles Pikrat gab und fiir
den sie auf Grund der Analyse und des Spektrums die Formel eines
1,2- oder 2,3-Benzofluoren-Derivats®) vorschlugen. Beim direkten Ver-
gleich zeigte sich, dass XXVIII mit diesem Kohlenwasserstoff nach
Analyse, Smp. und Mischprobe?) identisch war. Auch die Spektren
waren, soweit sich dies aus dem Vergleich mit der publizierten Kurve?)
entnehmen ldsst, vollig identisch. Nach dem Spektrum ist auch kaum
daran zu zweifeln, dass der Kohlenwasserstoff ein Derivat des 1,2- oder
2,3-Benzofluorens darstellt, wobei das 1,2-Isomere bei weitem wahr-
scheinlicher ist19) (vgl. Fig. 4). Jacobs und Mitarbeiter haben fiir ihren
Kohlenwasserstoff die Formel C,,H,, abgeleitet, was einen zusétzlichen
alicyclischen Ring voraussetzen wiirde. Die Analysen!?) und Mol-
gewichtsbestimmungen wiren aber mit einer Formel O, H,,+ CH,

) M. V. Mayneordd: E. M. F. Roe, Proc. Roy. Soc. London, Ser. A, 158, 634 (1937).

)
3) M.Orchin & R. A. Friedel, Am. Soc. 71, 3002 (1949).
) G. R.Clemo & D.G. J. Felton, Soc. 1952, 1658.
) J. W.Cook, A. Dausi, C. L. Hervett, J. Iball, W. V. Mayneord & E. Roe, Soc.
1935, 1319.
§) W. A. Jacobs, L. C. Craig & G. Lavin, J. Biol. Chem. 141, 51 (1941).
)y W. A. Jacobs & Y. Sato, J. Biol. Chem. 181, 55 (1949).
) Vgl auch W. A. Jacobs & S. W. Pelletier, J. Org. Chem. 18, 765 (1953).
9) Wir danken Herrn Dr. W. 4. Jacobs, New York, auch hier bestens fiir die Uber-
lassung einer Probe seiner Kristalle.
10y X XVIIT zeigt etwas weniger Feinstruktur als 1, 2-Benzofluoren, und die starksten
Maxima liegen teilweise bei wenig (ca. 5 mu) lingeren Wellen.
11) Unsere Analyse von XXVIII stimmt mit den vier von Jacobs u. Mitarb. publi-
zierten Werten ausgezeichnet iiberein. Als Mittel ihrer 4 Molekulargewichtsbestimmungen
ergibt sich 273,6. Fiir C,H,, ber. 284 .4, fiir Cy,H,, ber. 272,4.

)

8
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eines rein aliphatisch substituierten Bznzofluorens ebenso gut ver-
traglich. CyH,4 entspriche dem Benzfluoren mit kleinstem Molekular-
gewicht, das auf Grund der Verbrennungswerte vorliegen kann?).

Diskussion. Da es dusserst unwahrscheinlich ist, dass bei der
Dehydrierung des Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenins A (X VII)
mit Selen eine Vergrosserung des C-Geriists eingetreten ist, muss es
mindestens 20 C-Atome enthalten, wenn die Bruttoformel Cy,H,, oder
CyHy + CH, fiir XX VIII richtig ist. Letzteres scheint uns sehr gut
gestutzt. Die auf Grund von Molekulargewichtsbestimmungen ver-
schiedener Vorstufen und Derivate zunichst fiir Desisovaleryl-
tetrahydro-drevogenin A XVIII abgeleitete Bruttoformel C,qH,;,0;
muss somit grosser sein. Als nichstgrossere Bruttoformeln, welche
mit den Analysendaten gut in Einklang stehen, kommen fiir XVIII
die Formeln C,,H O, und C,;H,,0, in Betracht. Der Zufall will es,
dass die Analysenwerte fast aller hier beschriebenen Stoffe fast gleich
gut stimmen wiirden, wenn man eine dieser Formeln als Basis wihlt.
Die Entscheidung miissen wir daher vorldufig offen lassen; fiir die
Formulierung wurde aber die kleinere Formel C,,H,,0, gewihlt, weil
sie, wie erwidhnt, mit den Molekulargewichtsbestimmungen besser
vertriiglich ist. Formel Cy,H,,0, wiirde dafiir eine grosse Ahnlichkeit
mit den Formeln gewisser Veratrumalkoide besitzen?). Wenn die
Formel C,,H O, richtig ist, so sollte X VIII fiinf Ringe enthalten, da
darin weder eine Ketogruppe noch eine Doppelbindung nachweisbar
ist. Auf Grund des Dehydrierungsergebnisses ist es am wahrschein-
lichsten, dass vier davon in Form eines perhydrierten 1,2-Benzo-
fluorensystems vorliegen, wie es kiirzlich fiir das Jervin3) und das
Veratramin®) nachgewiesen worden ist. Immerhin kann auch ein nor-
males Steringeriist nicht vollig ausgeschlossen werden, da es bekannt
ist, dass passend substituierte Sterinderivate in hydrierte 1,2-Benzo-
fluorene umgelagert werden koénnen?)%). Bei Selendehydrierungen sind
solche Umlagerungen allerdings bisher nie beobachtet worden.

Wir danken Herrn Dr. Ch. Tamm fiir seine Hilfe bei der Abfassung und Korrektur
des Manuskripts.

1) Fiir CyH,, (244,32) ber. C 93,48, H 6,58%,. Fiir XXVIII als Mittel von 5 Ana-
lysen (davon 4 von Jacobs u. Mitarb.) gef. 92,81, H 7,10%. Das ist merklich ausserhalb
der Fehlergrenze.

2) Bei Formel C,,H,;,0, fiir XVIII ergibt sich fiir Drevogenin A die Formel C,;H,,0,
so dass die genannte formale Ahnlichkeit mit Veratrumalkaloiden fiir diesen Stoff zutrifft.

3) J. Fried, O. Wintersteiner, M. Moore, B. M. Iselin & A. Klingsberg, Am. Soc. 73,
2970 (1951); J. Fried & A. Klingsberg, Am. Soc. 75, 4929 (1953); O. Wintersteiner 4
M. Moore, Am. Soc. 75, 4938 (1953).

4y Ch. Tamm & O. Wintersteiner, Am. Soc. T4, 3842 (1952); O. Wintersteiner &
N. Hosansky, Am. Soc. T4, 4474 (1952); O. Wintersteiner, M. Moore & N. Hosansky, Am.
Soc. 75, 2781 (1953).

%) R. Hirschmann, C. 8. Snoddy Jr. & N. L. Wendler, Am. Soc. 74, 2693 (1952).

) C. F. Hiskey, R. Hirschmann & N. L. Wendler, Am. Soc. 79, 5135 (1953),
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Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in be-
niitzter Ausfilhrungsform bis 200° etwa 4 2°, dariiber etwa -+ 3% Substanzproben zur
Drehung wurden 1 Std. bei 0,01 Torr und 60° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes
bemerkt, 3 Std. bei 0,01 Torr und 1009 iiber P,0;. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Ein-
dampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather (oder Chloroform), Waschen mit verd. HCI
(bei CrO,-Oxydationen mit H,S80,), Sodalosung und Wasser, Trocknen tiber Na,SO, und
Eindampfen. Ausfithrung der Legal-Reaktion!), der Keller-Kiliani-Reaktion?) und der
Raymond-Rzaktion?) nach frilheren Angaben. Die Chromatogramme wurden durchwegs
nach der Durchlaufmethode?) ausgefiihrt. Al,O, zur Chromatographie wurde ohne Anwen-
dung von Séaure nach friitherer Angabe®) vom Alkali befreit, aber nur bei 185° reaktiviert.

Ausfiithrung der Geruchspriifung auf Isovaleriansdure: 10 mg Substanz
(z. B. Drevogenin A) mit 2 em? 10-proz. KOH in 90-proz. Methanol 15 Min. in siedendem
Wasserbad erhitzt, wobei das Methanol abdestillierte. Nach Abkiithlen mit HCI bis zur
kongosauren Reaktion versetzt und mit wenig Ather zweimal ausgeschiittelt. Die mit
etwas Na,S0, getrocknete Atherlssung wurde auf reinem Filterpapier eingedunstet und
der Geruch sofort nach Verschwinden der letzten Atherspuren gepriift. Bei positiver
Reaktion trat intensiver Valeriansiuregeruch auf.

Extraktion der Samen: 3,95 kg Samen wurden in 3 Portionen genau nach der
fiir Strophantus-Samen gegebenen Vorschrifté) behandelt und gaben insgesamt die
folgenden Mengen an neutralen Extrakten:

600 g (159%) Petrolatherextrakt (fettes 01), verworfen;
167,0 g (4,2%) Roher Atherextrakt, gelber, schwach bitter schmeckender Schaum. Legal-
Reaktion: positiv, Raymond-Reaktion: farblos;
59,2 ¢ {1,6%) Chloroformextrakt, farbloser, schwach bitter schmeckender Schaum.
Legal-Reaktion: positiv, Raymond-Reaktion: farblos;
50,95 g (1,3%,) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt, braunes, stark bitteres Harz. Legal-
Reaktion: negativ, Raymond-Reaktion: farblos.

Die verbliebene wassrige Phase war nicht mehr bitter, sie wurde verworfen.

Aus den HCl- bzw. Soda-Ausziigen liessen sich die folgenden Mengen an basischen
und sauren Anteilen erhalten:

2,7 g (0,7%,) Basen aus Atherextrakt, brauner Sirup;
65  mg (0,016%,) Basen aus Chloroform und Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt,
brauner Schaum;
435g (1,19,,) Sauren aus Atherextrakt;
216  mg (0,0565%,) Sauren aus Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt.
Diese Anteile wurden noch nichit untersucht.

Untersuchung des Atherextraktes.

Chromatographie einer Probe des rohen Atherextrakts: 0,8g roher
Atherextrakt wurden an 25 g AL, O, chromatographiert. Fiir jede Fraktion dienten 80 cm?
Losungsmittel.

Reinigen des rohen Atherextrakts: 60 g roher Atherextrakt wurden in 400 cm3
80-proz. Methanol gelost und dreimal mit je 200 cm?® Petrolather ausgeschiittelt. Die
Petrolatherausziige wurden der Reihe nach noch dreimal mit je 100 cm? 80-proz. Methanol
ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Erhalten 6 g Petrolatherauszug
(fettes O1), verworfen. Die vereinigten wissrigen Methanolphasen wurden im Vakuum vom
Methanol befreit und die verbleibende wisserige Suspension mit Chloroform ausgeschiit-
telt. Trocknen und Eindampfen im Vakuum gab 54 g fettfreien Atherextrakt.

K. Reyle & T. Reichsiein, Helv. 35, 98 (1952).

.v. Buw & T. Reichstein, Helv. 31, 883 (1948).

. Schindler & T'. Reichstein, Helv. 34, 108 (1951).

T'. Reichsiein & C. W. Shoppee, Transact. Faraday Soc. Nr. 7, 7, 305 (1949).
J.v. Euw, A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 27, 1292 (Fussnote 2) (1944).
J.v. Buw, H. Hess, P. Speiser & T'. Reichstein, Helv. 34, 1821 (1951).

S~
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Frak- Eindampfriickstand
tions- Eluiermittel Gewicht | Legal- Keller-Kiliani-
nummer in mg |Reaktion Reaktion
1—2 | Benzol. . . . . . . . . .| Spur — —
3— Benzol. . . . . . .« .| Spur — —
5 Benzol-Chloroform (4:1) . . 53 — —
6 Benzol-Chloroform (4:1) . . 34 rot blau
7 Benzol-Chloroform (3:2) . . 34 rot blau
8 Benzol-Chloroform (3:2) . . 93 rot blau
9 Benzol-Chloroform (3:2) . . 106 rot blau
10 Benzol-Chloroform (3:2) . . 42 rot blau
11 Benzol-Chloroform (3:2) . . 26 rot blau
12-14 Benzol-Chloroform (2:3) . . 174 rot blau
15 Chloroform. . . . . RN 131 rot blau
16 Chloroform. . . . . . . . 44 rot violett - schwarz
17 Chloroform. . . . . . . . 13 — violett - schwarz
18—19 Chloroform. . . . . . .. 40 — blau
20—23 Chloroform-Methanol (95:5) 56 — blau

Keine der Fraktionen liess sich kristallisieren.

Hydrolyse des fettfreien Atherextrakts: 8 g fettfreier Atherextrakt wurden
in 240 cm® Methanol geldst, mit 240 cm?® 0,1-n. H,80, versetzt und 25 Min. unter Riick-
fluss gekocht. Dann wurde das Methanol im Vakuum bei 20° entfernt und die verbleibende
Suspension zur Nachhydrolyse!) 25 Min. auf 60° erwirmt. Nach Erkalten wurde dreimal
mit je 200 cim® Chloroform-Ather (1:3) ausgeschiittelt. Die mit Wasser, Sodalésung und
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
4,4 g rohes Geningemisch als Schaum.

Die wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden im Vakuum bei 30° auf
240 cm? eingeengt, mit frisch gefalltem BaCO, neutralisiert und filtriert. Das Filtrat wurde
mit wenig BaCOj, versetzt und im Vakuum ganz eingedampft. Der Riickstand wurde in
trockenem Aceton aufgenommen, mit 5facher Menge abs. Ather versetzt und die filtrierte
Losung eingedampft. Die unltslichen Anteile wurden nochmals analog mit Aceton, dann
mit Ather behandelt. Die vereinigten Filtrate gaben beim Eindampfen 2,8 g rohen Zuk-
kersirup.

Trennung des Geningemisches: Die 4,4 g Geningemisch aus gereinigtem
Atherextrakt wurden an 140 g Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 4 —6 (1,8 g, eluiert mit Benzol-Chloroform (3:2)) gaben aus Methanol-
Ather, dann aus Aceton-Ather und schliesslich aus Methanol-Wasser 0,6 g Drevogenin A,
Smp. 187 1899,

Die Fraktionen 8—9 (0,464 g, eluiert mit Benzol-Chloroform (2:3)) gaben aus Me-
thanol-Ather, dann aus Methanol-Wasser nur 20 mg Drevogenin B, Smp. 237—242°, in
verfilzten Nadeln.

Die Fraktionen 13—15 (0,745 g, eluiert mit Chloroform) gaben aus Aceton-Ather
oder Methanol-Ather Drevogenin C in Form farbloser, gallertiger Abscheidungen. Eine
Probe (30 mg) wurde acetyliert, doch konnte das Acetat auch nach Chromatographie
nicht kristallisiert werden.

Umsetzung von Drevogenin A mit Reagens T von Girard & Sandulesco:
100 mg Drevogenin A und 84 mg (entspr. ca. 20 Mol.) Reagens T in 2 cm? Methanol durch
leichtes Erwarmen geldst, mit 0,075 cm?® Eisessig versetzt und 24 Std. bei 20° stehengelas-
sen. Dann wurde auf — 12° abgekiihlt und rasch mit einer Mischung von 7,5 g Eis,

1) Vgl. 8. Rangaswamsi & T'. Reichstein, Helv. 32, 939 (1949).
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12,5 cm® Wasser und 959, der zur Neutralisation der 0,075 cm?® Eisessig benotigten 2-n.
NaOQH vermischt. Dann wurde dreimal mit je 50 cm?3 Ather bei 0° ausgeschiittelt. Die mit
Wasser, verd. Sodalésung und Wasser gewaschenen und iiber Na,S0, getrockneten Ather-
Iosungen hinterliessen beim Eindampfen keinen merkbaren Riickstand.

Die wiisserige Phase und das erste Waschwasser wurden mit HCI bis auf pH == 3
angesiuert, %4 Std. bei 20° stehengelassen, wobei die Losung sich stark triibte, und an-
schliessend dreimal mit je 50 cm? Ather ausgeschiittelt. Die wie oben behandelten Ather-
losungen gaben beim Eindampfen 30 mg Drevogenin A, Smp. 184—188% Mischprobe
ebenso.

Die saure wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden nun noch mit 1/10-
Volumen konz. HCl versetzt, wobei die Losung sich stark triibte, und erneut 14 Std. stehen-
gelassen, wobei Kristallisation eintrat. Dann wurde wie oben mit Ather ausgeschiittelt,
wobei noch 61 mg Drevogenin A resultierten, Smp. 184 —188°, Misch-Smp. ebenso. Total-
ausbeute 91 mg. Nochmaliges Ausschiitteln der wisserigen Phase nach weiterem Stehen
gab kein Material mehr.

Trennung des fettfreien Atherextrakts mit Reagens T. 20 g fettfreier
Atherextrakt und 15 g Reagens T in 150 em® abs, Methanol heiss gelost, bei 20° mit
15 em? Risessig versetzt und 24 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde auf — 10° abge-
kiihlt und in einem Guss mit der gekiihlten Mischung von 750 cm® Wasser, 560 g Kis und
959, der zur Neutralisation des Eisessigs benotigten Menge 2-n. NaOH versetzt und sofort
dreimal mit je 21 Chloroform-Ather (1:10) ausgeschiittelt. Die mit Wasser, Sodaldsung
und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
9 g ketonfreie Anteile.

Die wasserige Phase und das erste Waschwasser wurden mit HCl auf pH = 3 an-
gesduert, mit 11 Chloroform-Ather (1:10) versetzt und bei 18° 3 Std. auf der Maschine
geschiittelt. Nach Trennung wurde die wisserige Phase nochmals 3 Std. mit 11 frischem
Chloroform-Ather-(1:10)-Gemisch geschiittelt. Die abgetrennten, mit Wasser, Sodaldésung
und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
10 g Ketone.

Trennung der Ketonfraktion aus Atherextrakt: 8,5 g Ketone aus Ather-
extrakt wurden an 250 g AL,O,; chromatographiert. Zur Ablosung jeder Fraktion dienten
850 cm? der in folgender Tabelle genannten Losungsmittel.

Eindampfriickstand
Frak-
tions- Ldsungsmittel Gewicht Legal- ]({(tle'f(lzi;;
nummer in mg | Reaktion Reaktion
1 Benzol-Chloroform (4:1) — - -
2 Benzol-Chloroform (4:1) — — -
3 Benzol-Chloroform (7:3) — - -
4 Benzol-Chloroform (1:1) l ! 1360 + +
5 Benzol-Chloroform (1:1) },,Drevosid A<“'| 1560 + +
6 Benzol-Chloroform (1:1) I 760 + +
7 Benzol-Chloroform (1:1) . . e 550 + +
8 Chloroform . . . . . . ] 2140 + +
9 Chloroform . . . . . ., Drevosid B¢ 700 + +
10 Chloroform . . . l 420 + +
11 Chloroform- Metha.nol (99 ... ... 140 + +
12 Chloroform-Methanol (98:2). . . . . .} 700 + +
13 Chloroform-Methanol (95:5) . . . . . .| 210 1) i)

1y Nicht gepriift.
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Alle Fraktionen blieben amorph. Das Material der Fraktionen 4—6 (3,68 g) wurde
als ,,Drevosid A‘ bezeichnet, dasjenige der Fraktionen 8 —10 (3,26 g) als ,,Drevosid B*.

Trennung der ketonfreien Anteile aus Atherextrakt: 8,5 g ketonfreie
Anteile aus entfettetem Atherxtrakt wurden an 250 g Al,O, chromatographiert. Zur Ab-
losung jeder Fraktion dienten 850 cm?® Losungsmittel.

Eindampfriickstand
Frak-
tions- Losungsmittel Gewicht | Legal- Iéifie;;
nummer in mg |Reaktion Reaktion
1 Benzol-Chloroform (2:3) . . . . —
2 Benzol-Chloroform (2:3) . . . .] 400
3 Benzol-Chloroform (2:3) . . . . 70
4 Chloroform . . . . . . . . .. 4000 - +
5 Chloroform . . . . . . . . . .1 2000 - +
6 Chloroform . . . . . . . . .. 320 -
7 Chloroform . . . . . . . . .. 100
8 Chloroform . . . . . . . . . . 100
9 Chloroform e e 70
10 Chloroform- Methanol (99 . .. 250
11 Chloroform-Methanol (98:2) . . . 300
12 Chloroform-Methanol (95:5) . 250
13 Chloroform-Methanol (9:1) . 170
14 Chloroform-Methanol (4:1) . 100
15 Chloroform-Methanol (1:1) . 80

Fraktion 6 gab aus Methanol-Ather nach ﬁlehrtagigem Stehen 10 mg Substanz F,
Smp. 204—209° Die anderen Fraktionen kristallisierten nicht. Das Material der Frak-
tionen 4—5 (6 g) wurde als ,,Drevosid C* bezeichnet.

Untersuchung des Chloroformextrakts.

Direkte Chromatographie: 0,7 g Chloroformextrakt wurden an 21 g ALO,
chromatographiert. Zur Ablosung jeder Fraktion dienten 70 ¢m® Losungsmittel (siche
Tabelle Seite 740).

Keine der Fraktionen kristallisierte. Das Material der Fraktionen 13—16 (150 mg)
wurde vereinigt und als ,,Drevosid D bezeichnet.

Hydrolyse: 2 g Chloroformextrakt wurden in 60 cm?® Methanol und 60 cm?® 0,1-n.
H,S0, 25 Min. unter Riickfluss gekocht. Weitere Aufarbeitung wie bei Hydrolyse des
Atherextrakts (aber Ausschiitteln mit reinem Chloroform) gab 1,3 g Geningemisch (farb-
loser Schaum) sowie 600 mg rohen Zuckersirup. Letzterer wurde nicht weiter untersucht.
Die 1,3 g Geningemisch gaben aus Aceton-Ather 150 mg rohes Drevogenin D, Smp. 220—
2249, Die Mutterlauge wurde an 33 g Al,O; chromatographiert. Die mit Chloroform-
Methanol von 5% Methanolgehalt eluierten Anteile (260 mg) gaben aus Aceton-Ather
nochmals 100 mg Kristalle. Die vereinigten Kristalle gaben aus Methanol- Ather, dann aus
Methanol-Wasser insgesamt 210 mg reines Drevogenin D, Smp. 220— 2230,

Trennung mit Reagens T: 60 mg Chloroformextrakt und 45 mg Reagens T in
1,2 ¢cm3 abs. Methanol warm geldst, bei 20° mit 45 mm? Eisessig versetzt und 24 Std. bei
20° stehengelassen. Weitere Behandlung wie analoge Trennung von Atherextrakt, aber
Ausschiitteln mit reinem Chloroform, gab 40 mg ketonfreie Anteile (Legal-Reaktion: nega-
tiv), sowie 15 mg Ketonfraktion (Legal-Reaktion: positiv).
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Eindampfriickstand
Frak-
tions- Losungsmittel Gewicht | Legal- Ig;il;:;
nummer in mg |Reaktion Reaktion
1 Benzol-Chloroform (9:1) . . . . . . . 5
2 Benzol-Chloroform (4:1) . . . . . . . 10
3 Benzol-Chloroform (4:1) . . . . . . . 7
4 Benzol-Chloroform (1:1) . . . . . . . 2
5 Benzol-Chloroform (1:1) . . . . . . . 2
6 Benzol-Chloroform (1:1) . . . . . . . 1
7 Chloroform . . . . . . . . . .. .. 95 rot
8 Chloroform . . . . . . . . . .. .. 75 rot
9 Chloroform . . . . . . . . . . ... 45 rot
10 Chloroform . . . . . . . . . . . .. 30 rot
11 Chloroform-Methanol (99:1) . . . . . . 70 rot
12 Chloroform-Methanol (98:2) . . . . . . 225 rot
13 Chloroform-Methanol (98:2) 47 — blau
14 Chloroform-Methanol (98:2) | |, Drevo- ] 33 - blau
15 Chloroform-Methanol (95:5) ’ sid D l 60 — blau
16 Chloroform-Methanol (95:5) 10 — blau

Die Drevoside {und Substanz F).

,Drevosid A*: Farbloses amorphes Pulver oder Harz; [oc]lsj = 434,20 . 2¢
(¢ = 1,323 in Methanol).
13,324 mg Subst. zu 1,0072 cm3; I = 1 dm; oclg = +0,45° + 0,02°
Gewichtsverlust bei Trocknung (5 Std. im Schweinchen) 3,989.
3,827 mg Subst. gaben 8,731 mg CO, und 2,880 mg H,0 (OAB)
4,181 mg Subst. verbr. 4,116 em?® 0,02-n. Na,S,04 (Zeisel- Viebock) (OAB)
CaH1014 (909,09) (Triglykosid) Ber. C 63,42 H 8,45 —OCH,; 10,229,
C; He 045 (764,93) (Diglykosid)  Ber. ,, 64,62 ,, 8,44 » 8,189,
Gef. ,, 62,26 ,, 8,42 » 10,189
Das Priiparat war beliebig 16slich in Alkohol, Aceton und Chloroform, etwas schwe-
rer, aber gut loslich in Ather, wenig 16slich in Wasser. Legal-Reaktion: rot; Keller- Kiliani-
Reaktion: blau; Farbung mit 84-proz. H,80,: braun (1’), braunschwarz (1 Std.), violett-
schwarz (3 Std.); Farbung mit Tetranitromethan: gelb. Die gesattigte wisserige Losung
schmeckte schwach bitter. Acetat, Benzoat, Oxim und Semicarbazon waren amorph.
»Drevosid B‘: Farbloses Harz oder amorphes Pulver; [oc]1D7 = +4,30 1 20
(¢ = 1,177 in Methanol).
11,853 mg Subst. zu 1,0072 em?; I = 1 dm; °‘1D7 = 40,05 + 0,02°
3,311 mg Subst. gaben 7,508 mg CO, und 2,525 mg H,0O (4.P.)
CigH044 (909,09)  Ber. C 63,42 H 845%  Gef. C 61,88 H 8,35%
Loslichkeiten sehr dhnlich wie bei ,,Drevosid A*. Legal-Reaktion: positiv; Keller-
Kiliani-Reaktion: positiv; Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,: braun (1 Min.), braunschwarz
(1 Std.). Das Priaparat gab mit Tetranitromethan keine Farbung. Geschmack der gesit-
tigten wasserigen Losung: schwach bitter.
,»Drevosid C*: Farbloses Harz oder amorphes Pulver.
5,085 mg Subst. gaben 11,627 mg CO, und 3,793 mg H,0 (4. P.)
CisH ;5046 (911,10)  Ber. C 63,28 H 8,64%  Gef. C 62,40 H 8,35%
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Loslichkeiten ahnlich wie bei ,,Drevosid A‘. ILegal-Reaktion: negativ; Keller-
Kiliani-Reaktion: positiv; Farbreaktion mit 84-proz. H,80,: braun (1’ — 60’), dunkel-
braun (3 Std.). Geschmack der gesittigten wasserigen Losung: schwach bitter.

»Drevosid D*: Farbloses Harz oder amorphes Pulver. Gewichtsverlust bei
Trocknung (5 Std. Schweinchen) 5,0%,.

4,162 mg Subst. gaben 9,484 mg CO, und 2,956 mg H,0 (OAB)
4,574 mg Subst. gaben 10,467 mg CO, und 7,90% H,0 (4.P.)
CysH 0,5 (826,99)  Ber. C 62,47 H 8,53%  Gef. C 62,19; 62,45 H 7,95; 7,90%

Das Praparat war in Methanol, Aceton und Chloroform leicht 16slich, sehr schwer
1slich in Ather und Wasser. Legal-Reaktion: negativ; Keller-Kiliani-Reaktion: positiv;
Farbreaktion mit 84-proz. H,80,: gelbbraun (1), dunkelbraun (30°), braunschwarz (1 Std.).
Geschmack der gesattigten wissrigen Losung schwach bitter.

Substanz F. Aus Methanol-Ather farblose Stibchen, Smp. 204—209°; Legal-
Reaktion: negativ, Keller-Kiliani-Reaktion: positiv, Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,:
braun (1), hellviolett (1 Std.).

Hydrolyse von ,,Drevosid A (I). 700 mg ,,Drevosid A (I) wurden (wie bei
entfettetem Atherextrakt beschrieben) hydrolysiert und gaben 340 mg rohes Geningemisch
und 250 mg rohen Zuckersirup, der nach Destillation im Molekularkolben bei 0,01 Torr
und 110—125° Badtemperatur 120 mg destillierten Zuckersirup lieferte. Das rohe Genin-
gemisch gab aus Ather 250 mg krist. Drevogenin A, Smp. 187—189°, 700 mg eines Tri-
glykosids CuH,40,4 (909,09) sollten theoretisch 367 mg Genin C,,H,,0, (476,59) und
374 mg Zucker (3 Mol Cymarose zu je 162,18) liefern. Erfahrungsgemiss werden bei
solchen Hydrolysen die Aglykone fast quantitativ erhalten, wihrend bei den Desoxy-
zuckern merkliche Verluste eintreten. Eine zuverléssige Schlussfolgerung ist aber nicht
moglich, weil das verwendete ,,Drevosid A* kein reiner Stoff war.

Hydrolyse von ,,Drevosid B*. 700 mg,,Drevosid B*‘ gaben bei analoger Hydro-
lyse 350 mg rohes Geningemisch; der entstandene Zucker wurde nicht isoliert. Das Genin-
gemisch lieferte aus Ather nur 160 mg krist. Drevogenin B, Smp. 2372420

Hydrolyse von ,,Drevosid C*. 700 mg ,,Drevosid C** wurden analog hydroly-
giert und gaben 560 mg rohes Genin; der Zucker wurde nicht isoliert. Das rohe Genin gab
aus Aceton-Ather Drevogenin C als gallertige Masse. Fis wurde nicht weiter gereinigt.

Hydrolyse von ,,Drevosid D*. 700 mg ,,Drevosid D* wurden analog hydroly-
giert und gaben 520 mg rohes Geningemisch sowie 100 mg rohen Zuckersirup. Der Zucker-
girup gab im Papierchromatogramm (siehe Tabelle 2) zwei nahe benachbarte Flecke mit
Rp-Werten von ca. 0,47 und 0,52; ein der rascher wandernden Cymarose (Ry = 0,7) ent-
sprechender Fleck fehlte. Das rohe Genin gab aus Methanol-Ather 190 mg krist. Drevo-
genin D, Smp. 2222239, Aus 700 mg eines Monoglykosids C,;H,,04 (470,59) wiren theo-
retisch 506 mg Genin C;4H;,0; (340,45) und 220 mg Zucker C;H,,0, (148,16) zu erwarten
gewesen.

Drevogenin A (II). Aus Aceton-Ather farblose kurze Prismen, Smp. 187 —189°;
[}y = +43,79 £ 2° (¢ = 0,929 in Methanol).

9,363 mg Subst. zu 1,0072 em?; 1 = 1 dm; «}) = +0,406° £ 0,02°

Trocknung zur Analyse (Schweinchen) gab 0,389, Gewmhtsverlust

3,694 mg Subst. gaben 9,182 mg CO, und 2,806 mg H,0 (ETH.)

4,228 mg Subst. gaben 10,520 mg CO, und 3,162 mg H,0 (OAB)

4,762 mg Subst. gaben 11,860 mg CO, und 3,596 mg H,0 (4. P.)

2,344 mg Subst. in 21,380 mg Campher gaben 4 = 9,6° (Rast) (ETH.)

6,580 mg Subst. verbr. 0,401 cm?3 H, (25,6°; 727 Torr) (Hydrierung mit Pt in Eisessig (ETH.)
14,988 mg Subst. verbr. 0,176 cm? 0,1-n. d4thanol. KOH (1 Std. Kochen) (ETH.)

CyHyo0, (476,59)  Ber. C 68,04 H 8,459,
CyHy, 04 (406,50)  Ber. ,, 67,95 ,» 8,43%
g H,4Og (546,68)  Ber. ,, 68,11 ,» 8,487

Gef. ,, 67,83; 67,90; 67,96 ,, 8,50; 8,37; 8.45%
Mol.-Gew. 440 D.Z.1,13 Verseifungs-Aquiv. 0,56
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Der Stoff war methoxylfrei, auch N, S und Halogen waren abwesend. Geruchsprobe
auf Isovaleriansiure nach Verseifung: positiv. Legal-Reaktion: rot; Keller-Kiliani-Reak-
tion: negativ; Tetranitromethanprobe: gelb; FeCl;-Reaktion: gelblich; Farbreaktion mit
84-proz. H,S80,: gelb (1), orange (5"), violettbraun (30"), violett (1 Std.). Eine Probe, in
wenig Methanol geldst, gab auf Zusatz alkalischer Silberdiamminlésung keine Schwirzung.
Der Stoff war im Molekularkolben bei 0,01 Torr und 190 —200° Badtemperatur unzersetzt
destillierbar. UV.-Absorption siehe Theoret. Teil. Der Kérper zeigte am Frosch und an der
Katze keine digitalisartige Wirkung.

Drevogenin-A-acetat (I11). 30 mg Drevogenin A (IT) mit 0,7 cm® abs. Pyridin und
0,5 cm?® Acetanhydrid 24 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 37 mg
Acetat, das auch nach Chromatographie nicht kristallisierte.

Drevogenin-A-benzoat (IV). 60 mg Drevogenin A (IT) in 2,2 cm3 abs. Pyridin bei 0°
mit 0,2 cm? reinstem Benzoylchlorid versetzt und unter H,0-Ausschluss 24 Std. bei 20°
stehengelassen. Dann mit 0,1 cm?® Methanol versetzt und noch 2 Std. stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung und %-stiindiges Trocknen bei 0,01 Torr und 65° gab 80 mg Roh-
produkt. Aus Methanol 72 mg farblose verfilzte Nadeln, Smp. 200-—202°; [a]ig = + 59,80
+ 2° (¢ = 1,021 in Chloroform).

10,284 mg Subst. zu 1,0072 cm?; I = 1 dm; a%Q = +0,611° 4- 0,02°

3,291 mg Subst. gaben 8,514 mg CO, und 2,249 mg H,0 (OAB)

0,772 mg Subst. in 11,906 mg Campher (K = 39,5) gaben 4 = 5,0° (4.P.)
CyH,, 0, (580,69) Ber. C 70,32 H 7,559  Gef.C 70,60 H 7,64%
C,0H,,0, (510,60)  Ber. ,, 70,56 ,, 7,50%  Gef. Mol.-Gew. 512
C;,H;,0, (664,81)  Ber. ,, 70,60 ,, 7,80%

Drevogenin-A-oxim (V). 20 mg Drevogenin A (II) in 1 em® Methanol mit 50 mg
Hydroxylamin-hydrochlorid und 70 mg Na-Acetat-trihydrat in 0,1 cm?® Wasser 3 Std.
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum stark eingeengt, das ausgefallene Roh-
produkt mit Wasser gewaschen und aus Methanol-Wasser umkristallisiert. 13 mg farblose
Nadeln, Smp. 229—2309; ['cz]2D1 = + 44,39 4 3° (¢ = 0,875 in Methanol).

8,812 mg Subst. zu 1,0072 cm?; { = 1 dm; o3} = +0,388° 4- 0,020

Trocknung zur Analyse (Schweinchen) gab 0,83%, Gewichtsverlust.

3,567 mg Subst. gaben 8,550 mg CO, und 2,667 mg H,0 (OAB)
3,228 mg Subst. gaben 0,098 cm?3 N, (289; 738 Torr) (OAB)
CyHy,ON (491,61) Ber. C 66,18 H 8,41 N 2,85%
CpsH 00N (421,52)  Ber. ,, 65,53 ,, 8,37 ,, 3,329
CyoHyOgN (575,71)  Ber. ,, 66,75 ,, 8,58 ,, 2,44%
Gef. ,, 6541 ,, 837 ,, 3,349

Drevogenin- A-benzoat-oxvm. 30 mg Drevogenin-benzoat wurden wie oben oximiert.

Das Produkt kristallisierte bisher nicht.

Drevogenin B. Aus Aceton-Ather farblose verfilzte Nadeln. Smp. 237--242°;
(o} = + 58,30 £ 7° (c = 0,257 in Metanol).
2,693 mg Subst. zu 1,0072 em?; I = 1 dm; of2 = +0,15° 4 0,02°
Trocknung zur Analyse (Schweinchen) gab 0,35%, Gewichtsverlust.
3,904 mg Subst. gaben 9,64 mg CO, und 3,00 mg H,0 (S. W)
Cp,Hy4gO0, (476,59)  Ber. C 68,04 H 8,45%  Gef. C 67,91 H 8,679%,
Cy3H,,04 (406,50)  Ber. ,, 67,95 ,, 8,439%
CyH3g04 (408,52)  Ber. ,, 67,62 ,, 8,889,
Cy H,eO, (546,68)  Ber. ,, 68,11 ,, 8.48%
Der Stoff war methoxylirei. Geruchsprobe auf Isovaleriansiure nach Verseifung:
positiv; Legal-Reaktion: positiv; Tetranitromethanprobe: gelb; Farbreaktion mit 84-proz.

H,80,: gelb (2'), rosa (5"), gelbgriin (10"), braunrot (30), violett (2 Std.). UV.-Absorptions-
spektrum siehe Theoret. Teil.
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Drevogenin C. Aus Aceton-Ather oder Methanol-Ather gallertige Masse, Verfliis-
sigung bei ca. 120° Legal-Reaktion: negativ. Der Stoff wurde nicht weiter untersucht.

Drevogenin D. Aus Aceton-Ather derbe, farblose Koérner, Smp. 220—2239;
[a]%l = —22,4% 4 20 (¢ = 1,102 in Methanol).

11,103 mg Subst. zu 1,0072 cm?; I = 1 dm; a2l = - 0,207° + 0,020

4,039 mg Subst. gaben 9,924 mg CO, und 3,355 mg H,0 (OAB)

Cy,H,,0¢ (394,49)  Ber.C 66,98 H 8,69%  Gef. C 67,06 H 9,299
C,H;,05 (340,45)  Ber. ,, 67,03 ,, 9,479%
Cy;H O, (480,62)  Ber. ,, 6747 ,, 9,23%

Der Stoff war methoxylfrei;Geruchsprobe auf Isovaleriansiure nach Verseifung:
negativ; Legal-Reaktion: negativ; Tetranitromethanprobe: Gelbfarbung; Farbreaktion
mit 84-proz. H,S0,: gelb (1’), orange (5), braunviolett (30"), griinschwarz (1 Std.),
schwarz (2 Std.). UV.-Absorptionsspektrum siehe Theoret. Teil.

Untersuchung des Zuckergemisches aus Drevosid A. Der dest. Zucker-
sirup zeigte einen Methoxylgehalt von 13,78%, ; fiir reine Cymarose berechnete sich 19,139,

Nachweis der D-Cymarose. 90 mg destillierter Zuckersirup wurden nach fritherer
Vorschrift!) mit Bromwasser oxydiert. Das acetonlosliche Oxydationsprodukt (75 mg)
gab bei der Destillation im Molekularkolben bei 0,02 Torr und 100—110¢ Badtemperatur
48 mg Destillat (Lacton) und 27 mg Kolbenriickstand (verworfen).

D-Cymaronsidure-phenylhydrazid. Die 48 mg dest. Lacton und 30 mm?® reinstes
Phenylhydrazin % Std. auf 100° erhitzt. Aus Ather 35 mg rohe Kristalle, Smp. 142—150°.
Mutterlauge nochmals 14 Std. auf 100° erhitzt gab noch 10 mg analoge Kristalle. Beide
Anteile zusammen aus 1 Tropfen Methanol und viel Ather umkristallisiert, gaben 37 mg
farblose Nadeln, Smp. 152—-154°; [oc]ﬁ)7 = +1,19 } 29 (¢ = 0,948 in Methanol).

Trocknung zur Analyse bei 60° (Schweinchen).

3,901 mg Subst. gaben 8,258 mg CO, und 2,730 mg H,0 (OAB)
3,048 mg Subst. gaben 0,289 cm? N, (239, 726 Torr) (OAB)
3,998 mg Subst. verbr. 4,559 cm?® 0,02-n. Na,S,0; (Zeisel- Viebick) (OAB)

CysHyON, Ber.C58,19 H 7,51 N 1044 —OCH, 11,57%

(268,31) Gef. ,, 57,77 ,, 7,83 ,, 10,44 »  11,80%
Authentisches Material und die Mischprobe schmolzen gleich.
S-Benzyl-thiuroniumsalz der p-Cymaronsiure. Eine analog bereitete wei-

tere Probe (45 mg) destilliertes Laeton wurde ins Ba-Salz iibergefiihrt, dieses gut mit
Aceton-Ather, dann mit reinem Aceton gewaschen und getrocknet (45 mg). Das Ba-Salz
in 0,56 cm® Methanol mit 40 mg S-Benzylthiuroniumsulfat heiss umgesetzt und filtriert.
Das Filtrat gab beim Eindampfen im Vakuum 55 mg Riickstand. Aus wenig Aceton 12 mg
farblose Prismen, Smp. 129—130°; [a]g = -1,20 4 2,59 (¢ = 0,817 in Methanol). Misch-
Swmp. mit authentischem Material (Smp. 130~131°) 12813159,

Papierchromatographische Trennung der Zucker.

Es wurde im wesentlichen nach der Methode von Partridge?)?) gearbeitet. Als Papier
wurde Whatman Nr. 1 verwendet in Streifen von 9,5 cm Breite und 43 cm Lange. Die Zuk-
kerlosungen (in Aceton oder Ather) wurden mittels Mikropipette in Mengen von 50—400
so aufgetragen, dass sie eine moglichst kleine Fliche (ca. 0,8 em Durchmesser) bedeckten.
Der praparierte Streifen wurde in einen 50 cm hohen cylindrischen Glastopf mit zunéichst
leerem Trog (10 cm lang) gehingt, auf dessen Boden 2 Schalen mit n-Butanol (gesittigt
mit 1-proz. wassrigem NH;) und 1-proz. wassrigem NH, (gesattigt mit n-Butanol) standen.
Er wurde mit aufgeschliffener Glasplatte verschlossen (leicht gefettet), die in einer Boh-
rung tiber dem Trog einen Tropftrichter trug, und 12 Std. zum Ausgleich der Atmosphire
belassen. Dann wurde der Trog mit n-Butanol (gesittigt mit 1-proz. wissrigem NH,)

L C. W, Shoppee & T. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940).
2) 8. M. Partridge, Biochem. J. 42, 238 (1948).
8) Vgl. auch M. A. Jermyn & F. A. Isherwood, Biochem. J. 44, 402 (1949).



744 HELVETICA CHIMICA ACTA.

gefiillt und absteigend chromatographiert. Dauer ca. 15—16 Std. Die Losungsmittelfront
war stets gerade. Wenn sie nahe am unteren Ende angelangt war, wurde abgebrochen, die
Front markiert, 5 Min. bei 100° getrocknet und in geringer Modifizierung der Vorschrift
von Trevelyan u. Mitarb.) wie folgt entwickelt. Der trockene Streifen wurde in weiter Glas-
schale rasch durch folgendes Bad gezogen: 1 cm? gesittigte wissrige AgNO,-Losung mit
200 cm?® Aceton versetzt und die entstehende Fillung durch tropfenweise Zugabe von
Wasger eben in Losung gebracht. Dann wurde 15 Min. an der Luft bei 20° getrocknet und
durch ein zweites Bad von 0,5-n. KOH in Methanol gezogen. Die Zucker erschienen als
dunkelbraune, kreisrunde Flecke auf gelbem Grund. Fiir eine Anzahl Modellsubstanzen
und die Zuckergemische aus den 4 Drevosiden ergaben sich folgende Rg-Werte.

Tabelle 2.
Zucker Aufgetragene | g werte)
Menge in y

pD-Cymarose . . . . . . . . .. 50 0,7
D-Sarmentose . . . . . . . . . 100 0,7
p-Digitoxose . . . . . . . .. 50 0,50
v-Fucodesose . . . . . . . . . 200 0,45
r-Rhamnodesose . . . . . . . . 200 0,52
D-Cymarose+ D-Sarmentose . . . 2x 100 0,7
p-Cymarose + D-Digitoxose . . . 2x 50 0,5 u.0,7
Zucker aus Drevosid A . . . . . 100 0,54 u. 0,72
Zucker aus Drevosid A . . . . . 200 0,54 u. 0,70
Zucker aus Drevosid D . . . . . 200 0,47 u. 0,562
Zucker aus Drevosid D . . . . . 500 0,48 u. 0,52

Praparative Trennung des Zuckergemisches aus Drevosid A. 200g
Cellulosepulver ,,Solka Floc BW 200‘‘%) wurden mehrmals mit heissem Methanol extrahiert.
dann mit Ather geschiittelt und gewaschen und zum Schluss bei 50° getrocknet. Dann
wurde in frisch destilliertem feuchtem n-Butanol?) suspendiert, in eine Chromatographie-
sdule (4 em innerer Durchmesser, 48 cm Linge) eingefiillt und 2 Tage feuchtes Butanol
durchlaufen gelassen; die Celluloseschicht war jetzt 35 cm hoch. Nun wurde das feuchte
Butanol durch trockenes und dieses dann durch eine trockene Mischung von Butanol-
Benzin (1:2)%) vollig verdringt und bis knapp iiber die obere Grenze der Celluloseschicht
ablaufen gelassen. Nun wurden 460 mg roher Zuckersirup aus Drevosid A in 7,5 cm?
n-Butanol gelost, mit 15 cm® Benzin versetzt, auf die Saule aufgetragen und nach der
Durchlaufmethode chromatographiert. Fir jede Fraktion dienten 100 cm? Lisungsmittel.
Durchlaufgeschwindigkeit ca. 100 em?® pro Std. Jede Fraktion wurde im Vakuum bei
35% eingedampft, der Riickstand gewogen und sein Ryp-Wert im Papierchromatogramm
bestimmt. Im ganzen wurden 28 Fraktionen, ohne Anderung des Losungsmittels (n-Bu-
tanol-Benzin-(1:2)) aufgefangen, worauf alles Material eluiert war.

Da die Fraktionen 4—7 kein Reduktionsverméogen zeigten, und da eine rasch wan-
dernde Komponente noch bis in den Fraktionen 21 —23 nachweisbar war, vermuteten wir,
dass ein Teil des &usserst leicht glykosidifizierenden Desoxyzuckers mit dem Butanol
reagiert hatte. Die verschiedenen Fraktionen wurden daher gruppenweise in folgender
Weise mild hydrolysiert.

Yy W. E. Trevelyan, D. P. Procter & J. 8. Harrison, Nature 166, 444 (1950).

%) Fehlergrenze + 0,05 Ry-Einheiten.

3) Bezogeu von der Firma Theodor Christ, Basel.

4) Das Butanol wurde mit 1-proz. wésserigem NH, geschiittelt und nach vollstin-
diger Kldrung abgetrennt.

%) Verhaltnis der Volumteile. Es wurde Benzin vom Sdp. 70—90° verwendet.
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Tabelle 3.
Eindampfriickstand
Frak- direkt nach milder
tions- 1re saurer Hydrolyse?)
nummer N Reduk-
GF’WILCht Habitus | tionsver- | Rp-Wert?) | Habitus | Rp-Wert?)
e mg mogen?)
1—-3 0 amorph - — — —
417 95 amorph - — krist. 0,71
8—13 137 amorph + 0,71 krist. 0,71
14—17 112 amorph + 0,72 wenig krist. | 0,71
18—20 67 amorph + 0,54 u. 0,71 | amorph 0,54 u. 0,70
2123 34 amorph + 0,53 u. 0,70 | amorph 0,54
24—28 16 amorph + 0,54 amorph 0,54

Der Sirup wurde mit 20facher Menge 0,1-n. wassriger H,S0, 25 Min, auf 65° er-
wéarmt, mit frisch gefalltem BaCO, neutralisiert und durch ein mit BaCO, gedichtetes
Filter genutscht. Das Filtrat wurde mit einer Spur BaCO, versetzt und bei 300 im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde in trockenem Aceton aufgenommen, mit abs. Ather
versetzt und die filtrierte Losung eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird als
Hydrolysat bezeichnet.

Die Fraktionen 4—7 (95 mg) lieferten so ein Hydrolysat, das stark reduzierte(!). Es
wurde im Molekularkolben bei 0,01 Torr und 80—110° destilliert. Das Destillat (69 mg)
gab aus Ather 30 mg farblose Nadeln, Smp. 106—110° (Reduktionsprobe negativ). Die
Mutterlauge (38 mg) zeigte im Papierchromatogramm nur eine reduzierende Komponente
(Rg = 0,71).

Die Fraktionen 8—13 (137 mg) gaben nach Hydrolyse und Destillation 117 mg
Destillat. Dieses lieferte aus Ather-Petrolather noch 16 mg der Nadeln vom Smp. 106 —110°.
Die Mutterlauge (101 mg) zeigte im Papierchromatogramm nur eine reduzierende Kompo-
nente (Ry -= 0,71).

Die Fraktionen 14—17 (112 mg) gaben nach Hydrolyse 95 mg Destillat. Dieses
lieferte aus Ather nur 2 mg Nadeln, Smp. 104—109°. Die Mutterlauge zeigte im Papier-
chromatogramm auch nur eine reduzierende Komponente (Rg = 0,71).

Die Fraktionen 18 —20 (67 mg) gaben nach Hydrolyse 40 mg Destillat, das nur spuren-
weise kristallisierte. Es gab im Papierchromatogramm zwei Flecke (Ry = 0,54 und 0,70).

Die Fraktionen 21 —28 (50 mg) gaben analog ein Hydrolysat, das sich nicht mehr un-
zersetzt destillieren liess und das bisher keine Kristalle lieferte. Im Pa,plerchroma.togramm
zeigte es nur einen Fleck (Ry = 0,54).

Totalausbeute an nicht reduzierenden Kristallen vom Smp. 106 —110% war 50 mg.
Bisher gelang es weder die Cymarose (Rp = 0,71) noch den zweiten Zucker (Ry = 0,54)
mit dhnlicher Laufgeschwindigkeit wie Digitoxose (Ry = 0,50) in Kristallen zu isolieren.

Das kristallisierte, nicht reduzierende Zuckerderivat. Die 50 mg Roh-
kristalle aus der Verteilungschromatographie wurden aus wenig Aceton mit viel Ather um-
kristallisiert und gaben 22 mg farblose, verfilzte Nadeln, Smp. 106 —110°; [a]2D0 = 4+ 28,8°
+ 39 (nach 15 Min.) - +20,8° 4 3° (nach 16 Std; ¢ = 0,626 in Wasser); [a]‘ﬁ’ = 4 27,60
+ 20 (¢ = 0,905 in Aceton).

1) Tupfelprobe auf Papier.

2) Papierchromatogramm mit feuchtem Butanol wie Tab. 2.
3) Wie im folgenden beschrieben.
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6,306 mg Subst. zu 1,0072 cm?; I = 1 dm; czc“%J = +0,13% - 0,02° (nach 16 Std. in Wasser)
9,119 mg Subst. zu 1,0072 ¢cm?; I = 1 dm; oclg = +0,259 4 0,02° (Aceton)
Trocknung zur Analyse 24 Std. bei 20° und 12 Torr iber P,0; (Schweinchen) gab
0,439, Gewichtsverlust.
3,674 mg Subst. gaben 6,999 mg CO, und 2,868 mg H,0 (4. P.)
1,820 mg Subst. verbr. 3,386 cm?® 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel- Viebick) (OAB)
C,H,,0, (162,18) Ber.C 51,84 H 870 —OCH, 19,13%,
C,H,404 (164,20) Ber. ,, 51,20 ,, 9,84 »  18,90%
Gef. ,, 51,99 ,, 8,74 . 19,259%

Der Stoff war leicht loslich in Wasser, Alkohol und Aceton, schwerer in Ather. Er
liess sich bei 0,01 Torr und 90—100° unzersetzt sublimieren. Die wisserige Losung redu-
zierte alkalische Silberdiamminldsung bei 209 nicht, auch Fehling’sche Losung wurde beim
Kochen nicht reduziert. Keller-Kiliani-Reaktion: positiv (blau-violett).

Hydrolyseversuch: 10 mg Substanz wurden mit 1 cm?® n. H,SO, 15 Min. gekocht,
nach Erkalten mit 1 em® n. NaOH und 0,5 cm? Fehling’scher Losung versetzt und kurz
gekocht. Es trat keine Reduktion ein.

Derivate und Abbauprodukte von Drevogenin A.

Dehydrierung von Drevogenin A mit CrO,. 40 mg Drevogenin A in 2 cm?
Eisessig portionsweise mit total 1,33 cm?® 2-proz. CrO,-Eisessiglosung (entspr. 27 mg CrQ,)
versetzt, bis 2 Std. nach letztem Zusatz noch CrO, nachweisbar war. Dann 3 Tropfen
Methanol zugegeben und noch 3 Std. stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 30 mg
neutrale und 10 mg saure Anteile, die bisher nicht kristallisierten.

»Desisovaleryl-drevogenin A (VI). 200 mg Drevogenin A (II) mit 8 cm?
5-proz. KOH in 90-proz. Methanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von
4 cm? Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt und die alkalische Lésung viermal
mit je 20 cm? Chloroform ausgeschiittelt. (Behandlung der alkalischen wisserigen Phase
siehe unten.) Die mit Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Chloroform-
lésungen gaben beim Eindampfen 135 mg rohes Neutralprodukt. Aus Aceton 68 mg Xri-
stalle, Smp. 166 --176°. Diese wurden mit der Mutterlauge vereinigt und an AL,O, chroma-
tographiert. Die mit Chloroform eluierbaren Anteile gaben Kristalle vom Smp. 170 —1789,
Chloroform-Methanol eluierte Material, das Kristalle mit Doppel-Smp. ca. 174—-190°%/
216 —218° lieferte. Auf weitere Trennungsversuche wurde verzichtet.

Nachweis der Isovaleriansiure. Die alkalische Phase von obigem Versuch wurde mit
H,PO, angesiuert und dreimal mit 10 cm® Ather ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser
gewaschene und iiber Na,SO, getrocknete Atherlosung gab beim Eindampfen 35 mg rohe
Isovaleriansaure. (Die verbleibende H,PO,-Lisung gab bei der Destillation keine flichtige
Siure mehr.) Die 35 mg rohe Sdure wurden bei 12 Torr und ca. 50° destilliert und das
Destillat (20 mg) mit 50 mg SOC], 1 Std. unter Riickfluss auf 80° erwirmt. Dann wurde
abgekiihlt, mit 1 em® abs. Ather verdiinnt und mit 0,2 ¢cm® reinem Anilin in 1 em3 abs.
Ather unter Kithlung vermischt. Nach Verdiinnen mit Ather wurde fiinfmal mit 2-n. HC1
und fiinfmal mit 2-n. NaOH encrgisch ausgeschiittelt, dann noch je dreimal mit HCl und
NaOH und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SQ, getrocknet und eingedampft. —
Der Riickstand (20 mg) gab nach Sublimation bei 0,03 Torr und 120° aus Ather-Petrol-
ather farblose Nadeln, Smp. 111 —-1139; Isovalerianssureanilid und Misehprobe ebenso.
Die &hnlich schmelzenden Anilide der Methylathylessigsiure und Isocapronsiure gaben
Depressionen von 22—25°.

Dihydro-drevogenin A (VII). 1,1 g Drevogenin A (II) in 20 ¢m3 Eisessig mit
123 mg Pt0,,H,O bei 15° hydriert. Nach 30 Min. waren total 84 cm® Wasserstoff (ber.
fir Katal. 22,4 cm® und fiir Substanz 61 cm?) aufgenommen, und die Hydrierung stand
still. Filtration und tibliche Aufarbeitung mit Ather gaben 1,1 ¢ Rohprodukt. Aus Spur
Aceton-Ather 1,05 g farblose Prismen, Smp. 188—190°, Nach Chromatographie an Al,O,
liess sich in den leichtest cluierbaren Anteilen eine Spur tiefschmelzendes Material (160—
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1809) abtrennen. Alle anderen Fraktionen gaben nur Kristalle vom Smp. 188-190°; [a]g =
+24,0° 4- 29 {¢ = 0,985 in Methanol).
9,924 mg Subst. zu 1,0072 ¢cm3; I = 1 dm; otlD7 = +0,236° 4 0,02°
Zur Analyse Trocknung 5 Std. mit Einwaage im Schweinchen.
4,200 mg Subst. gaben 10,410 mg CO, und 3,335 mg H,0 (OAB)
CyHy 00, (478,61)  Ber.C 67,75 H 8,85%  Gef. C 67,64 H 8,89,
Cy3HgeOg (408,52)  Ber. ,, 67,62 ,, 8,88%
Cy,H;04 (562,72)  Ber. ,, 68,30 ,, 8,96%

Legal-Reaktion: positiv (rot); Tetranitromethanprobe: negativ (farblos); Farb-
reaktion mit 84-proz. H,S0,: gelbbraun (1 Min), braun (20 Min.), olivbraun (1 Std.).
Misch-Smp. mit Drevogenin A (IT) 180—184°.

Oxydationsversuch mit HJO,. Diese und die folgenden Titrationen wurden wie
folgt ausgefiihrt: Es wurde eine Stamml6sung von ca. 1% HJO,2H,0 in Wasser bereitet und
dunkel aufbewahrt. Neben jedem Versuch wurde gleichzeitig eine Blindprobe angesetzt:

1. 12,6 mg Dihydro-drevogenin A in 4 cm? Methanol + 4,00 cm? HJO,-Stammlssung
(ca. 1-proz.)+ 2 cm?® Wasser.

2. 4 em® Methanol+ 4,00 cm® HJO,-Stammlosung (ca. 1-proz.)+ 2 cm3 Wasser.

Es wurde 14 Std. bei 18° im Dunkeln stehengelassen. Dann wurde jedes Kolbchen
mit ca. 0,4 g festem KJ und 1,25 em3® 2-n. H,S0, versetzt und mit 0,05-n. Na,S,0,-
Losung titriert. Gegen Ende der Titration wurden 2 Tropfen 1-proz. gekochter Stirke-
16sung zugegeben. Verbrauch an Na,S,0;: Blindprobe 28,20 cm?, Subst. 28,32 cm?®. Ver-
brauch der Substanz 0,12 em?® 4 0,2 cm?® (Fehlergrenze). Der Stoff ist somit gegen HJO,
bestindig. Die austitricrte Losung gab nach iiblicher Aufarbeitung mit Ather 11 mg un-
veréindertes Dihydro-drevogenin A (VII), Smp. 187—190°, Misch-Smp. ebenso.

Dihydro-drevogenin-A-acetat (VIII). 45 mg Dihydro-drevogenin A (VII)
in 1 cm® abs. Pyridin und 0,7 cm3 Acetanhydrid 24 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche
Aufarbeitung gab 45 mg Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

Dihydro-drevogenin-A-benzoat (IX). 100 mg Dihydro-drevogenin A (VII)
wie bei IV benzoyliert. Das Rohprodukt (145 mg) gab aus Ather 90 mg rohes Benzoat,
Nadeln, Smp. 233 —236°. Aus Chloroform-Ather Nadeln, Smp. 236 —237°; [oc]2D1 = 443,60
+3° (¢ = 0,6649 in Aceton).

6,697 mg Subst. zu 1,0072 cm?; I = 1 dm; o2 = 0,290 1L 0.02°

4,101 mg Subst. gaben 10,523 mg CO, und 2,978 mg H,0 (OAB)

0,846 mg Subst. in 9,127 mg Campher (K = 39,5) gaben 4 = 7,1° (4. P.)
CyH,504 (582,71)  Ber. C 70,08 H 7,96%  Gef. C 70,03 H 8,139%,
CyH,00, (512,62)  Ber. ,, 70,29 ,, 7,87%  Mol.-Gew. 516
CyH, 0, (666,82)  Ber. ,, 70,24 ,, 8,169,

Dehydrierungsversuch mit CrO,. 8 mg Dihydro-drevogenin-A-benzoat (IX) in 0,5 cm?
Eisessig mit 0,15 cm?® 2-proz. CrO;-Eisessiglosung (3 mg CrO;) 5 Std. bei 20° stehengelas-
sen, worauf noch CrO, nachweisbar war. Dann mit 4 Tropfen Methanol versetzt und noch
5 Std. stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 8 mg Rohprodukt. Aus Ather-Petrol-
ather 6,5 mg Nadeln, Smp. 226 —228°, Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial ohne Depression.

Dihydro-drevogenin-A-oxim (X). 20 mg Dihydro-drevogenin A (VII), wie bei
V behandelt, gaben 16 mg krist. Oxim. Aus Methanol-Wasser durch Einengen kurze
Prismen, Smp. 223 —2269; [a]%) = +26,6% 4 3° (¢ = 0,608 in Methanol).

6,126 mg Subst. zu 1,0072 em®; I = 1 dm; o2 = +0,16° & 0,02°

Zur Analyse Trocknung 5 Std. (Schweinchen).

4,090 mg Subst. gaben 10,010 mg CO, und 3,300 mg H,0 (OAB)
4,610 mg Subst. gaben 0,095 cm? N, (23¢%; 735 Torr) (OAB)
Cy;H,30,N (493,62) Ber.C 65,69 H 8,78 N 2,849
CyH4,O,N (423,54)  Ber. ,, 65,22 ,, 8,81 ,, 3,31%
Cy,H; OGN (577,74)  Ber. ,, 66,52 ,, 8,90 ,, 2,42%
Gef. ,, 66,79 ,, 9,03 ,, 2,30%
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Wasserabspaltungsversuche am Dihydro-drevogenin-A-benzoat (IX).
a) Bei 20°. 70 mg Dihydro-drevogenin-A-benzoat (IV) in 2 cm® abs. Pyridin bei 0° mit
0,3 cm3 POCI, versetzt und 14 Std. bei 20° stehengelassen. Zerlegen mit Eis und iibliche
Aufarbeitung mit Chloroform-Ather (1:3) gab 70 mg Rohprodukt; aus Spur Chloroform
mit Ather 60 mg Kristalle, Smp. 229 —-232°, Umkristallisieren aus Aceton-Ather gab
reines Ausgangsmaterial, Smp. 236—237° Mischprobe, Farbreaktionen mit 84-proz.
H,80, gleich.

b) Bei 60°. Die 60 mg Kristalle von obigem Versuch wie oben angesetzt, aber 14 Std.
bei 60° stehengelassen. Aufarbeitung gab 60 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather
52 mg Nadeln (Smp. 200—225°). Umkristallisieren aus Aceton-Ather gab 35 mg vom
Smp. 235—237° und 17 mg vom Smp. 200—220°. Nur die amorphen 13 mg aus der Mutter-
lauge gaben mit Tetranitromethan eine Gelbfarbung.

¢) Bei 130°. 57 mg Benzoat wie oben angesetzt, aber 5 Min. unter Riickflluss ge-
kocht. Aufarbeitung gab 50 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather 40 mg Kristalle.
Smp. 210 —227°. Nur das amorphe Produkt aus der Mutterlauge gab mit Tetranitromethan
Gelbfirbung. Die Kristalle gaben aus Aceton-Ather Nadeln, Smp. 2352379, Mischprobe
mit IX ebenso.

Dihydro-drevogenon A (XI) aus VII 100 mg Dihydro-drevogenin A (VII)
in 5 cm?® reinstem Eisessig mit 0,84 cm?® 2.proz. CrO,-Eisessig-Losung (16,8 mg CrO;)
2 Std. stehengelasscn, worauf noch eine Spur CrO; nachweisbar war. Nach Zusatz von
0,5 cm3 Methanol noch 5 Std. stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 100 mg Rohpro-
dukt. Aus Aceton-Ather 85 mg Nadeln, Smp. 246—248°. Aus Methanol-Ather ebenso.
[@]%) = -+ 86,2° & 3° (c = 0,804 in Aceton).

8,097 mg Subst. zu 1,0072 cm?; 7 = 1 dm; a%} = +0,693° 4- 0,02°
4,127 mg Subst. gaben 10,269 mg CO, und 3,139 mg H,0 (OAB)

4,550 mg Subst. gaben 11,440 mg CO, und 3,471 mg H,0 (4. P.)
0,605 mg Subst. in 8,935 mg Campher (K = 39,5) gaben 4 = 6,4° (4. P.)

CyHoOy (476,59)  Ber. C 68,04 H 8,459
CyH,, 04 (406,50)  Ber. ,, 67,95 ,, 8,43%
CyH .0, (560,70)  Ber. ,, 68,54 ., 8,63%

Gef. ,, 67,90; 68,61 ,, 8,49; 8,54% Mol.-Gew, 418
Alkalische Silberdiamminlésung wird nicht reduziert (Subst. in Methanol geldst).

Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,: farblos (1 Min.), blass-rosa (10 Min.), rosa (20 Min.),
gelbrosa (1 Std.).

Ozxim. 25 mg Dihydro-drevogenon A (XTI)in 1,5 cm® Methanol mit 80 mg NH,OH - HC1
und 160 mg Na-Acetat-trihydrat in 0,2 em® Wasser 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Auf-
arbeitung mit Chloroform-Ather gab 27 mg Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

4,529 mg Subst. gaben 10,769 mg CO, und 3,340 mg H,O (OAB)
3,361 mg Subst. gaben 0,158 cm® N, (249, 733 Torr) (OAB)
CpH,,0,N, (506,63) Ber. C 64,01 H 8,36 N 5,549,
CyH;60,N, (436,54)  Ber. ,, 63,28 ,, 8,31 ,, 6,42%
Cy,HyOgN, (590,74)  Ber. ,, 65,06 ,, 8,53 ,, 4,749,
Gef. ,, 64,89 ,, 825 ., 521%

sDesisovaleryl-dihydro-drevogenin A“ (XII). a) Heisse Verseifung in
Methanol: 150 mg Dihydro-drevogenin A (VII) mit 3 cm?® 5-proz. KOH in 90-proz.
Methanol 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei VI gab 105 mg Neutral-
produkt und 25 mg Isovaleriansdure (Anilid Smp. 110—112°, Mischprobe ebenso). Der
Neutralanteil gab aus Aceton-Ather nach 9 Tagen 40 mg Kristalle, Smp. 228 —236°. Sic
liessen sich bei 0,03 Torr und 230—250° Badtemperatur sublimieren. Tetranitromethan-
probe negativ. Chromatographie der Mutterlauge gab keine Kristalle mehr. Die phosphor-
saure, von Isovaleriansiure mit Ather hefreitc wisserige Phase gab bei Destillation keine
fliichtige Sdure mehr.
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b) Heisse Verseifung in Athanol: 165 mg Dihydro-drevogenin A (VII) mit 4 cm?
6-proz. KOH in 90-proz. Athanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung gab 30 mg
Isovaleriansiure und 90 mg Neutralprodukt (ber. 130 mg). Letzteres wurde an 3 g AL, O,
chromatographiert. Die ersten mit Chloroform eluierbaren Anteile gaben Kristalle vom
Smp. 195—240°, nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather 5 mg, Smp. 220—240°%; Tetra-
nitromethanprobe: negativ.

Die spateren mit Chloroform und Chloroform-Methanol (95:5) eluierbaren Anteile
gaben aus Aceton-Ather Kristalle, Smp. 235—260°, nach Umkristallisieren 20 mg, Smp.
250—260°; [oz]]ﬁ6 = —42,7° 4- 2° (¢ == 0,9405 in Methanol).

4,250 mg Subst. gaben 10,420 mg CO, und 3,400 mg H,0 (OAB)
' 4,844 mg Subst. gaben 12,290 mg CO, und 4,096 mg H,0 (4. P.)
0,390 mg Subst. in 5,276 mg Campher (K = 39,5) gaben A4 = 7,5% (4. P.)

CpaH,q0, (394,49)  Ber. C 66,98 H 8,71%
C1aHps0s (324,40)  Ber. ,, 66,64 ,» 8,70%
CyH,,0, (478,61)  Ber. ,, 67,75 ,, 8,859%

Gef. ,, 66,91; 60,24 ,, 8,95; 9.46% Mol.-Gew. 389

Legal-Reaktion: negativ (!); Substanz in Spur Methanol gab mit alkalischer Silber-
diamminlésung nur leichte Braunfarbung; Tetranitromethanprobe: negativ. Farbung mit
84-proz. H,S0,: gelblich (1 Min), gelb (15Min.), orange (3 Std.), farblos (24 Std.). UV.-Ab-
sorptionsspektren siehe Kurve XII theoret. Teil. Die Mutterlaugen der obigen Kristalle
gaben noch 50 mg Kristallgemische, die Schmelzpunktintervalle von ca. 20° zwischen
195—250° zeigten.

c) Verseifung in Methanol bei 20° 100 mg Dihydro-drevogenin A (VII) mit 5 cm?
5-proz. KOH in 90-proz. Methanol 72 Std. bei 20° stehengelassen. Aufarbeitung mit
Chloroform gab 15 mg Isovaleriansiure und 76 mg Neutralprodukt. Letzteres gab aus
Aceton-Ather 46 mg kurze Prismen, Smp. 236 —242°,

d) Verseifung in Methanol bei 20°. 250 mg VII mit 10 cm? 5.proz. KOH in 90-proz.
Methanol 20 Std. bei 20° stehengelassen. Aufarbeitung mit Chloroform gab 200 mg Neu-
tralprodukt. Aus Aceton 100 mg Kristalle, Smp. 250 —256°; die Mutterlauge war in Ather
schwer 16slich und lieferte auch nach Impfen mit VII keine Kristalle mehr.

Versuch zur sauren Verseifung von VII. 50 mg Dihydro-drevogenin A (VII)
in 3 cm?® 1-proz. HCI (trocken) in Methanol gelost und 24 Std. bei 20° stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung gab 50 mg neutrales Rohprodukt. Aus Spur Aceton mit viel Ather
30 mg Kristalle, Smp. 200—203°. Nach Chromatographie unverandert.

3,847 mg Subst. gaben 9,543 mg CO, und 3,060 mg H,0 (OAB)
CyH4,0, (478,61) Ber. C 67,75 H 8,859  Gef. C 67,70 H 8,90%
Cy3H;40¢ (408,52)  Ber. ,, 67,62 ,, 8,889
CyoH;004 (562,72)  Ber. ,, 68,30 ,, 8,969%

Das Produkt war methoxylfrei. Geruchspriifung auf Isovaleriansiure stark positiv.
Tetranitromethanprobe: negativ. Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,: gelblich — dunkel-
gelb. Misch-Smp. mit Dihydro-drevogenin A (VII) 175—1959.

Dehydrierung von ,,Desisovaleryl-dihydro-drevogenin A (XII) mit
Cr0O,; zu XXV und XXVI. 105 mg ,,Desisovaleryl-dihydro-drevogenin® (XII) in
5 cm?® Eisessig bei 200 allméhlich mit 2,55 em?® 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung (51 mg CrO,)
versetzt und 3 Std. stehengelassen, worauf noch etwas CrO, nachweisbar war. Nach Zusatz
- von 0,5 cm® Methanol wurde noch 5 Std. stehengelassen, Ubliche Aufarbeitung mit Chloro-
form gab 30 mg Neutralprodukt, aus Aceton-Ather 5mg Kristalle, Smp. 208—216°
(XXYV). Die alkalischen Waschwiisser wurden im Vakuum bei 309 auf 4 cm? eingeengt, mit,
HCl versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Extrakt gab 35 mg rohe Siuren. Aus
Aceton-Ather 3 mg Kristalle (XXVT), Smp. 204—216°; Mischprobe mit XXV schmolz bei
198—2169. Der grosse Verlust (40 mg) diirfte durch Wasserloslichkeit bedingt sein.

Oxydation des ,,Desisovaleryl-dehydro-drevogenins A*“ (XII) mit
HJO,. a) Titration. Ausfithrung wie bei VIL. 10 mg ,,Desisovaleryl-dihydro-drevogenin
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A (XII) vom Smp. 236 —244°in 4 cm® Methanol + 4 em® HJO,-Stammlosung (ca. 1-proz.)
+2 cm® Wasser 14 Std. bei 20° stehengelassen. Verbr. HJO, entspr. 1,58 cm® 0,05-n.
Na,S,0,. .

entspr. 1,28 Mol.-Aquiv. HJO, (ber. auf XII = 324)

entspr. 1,56 Mol.-Aquiv. HJO, (ber. auf XII = 394)

entspr. 1,89 Mol.-Aquiv. HJO, (ber. auf XII = 478)

b) Prdaparattv und Isolierung des Oxydationsprodukts XXII. 38 mg ,,Desisovaleryl-
dihydro-drevogenin A vom Smp. 236—2449 in 1 ¢cm?® Methanol mit 29 mg HJO,,2H,0
(= 1,1 Mol) in 2 cm?® Wasser 5 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde das Methanol im
Vakuum entfernt und mit Chloroform-Ather (1:3) ausgeschiittelt. Waschen mit Wasser,
Trocknen und Eindampfen gab 35 mg 4therloslichen farblosen, Schaum (XXII), der nicht
kristallisierte. Halogenfrei. Alkalische Silberdiamminlésung wurde nach 10 Min. deutlich
reduziert.

Oxim. Aus 13 mg rohem XXTI, wie bei V bereitet, gab 8 mg Rohprodukt, das nicht
kristallisierte.

Semicarbazon. 18 mg rohes XXII mit filtrierter Losung von 25 mg Semicarbazid-
chlorhydrat und 40 mg krist. Na-Acetat in 0,5 em?® Methanol 24 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum und Wasserzusatz keine Kristalle,

Dehydrierung mit CrO,. 24 mg rohes XXII in 1,25 cm?® Eisessig mit total 0,46 cm?
2-proz. CrO,-Eisessig-Losung 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch etwas CrO; nach-
weisbar war. Aufarbeitung wie bei anderen Dehydrierungen gab 6 mg Sauren (amorph)
und 8 mg Neutralstoff; aus Aceton-Ather 4 mg Nadeln, Smp. 240—246°.

Desoxo-desisovaleryl-dihydro-drevogenin A (XV). 60 mg rohes Desiso-
valeryl-dihydro-drevogenin A (XII)') aus Verseifungsversuch b) mit 0,3 cm?® Hydrazin-
hydrat und der Losung von 60 mg Na in 2,4 cm? abs. Alkohol im evakuierten Bombenrohr
14 Std. auf 1709 erhitzt. Nach Abkiihlen, Neutralisation mit HCl und iiblicher Aufarbei-
tung 50 mg neutrales Rohprodukt (XV), das auch nach Chromatographie nieht kristalli-
sierte; Legal-Reaktion: negativ.

40 mg des Rohprodukts XV wurden wie bei IV benzoyliert. Das Rohprodukt (75 mg)
gab aus Ather-Petrolather Kristalle, Smp. 242—250°. Durch Chromatographie liessen sich
daraus die zwei Benzoate XVIa und XVIb erhalten. Die mit Benzol-Chloroform und
reinem Chloroform- eluierbaren - Anteile gaberr aus-Aceton-Ather 13 mg Benzoat XVIb,
Smp. 242-—2500; [u]'ﬁ’ = —15,5% 4 3° (¢ = 0,7867 in Chloroform).

7,924 mg Subst. zu 1,0072 crd; I =1 dm; ald = — 0,122° - 0,020
4,131 mg Subst. gaben 11,130 mg CO, und 2,930 mg H,0 (OAB)
CyoHO; (588,71)  Ber.C 73,44 H 7,53%  Gef.C 73,53 H 7,949%

Cy,HaqOg (518,62)  Ber.,, 74,10 ,, 7,399,
CuH;,04 (672,83)  Ber. ,, 73,18 ,, 7,787

Es diirfte sich demnach um ein Dibenzoat handeln.

Die mit Chloroform-Methanol eluierbaren Anteile gaben 5 mg Benzoat XVIa,
Smp. 184 —188°9,

Tetrahydro-drevogenin A (XVII). 500 mg Dihydro-drevogenin A (VII) in
7,5 em? Dioxan (iiber Na destilliert) gelost unter Durchleiten von CO,, die Losung von
100 mg NaBH, in 7,5 cm? Dioxan-Wasser (1:1) zugetropft und zum Schluss noch 2 Std.
stehengelassen. Das pH betrug 8 —9. Dann wurde mit H,S0, auf pH = 1 angesduert und
2 Std. stehengelassen. Mehrmaliges Ausschiitteln mit Ather, Waschen der Ausziige mit
Sodalésung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 505 mg Rohprodukt.
Aus Ather 430 mg Kristalle, Smp. 205—210°. Aus Ather derbe Korner, aus Methanol-
Wasser kurze Prismen, Smp. 208 —210°; [a]})g == 410,89 4 2° (¢ = 0,9482 in Aceton).

9,550 mg Subst. zu 1,0072 em?; I = 1 dm; ac]];) = +0,10° + 0,02°

1) Es ware vielleicht besser gewesen, Dihydro-drevogenin (VII) selbst nach Wolff-
Kishner zu behandeln.
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Zur Analyse Trocknung 5 Std. (Schweinchen). Gewichtsverlust 0,75%,.
3,934 mg Subst. gaben 9,738 mg CO, und 3,303 mg H,0 (4.P.)
Cp,H,, 0, (480,62) Ber.C 67,47 H 9,23%  Gef. C 67,55 H 9,40%
CpsH,304 (410,53)  Ber. ,, 67,290 ,, 9,33%
Cy,H;504 (564,74)  Ber. ,, 68,05 ,, 9,28%

Priifung auf B: negativ. Legal-Reaktion: negativ; Tetranitromethanprobe: negativ;
Farbreaktion mit 84-proz. Hy80,: gelb (1 Min.), kanariengelb (10 Min.), goldgelb (20 Min.),
gelbgriin (1 Std.). Alkalische Silberdiamminlésung wurde nicht reduziert. UV.-Absorp-
tionsspektrum vergl. Kurve XVII.

Oxydationsversuch mit HJO,. (Ausfithrung wie bei VII). 10 mg Tetrahydro-drevo-
genin A (XVII) in 4 cm?® Methanol + 4 cm® HJO,-Stammlosung (ca. 1-proz.)+2 cm® H,O
3 Std. im Dunkeln bei 20° stehengelassen. Verbrauch an 0,05-n. Na,S,04 (Differenz gegen-
iiber Blindprobe) 0,03 cm?® -+ 0,2 em?. Der Stoff ist somit gegen HJO, bestindig. Aus-
schiitteln der austitrierten Losung gab 10 mg Rohprodukt. Aus Ather 8 mg Kristalle,
Smp. 2082109, ’

Dihydro-drevogenon A (XI) aus XVII. 50 mg Tetrahydro-drevogenin A
(XVII) in 2,5 em?® reinem Eisessig bei 20° allméahlich mit 0,82 em?® 2-proz. CrO,-Losung
(= 16,4 mg Cr0O,) versetzt und zum Schluss noch 4 Std. stehengelassen, worauf noch
CrQ, nachweisbar war. Dann 0,5 cm?® Methanol zugegeben und noch 5 Std. stehengelassen.
Aufarbeitung gab 45 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather 35 mg Kristalle, Smp. 247 —
248°. Mischprobe mit Praparat aus VII schmolz gleich, auch die Farbreaktionen mit
84.-proz. H,S0, waren gleich.

,,Desisovaleryl-dihydro-drevogenon A (XIIT). 35 mg Dihydro-drevogenon A (XI) mit
1,5 cm3 6-proz. KOH in 90-proz. Athanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung
gab neben Isovaleriansiure 25 mg Neutralprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

Versuch zur sauren Verseifung von XI. 30 mg Dihydro-drevogenon A (XI) in 1,8 cm?
1-proz. HCl in Methanol 20 Std. bei 20° stehengelassen. Aufarbeitung gab 28 mg Roh-
produkt. Aus Aceton 25 mg Prismen, Smp. 230 —250°. Aus Methanol-Ather Smp. 246 —
2489, Mischprobe mit Ausgangsmaterial ebenso.

Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII). 370 mg Tetrahydro-
drevogenin A (XVII) mit 10 cm?® 5-proz. KOH in 90-proz. Methanol 2 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach Zusatz von 7 cm?® Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt, die
alkalische Losung mit HCl auf pH = 1 versetzt und fiinfmal mit Pentan ausgeschiittelt.
Die mit Wasser gewaschenen und iiber Na,S0, getrockneten Ausziige gaben 50 mg Iso-
valeriansiure.

Die saure wissrige Phase und die ersten Waschwisser wurden mit fester K,CO, bis
zur eben alkalischen Reaktion versetzt, im Vakuum auf 5 cm? eingeengt und dreimal mit
Chloroform-Alkohol-(2:1)-Gemisch ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen
und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 285 mg Rohprodukt
(ber. 296 mg). Aus Aceton-Ather 208 mg Kristalle. Smp, 244 —248°, Umkristallisieren aus
Aceton oder Methanol-Ather gab Smp. 256 —258°; [a]%) = —8,3% 4 3% (¢ = 0,8071 in
Methanol).

8,129 mg Subst. zu 1,0072 em?; [ = 1 dm; «}? = —0,067° 4+ 0,02°
4,010 mg Subst. gaben 9,769 mg CO, und 3,380 mg H,0 (OAB)
C,,H,0, (396,561)  Ber. C 66,64 H 9,15%  Gef.C 6648 H 9,43%
CH3yOy (326,42)  Ber. ,, 66,23 ,, 9,26%
Cp;H,,0, (480,62) Ber.,, 6747 ,, 9,23%

Legal-Reaktion: negativ; alkalische Silberdiamminlgsung wird nicht reduziert. Der
Stoff war im Vakuum bei 0,01 Torr und 220 —240° Badtemperatur vollstandig sublimierbar.
Das rohe Sublimat schmolz bei 220—225° Umkristallisieren gab wieder Smp. 255 —258°.

Benzoat. 20 mg Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII) wie bei IV benzoy-
liert, gaben 35 mg Rohprodukt, das auch nach Chromatographie nicht kristalligierte.
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Oxydation des Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenins A (XVIII) mit
HJO,. a) Titration. 10 mg Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII) in 1 cm?
Methanol+4 cm?® HJO,-Stammlésung (ca. 1-proz.) 14 Std. bei 18° stehengelassen. Verbr.
HJO, entspr. 4,42 + 0,2 cm? 0,05-n. Na,8,0,.

Entspr. 3,6 Mol HJO, (ber. auf XVIII = 326,4)
Entspr. 4,4 Mol HJO, (ber. auf XVIII = 396,5)
Entspr. 5,3 Mol HJO, (ber. auf XVIII = 480,6)

b) Priparative Oxydation zu X1X. 100 mg ,,Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A*
in 4 em?® Methanol mit 200 mg HJO,,2H,0 (= 2,76 Mol) in 6 cm?® Wasser 6 Std. bei 20°
stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform-Alkohol (2:1), Eindampfen bei
maximal 10® im Vakuum gab 100 mg gelbes, amorphes Rohprodukt (XIX). Priifung auf
J: positiv; alkalische Silberdiamminldsung wurde rasch reduziert, Aldehydprobe nach
Raudnitz & Puluj'): positiv (rot).

Titration des rohen X1X nach Willstitter-Schudel. Es wurde die Ausfiithrungsform von
Auerbach & Bodlinder®) beniitzt.

1. Blindprobe: 2 e¢m? tert. Butanol+ 3,20 em? 0,01-n. Jodlésung+ 15 cm? Puffer.
2. Substanzprobe: 10 mg rohes XIX (gelber Schaum), 2 cm?® tert. Butanol+ 3,20 cm?
0,1-n. Jodldsung + 15 cm?® Puffer.
Beide Proben 2 Std. bei 20° im Dunkeln stehengelassen, dann unter Kiihlung mit
7 em? 25-proz. H,S0, versetzt und mit 0,05-n Na,S,0,-Losung titriert.
Verbrauch an 0,05-n. Na,S,0,: Blindprobe 6,10 cm?
Verbrauch an 0,05-n. Na,S,0,: Substanzprobe 4,92 cm?®
Differenz = 1,18 cm?
entspr. 0,96 Aquiv. Sauerstoff (ber. fiir XIX = 324,4)
entspr. 1,17 Aquiv. Sauerstoff (ber. fiir XIX = 394,5)
entspr. 1,41 Aquiv. Sauerstoff (ber. fiir XIX = 478,6)

Ozydation von XIX mit Bromwasser. 40 mg rohes XIX (gelber Schaum) in 1 cm?
tert. Butanol mit 2,5 cm?® Wasser und 20 mm?® Br, versetzt, 15 Minuten gut geschiittelt
und 14 Std. im Dunkeln bei 18° stehengelassen. Dann wurde das iiberschiissige Brom im
Vakuum entfernt und die Losung mit Chloroform aufgearbeitet. Erhalten 23 mg Neutral-
produkt (gelbes Harz) und 10 mg Séuren. Beide wurden vereinigt und das Ganze (33 mg)
in 3 cm?® Eisessig mit 100 mg Zinkpulver 14 Std. bei 80° geschiittelt. — Filtration und Auf-
arbeitung mit Chloroform-Alkohol (2:1) gab 12 mg Neutralanteil und 20 mg Siuren. Keiner
dieser Teile kristallisierte.

Dehydrierung von Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII)
mit CrO, zu XX und XXI. 52 mg Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII) in
2,5 cm? Eisessig portionsweisc mit insgesamt2,12 cm?® 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung (42,4 mg
Cr0,) versetzt und zum Schluss noch 2 Std. stehengelassen, worauf noch CrO; nachweisbar
war. Nach Zusatz von 0,5 cm® Methanol wurde noch 2 Std. stehengelassen. Aufarbeitung
mit Chloroform-Ather (1:3) gab 25 mg Neutralteil und 7 mg Siuren.

Der Neutralteil gab aus Methanol Kristalldrusen (XX), Smp. 206-—218% Legal-
Reaktion: positiv; Farbreaktion mit 84-proz. H,S0,: rosa (15 Min. bis 2 Std.).

Die Sduren gaben aus Aceton feine Nadeln (XXT), Smp. 200—208°, Farbreaktion
mit 84-proz. H,S0,: farblos (15 Min. bis 2 Std.). Mischprobe mit XX schmolz bei178—190°.

Dehydrierung von Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII)
mit Selen, Isolierung der Kohlenwasserstoffe XXVII und XXVIIL 760 mg
Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A (XVIII) wurden mit 2 g schwarzem Selen innig
verrieben, auf zwei Bombenrshren verteilt im Hochvakuum eingeschmolzen und 24 Std.
auf 340 —350° erhitzt. Nach Abkiihlen wurde gedffnet, das H,Se¢-Gas entweichen gelassen
und hierauf 10 Min. bei 12 Torr und 45° Badtemperatur geschiittelt und die entweichenden
Dampfe bei —80° kondensiert. Dag Kondensat bestand aus fast reinem Wasser. Der

Y H. Raudnitz & H. Puluj, B. b4, 2212 (1931).
%) F. Auerbach & R. Bodlinder, Angew. Ch. 36, 602 (1923).
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Rohrinhalt wurde nun zerrieben und mehrmals mit viel Ather ausgekocht. Die filtrierten
Losungen wurden mit HCl, NaOH und Wasser gewaschen, itber Na,SO, getrocknet und
gaben beim Eindampfen 220 mg orangebraunes, griin fluoreszierendes Ol. Aus den alkali-
schen Waschwassern liessen sich nach Anséuern nur 2,5 mg braunes Ol mit Ather aus-
schiitteln (verworfen).

Die 220 mg Neutralprodukt wurden zuerst auf 140°und 12 Torr im Claisen-Kolben
erwirmt, wobei nur eine Spur Destillat erhalten wurde (verworfen). Dann wurde im Mole-
kularkolben bei 0,03 Torr und 180—200° destilliert. Das orange gefirbte Destillat (210 mg)
war leicht &therloslich und wurde an 7 g ALLO; chromatographiert. Die ersten mit Pentan
eluierten Fraktionen gaben 98 mg hellgelbes Ol. Weitere, mit Pentan und Hexan erhaltene
Fraktionen gaben 41 mg Material, das teilweise kristallisierte, Smp. 122—148° (rohes
XXVIII). Weitere, mit Petrolither-Benzol und reinem Benzol eluierte Fraktionen gaben
56 mg stark fluoreszierendes, dickes Ol, das nicht kristallisierte.

Die 98 mg hellgelbes Ol wurden nochmals an Al,0, chromatographiert, das bei 200°
reaktiviert war. Es wurden noch etwas Kristalle (XX VIII) vom Smp. 122 —148° erhalten.
Die Hauptmenge war 6lig (rohes XXVII); UV.-Spektrum dieses Priparats siche Fig. 3,
Kurve XXVII.

Pikrat von XX VII. 10 mg gereinigtes Praparat XXVII, mit heiss gesittigter Losung
von 13 mg Pikrinsiure in Alkohol versetzt, gaben orangerote Nadeln. Nach Waschen mit
Methanol Smp. 120—1229, Fiir weitere Reinigung war die Menge ungentigend. Die 9 mg
wurden durch Schiitteln mit Ather-Petrolather (1:1) und verd. Natronlauge zerlegt. Die
gut gewaschene Losung gab beim Eindampfen 5 mg farbloses Ol. Es erstarrte beim Kiihlen
auf —20° und schmolz unscharf zwischen —10 und + 30°.

Krist. Kohlenwasserstoff XXVIII. Die vereinigten Rohkristalle (43 mg) wurden in
Ather gelost, eingedampft und mit Pentan versetzt. Die gut mit Pentan bei 0° gewaschenen
Kristalle zeigten Smp. 143 —149°. Sie wurden bei 0,01 Torr und 135—140° sublimiert und
aus Aceton-Methanol, dann aus Ather-Pentan umkristallisiert. 10 mg farbloses Blittchen
mit feingezacktem Rand, Smp. 148--150°. Nach starkem Verreiben ebenso. Die Mutter-
lauge gab noch 6 mg vom Smp. 140--144°,

Zur Analyse wurde 2 Std. bei 50° und 0,02 Torr iiber P,0; getrocknet. Gewichtsver-
lust 4,119,.
4,455 mg Subst. gaben 15,120 mg CO, und 2,926 mg H,0 (4. P.)
CpHyo (272,37)  Ber.C 92,60 H 7,409  Gef. C 92,62 H 7,35%
O Hye (220,30)  Ber. ,, 92,68 ,, 7,32%
CoeHyo (284,38)  Ber. ,, 92,91 ,, 7,09%

UYV.-Absorptionsspektrum siehe Kurve XXVIII in Fig. 3 und 4. Die Mischprobe
mit 1,2,8-Trimethylphenanthren (Smp. 146°) gab eine Depression von ca. 15° Der reine
Benzofluoren-Kohlenwasserstoff von Dr. W. 4. Jacobs schmolz auf unserem Apparat scharf
bei 152—153°, nach starkem Verreiben ebenso. Die Mischprobe schmolz bei 149 —1529, also
ohne die geringste Depression (zweimal ausgefiihrt)?!).

Versuch zur Bereitung des Pikrats. 4,5 mg Kristalle (XXVIII) vom Smp.
140—144° wurden in der heiss gesattigten Losung von 7 mg Pikrinséure in Alkohol heiss
gelost. Die Losung blieb hellgelb, beim Erkalten kristallisierte zuerst farbloser Kohlen-
wasserstoff, dann gelbe Pikrinséure aus. Durch Waschen des Kristallgemisches mit Me-
thanol wurden 4 mg farbloser Kohlenwasserstoff, Smp. 140—144° erhalten, Misch-Smp.
ebenso.

Die Mikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgefiihrt: Mikrolabor der
Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) (ETH.), Mikrolabor der Organisch-
chemischen Anstalt, Basel (Leitung E. Thommen) (OAB.), bei Frau Dr. M. Sobotka und
Herrn Dr. E. Wiesenberger, Graz (S.W.) und bei Herrn A. Peisker, Brugg (4. P.).

1) Wir danken Herrn Dr. Ch. T'amm fiir die Ausfithrung der Bestimmung.
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Zusammenfassung.

Die Samen von Dregea volubilis (L.) Benth ex Hook. erwiesen
sich als recht glykosidreich, doch stiess die Isolierung reiner Stoffe
auf Schwierigkeiten. Durch Verteilung zwischen Wasser und organi-
schen Losungsmitteln, teilweise unter Verwendung des Reagens T von
Girard & Sandulesco sowie durch Chromatographie an Al,O, liessen
gich vier verschiedene Glykosidpridparate erhalten, die als ,,Drevoside
A, B, C und D* bezeichnet wurden. Alle vier Priparate waren aber
amorph und nicht einheitlich. Das Gemisch zeigte bei der biologischen
Priifung keine digitalisartige Wirkung, auch das gereinigte ,,Drevosid
A‘ war unwirksam.

Die Drevoside liessen sich bereits unter sehr milden Bedingungen
mit Sdure in Zucker und Aglykon zerlegen. Als Zucker wurden dabei
in allen Fillen Gemische erhalten. Das Zuckergemisch aus weitgehend
gereinigtem ,,Drevosid A‘* enthielt mindestens 259, D-Cymarose.
Nach dem Resultat der Papierchromatographie war darin noch ein
Zucker enthalten, dessen Wanderungsgeschwindigkeit ungefiihr der-
jenigen von Digitoxose entsprach. Priaparativ liess sich noch ein nicht
reduzierender krist. Stoff C,H,,0, gewinnen, der nicht identifiziert
werden konnte. Die zuckerfreien Spaltprodukte der vier ,,Drevoside*
wurden als Drevogenin A —D bezeichnet. Von diesen wurden die Dre-
vogenine A, B und D in gut ausgebildeten Kristallen, das Drevogenin C
jedoch nur als Gallerte erhalten. Bisher wurde nur Drevogenin A ge-
nauer untersucht. ‘

Drevogenin A besitzt wahrscheinlich die Bruttoformel C,,H,,0,,
doch sind auch die Formeln C,;H,,0, und Cj;,H 4O, nicht ausgeschlos-
sen. Drevogenin A ist ein Ester und liefert bei alkalischer Hydrolyse
Isovaleriansidure, wihrend das zweite Spaltstiick dabei teilweise iso-
- merigiert oder verindert wird. Im Drevogenin A liess sich eine reak-
tionstrige Ketogruppe, eine sekundire HO-Gruppe sowie eine iso-
lierte, leicht hydrierbare Doppelbindung nachweisen. Weitere Reak-
tionen deuten darauf, dass Ketogruppe und Isovaleryloxygruppe ein-
ander benachbart sind, dass somit eine veresterte Ketolgruppierung
vorliegt. Reduktion von Dihydro-drevogenin A mit NaBH, gab krist.
Tetrahydro-drevogenin A, das sich mit Alkali glatt in Isovalerian-
gdure und einheitliches krist. Desisovaleryl-tetrahydro-drevogenin A
spalten liess. Letzteres gab bei der Dehydrierung mit Selen einen krist.
Kohlenwasserstoff vom Smp. 150° der mit dem Kohlenwasserstoff
1»9CasHyo'¢ identisch war, den Jacobs und Mitarbeiter bei der Dehydrie-
rung einiger Veratrumalkaloide mit Selen erhalten hatten. Nach den
Analysen und dem UV.-Absorptionsspektrum liegt wahrscheinlich ein
substituiertes 1,2-Benzofluorenderivat C,,H,, 4 CH, vor.

Organisch-chemische Anstalt der Universitdt Basel.





