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249, Uber die Autoxydation des Strophanthidins (1. Teil)
49. Mitteilung iiber Herzglykoside?l)
von J. Binkert, E. Angliker und A. von Wartburg
(25. VIIL. 62)

Seit lingerer Zeit ist bekannt, dass 19-Oxo-cardenolide und 19-Oxo-bufadienolide
(z. B. Corotoxigenin2), Bovogenin A#%), Calotropagenin4), Cannogenin® usw.) in
Lésung bei Luftzutritt grosse Neigung zur Autoxydation der 19-Aldehydgruppe auf-
weisen. Dabei entstehen die entsprechenden 19-Carbonsiuren.

Demgegeniiber galten die 5-8-Hydroxy-19-oxo-cardenolide (z. B. Strophan-
thidin) als relativ autoxydationsbestindig. Der 5-OH-Gruppe wurde eine stabili-
sierende Wirkung zugeschrieben3).

REe1cHSTEIN und Mitarb. %) wiesen allerdings darauf hin, dass beim Stehenlassen
von Strophanthidin oder dessen Glykosiden in Ldsung im Papierchromatogramm
eine Verbindung mit geringerem Rf-Wert als dem der Ausgangssubstanz auftritt.
Diese Autoren vermutetén eine langsam verlaufende Oxydation der 19-Aldehyd-

gruppe.

Kiirzlich haben russische Autoren?) beschrieben, dass Strophanthidin in metha-
nolischer Losung beim Durchleiten von Sauerstoff rasch oxydiert wird, wobei
Strophanthidin-19-carbonsiure entsteht.

Im Zusammenhang mit Haltbarkeitspriiffungen von Losungen von Strophan-
thidin und seinen Glykosiden haben wir die oxydativen Verinderungen dieser Stoffe
untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass die Konzentration der Ldsungen einen
Einfluss auf die Art der Oxydationsprodukte hat und dass die Geschwindigkeit der
oxydativen Umwandlungen vom Losungsmittel abhingig ist.

1. Die Autoxydation von Strophanthidin und Cymarin in verdiinnten Ldisungen.
Beim Stehenlassen einer 1-proz. Losung von Strophanthidin in Aceton unter den
im experimentellen Teil beschriebenen Bedingungen nahm der Gehalt an Strophan-
thidin rasch ab. Gleichzeitig entstand zur Hauptsache die bekannte Strophan-
thidin-19-carbonsdure®). Der Reaktionsverlauf, der sich papierchromatographisch
gut verfolgen lisst, ist in Fig. 1 graphisch dargestellt.

1) 48. Mitteilung: M. Kunn, H. LiceTr & A. voN WARTBURG, Helv. 45, 881 (1962).

%) A. HunNGgER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 1073 (1952); O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv.
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Nach 10 Stunden war nur noch die Hilfte des eingesetzten Strophanthidins
nachweisbar, nach 48 Stunden weniger als 109,. Es konnten 40, bzw. 809, Strophan-
thidin-19-carbonsiure neben rund 109, Nebenprodukten nachgewiesen werden.

Entsprechend wurde auch 3-O-Acetyl-strophanthidin in 1-proz. acetonischer
Losung zu 3-O-Acetyl-strophanthidin-19-carbonsiure?®} oxydiert.

Cymarin wurde in Aceton-Lésung gleich wie Strophanthidin autoxydiert, wobei
zur Hauptsache Cymarylsiure%) entstand, die isoliert und als Methylester1®) charak-
terisiert wurde. Auch hier traten Nebenprodukte nur in untergeordneter Menge auf.
In der Tabelle 1 sind die Resultate der Autoxydation von Cymarin in verschiedenen
Lésungsmitteln zusammengestellt. Es geht daraus hervor, dass die Reaktions-
geschwindigkeit stark vom Losungsmittel abhingig ist. Besonders rasch verlduft
die Autoxydation in Aceton, sehr langsam dagegen in Methanol.
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Fig. 1. Autoxydation einer 1-proz. Strophanthidin-Lisung in Aceton
Die angegebenen Werte wurden quantitativ papierchromatographisch bestimmt mit Hilfe der
Barjer-Reaktion nach BELL & Krantz1l)

11. Die Autoxydation von Strophanthidin in konzentrierten Lisungen. Uber-
raschenderweise wurde gefunden, ‘dass die Autoxydation in konzentrierter Lsung
wesentlich anders verlduft.

Priifte man eine gesittigte Strophanthidinlésung in Aceton (ca. 8-prozentig) in
regelmissigen zeitlichen Abstdnden im Papierchromatogramm, so stellte man fol-
gendes fest:

9 H. KoecHLIN & T. REIcHSTEIN, Helv. 30, 1673 (1947).

10) W. BLoME & T. REICHSTEIN, Pharmac. Acta Helv. 22, 235 (1947); L. KELLER & CH. Tamwm,
Helv. 42, 2467 (1959).

u) F, K.BELL & J.C. Krantz, J. Amer. pharmac. Assoc. Sci. Edit. 37, 297 (1948); 38, 107 (1949);
E. E. KENNEDY, 2bid. 39, 25 (1950).
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Tabelle 1. Autoxydation einer 1-proz. Cymarinlisung in verschiedenen Lisungsmitieln

Die angegebenen Werte wurden quantitativ papierchromatographisch bestimmt mit Hilfe der
Xanthydrolreaktion von PEsEz!?)

Gefundene Reaktionsprodukte
Reaktionsdauer in % der Einwaage
Losungsmittel bei Zimmer-
temperatur Cymarin Cyl}laryl— Neben-
sdure produkte
Aceton 3 Std. 77 21 2
24 Std. 12 78 10
48 Std. 8 82 10
Chloroform 24 Std. 75 23 2
40 Std. 42 45 13
64 Std. 25 60 15
Methanol 40 Std. 95 2 3
130 Std. 93 4 3
215 Std. 90 6 4
Chloroform- 18 Std. 90 8 2
Methanol (9:1) 64 Std. 76 18 6
135 Std. 49 41 10
21 Tage 31 61 8
Chloroform- 22 Std. 86 8 6
Methanol (1:1) 44 Std. 84 11 5
118 Std. 70 23 7
20 Tage 52 42 6

Der Strophanthidin-19-carbonsidure-Fleck bildete sich langsamer als bei einer
1-proz. Strophanthidinlésung. Es trat ein neuer mit KEDDE-Reagens?®) anfirbbarer
Stoff auf mit einer Laufstrecke zwischen Strophanthidin und Strophanthidin-19-
carbonsiure. Diese neue Verbindung bezeichneten wir als Aglykon A. Nach lingerem
Stehenlassen konnten noch zwei weitere, nur schwach sichtbare Substanzen (Agly-
kone B und C) nachgewiesen werden (vgl..Fig.4), die nicht weiter untersucht
wurden.

In Fig. 2 ist der Reaktionsverlauf einer 8-proz. Strophanthidinldsung in Aceton
bei Luftzutritt Papier- und Dimnnschicht-chromatographisch festgehalten. Die Re-
sultate der entsprechenden quantitativen Auswertungen sind in Fig. 3 graphisch
dargestellt.

Die Reaktionsprodukte der Autoxydation liessen sich in eine saure und eine
neutrale Fraktion aufteilen.

Die saure Fraktion wurde durch Methylieren mit Diazomethan in einen kri-
stallisierten Methylester tibergefiihrt, der sich nach Misch-Smp., Papierchromato-
gramm, optischer Drehung und Farbreaktion mit 84-proz. Schwefelsiure als iden-
tisch mit Strophanthidin-19-carbonsiure-methylester8) erwies.

13) A. PeTIT, M. PESEz, P. BELLET & G. AMIARrD, Bull. Soc. chim. France [5] 77, 288 (1950); R.
DEQUEKER & M. LooBUYK, J. Pharmacy Pharmacol. 7, 522 (1955).

13) D. L. KEDDE, Diss. Leyden 1946, Pharmac. Weekblad 82, 741 (1947); Reaktion ausgefiihrt
nach I. E. BusH & D. A. H. TAYLOR, Biochem. J. 52, 643 (1952).
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Fig. 2a. Papierchromatogramm Fig. 2b. Diinnschichichromatogramm

Chyomatogramme dey Autoxydationsprodukte einer 8-proz. Strophanthidin-Lisung in Aceton

System: Methylathylketon-Xylol (1:1) System: Chloroform-Alkohol (95:5); sicht-
mit Formamid gesattigt142) bar gemacht mit 2,4,2’,4’-Tetra-
pro Punkt 100 ¥ Substanz aufge- nitrodiphenyl-KOH 14) ;
tragen; Strophanthidin-Lésung in Aceton
5_ Std. durchla.ufend‘; 1 — frisch hergestelit
sichtbar gemacht mit KEDDE- 2 — nach 24 Std.

Reagens™?) 3 — nach 48 Std.

1 = Strophanthidin

o 4 = nach 3 Tagen
2 = Strophanthidin-19-carbonsiure

5 = nach 4 Tagen

Reakti(.)nlsprodukte.einer 8-proz. Stro- 6 = nach 7 Tagen

phal}thldm-Lésung in Acetonunter Luft- 7 = nach 8 Tagen

zutritt nach: 8 = nach 10 Tagen

3: 5 Std. 9 = Strophanthidin-19-carbonsédure (nicht
4: 24 Std. vbllig einheitlich)

5:48 Std. .

6: 5 Tagen

7: 8 Tagen

Aus den neutralen Anteilen konnte durch Kristallisation aus Methanol-Ather
eine papierchromatographisch einheitliche Substanz vom Doppel-Smp. 123-125°/
212-213°, [«}® = + 36° in Methanol, isoliert werden. Dieses neutrale Hauptprodukt
(Aglykon A) wies im UV. bei A = 290-310 myu keine Carbonylabsorption auf. Im IR.
fehlten die Aldehydbanden bei 2740 und 1720 cm~115). Aglykon A bildete kein Oxim
und wurde durch Natriumborhydrid nicht reduziert. Der Neutralstoff wurde auch
durch 15 Minuten Erwirmen auf 90° in 1-proz. Salzsiure in Alkohol-Wasser (1:1)
nicht veridndert. Dieser Befund schliesst die Struktur eines Cyclohalbacetales mit
grosser Wahrscheinlichkeit aus. Die Analyse lieferte Werte, die der Formel Cy,HgyO,
H,O entsprachen. Aglykon A enthilt somit 1 C-Atom weniger als Strophanthidin.
Bei der Bildung von Aglykon A konnte CO, nachgewiesen werden15).

14) Nach H. Licarl, vgl. R. MauLl, CuH. Tamm & T. RercusTEIN, Helv. 40, 284 (1957).
142) F, Ka1sER, Chem. Ber. 88, 556 (1953).
16) Siehe folgende 50. Mitteilung, Helv. 45, 2139 (1962).
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Acetylierung mit Essigsdureanhydrid in Pyridin ergab ein kristallisiertes Acetat,
Smp. 238-243°, [«]¥ = -+ 26° in Methanol. Die Analysenwerte passten auf CyHj,0,,
also ebenfalls auf eine um 1 C-Atom drmere Formel als die de; 3-O-Acetyl-strophan-
thidins (Co5H3,0;). Diese Verbindung konnte auch durch Autoxydation einer konzen-
trierten Losung von 3-O-Acetyl-strophanthidin in Aceton gewonnen werden (vgl.
Figur 4).
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Tiig. 3. Verlauf dev Autoxydation einer gesattiglen Strophanthidin-Lisung in Aceton

Die angegebenen Werte wurden quantitativ papierchromatographisch bestimmt mit Hilfe der
BarjeT-Reaktion nach BeErL & Krantzl)

I11. Die Autoxydation von Cymarin in konzentrierten LOsungen. Beim Cymarin
verlief die Autoxydation im allgemeinen rascher, mit besseren Ausbeuten und mit
weniger Nebenprodukten als beim Strophanthidin. Die Unbestindigkeit einer 1-proz.
Cymarinlésung wurde in Tabelle 1 wiedergegeben. Im Vergleich dazu bildete eine
20-proz. Cymarinlésung in Aceton unter Luftzutritt wesentlich weniger Cymaryl-
siure, dafiir aber recht viel von einem Neutralstoff D. Nach 5 Tagen konnten quanti-
tativ papierchromatographisch nur 159, Cymarylsiure, dafiir aber 659, Neutral-
stoff D gefunden werden. Nach lingerem Stehen liessen sich weitere Stoffe (E 4 F)
im Papierchromatogramm (sichtbar mit KEDDE-Reagens) nachweisen, die nicht
untersucht wurden (Fig. 5). Der Neutralstoff D liess sich durch Chromatographie
an Amberlite-Mischharz von den sauren Nebenprodukten abtrennen. Dabei musste
auf die Isolierung der Cymarylsidure verzichtet werden, da diese nicht mehr vom
Austauscherharz abgelést werden konnte. Der Neutralstoff D kristallisierte aus
Methanol in Form farbloser feiner Nadeln mit Doppelschmelzpunkt 129-131°/
207-210°; [«)®=+33,7° in Methanol. Die Analysenwerte ergaben eine Summenformel
von CugH,,0,,H,0, die um 1 C-Atom &rmer ist als diejenige von Cymarin.
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Der Neutralstoff D liess sich unter milden sauren Bedingungen in einen Aglykon-
und einen Zuckerteil spalten. Die Aglykonfraktion gab negative Zuckerpriifung?®)
und kristallisierte aus Methanol-Ather in Form kurzer Prismen, Doppelschmelz-
punkt 123-125°/212-213°, Gemiss Misch-Smp., Papierchromatogramm und Schwefel-
siurefirbung ist das erhaltene Genin identisch mit Aglykon A. Der Zucker liess sich
im Hochvakuum destillieren und zeigte im Papierchromatogramm (System Toluol-
Methyldthylketon (1:1), Wasser gesittigt'?)) mit Anilinphtalat-Reagens!®) nur
einen Fleck mit gleicher Laufstrecke wie Cymarose. Der Sirup gab in Wasser eine
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Fig. 4. Papierchromatogramm der Autoxydationsprodukte von Strophanthidin,
3-0-Acetyl-strophanthidin und dev Hydrolysenprodukte des Autoxydationsgemisches von
k-Strophanthosid

System: Methylithylketon-Xylol (1:1), mit Formamid gesittigt;
pro Punkt 100 y Substanz aufgetragen;
5 Std. durchlaufend; sichtbar gemacht mit KEDDE-Reagens!®)
= Strophanthidin
Strophanthidol
Strophanthidin-19-carbonsiure
Autoxydationsprodukte einer 8-proz. Strophanthidin-Lésung in Aceton nach 8 Tagen
= Hydrolysenprodukt des Autoxydationsgemisches einer 15-proz. k-Strophanthosid-Lésung
in Chloroform-Methanol nach 30 Tagen
6 = 3-O-Acetyl-strophanthidin
7 = 3-O-Acetyl-strophanthidin-19-carbonsiure
8 = Autoxydationsprodukte von 3-O-Acetyl-strophanthidin in Aceton nach 2 Tagen
9 = 3-O-Acetyl-aglykon A
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18) P. R. O. Barry, K. MoHrR & T. REIcHSTEIN, Helv. 34, 1740 (1951).
) O. RENKONEN & O. SCHINDLER, Helv. 39, 1490 (1956).
8) S. M. ParTRIDGE, Nature 764, 443 (1949).
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optische Drehung von [}y = 4+ 55°19). Nach diesen Befunden handelt es sich beim
Neutralstoff D um Aglykon-A-cymarosid.

In Pyridin mit Essigsiureanhydrid bildete diese Verbindung ein kristallisiertes
Acetat; Smp. 215-220°; [a]® = 4-43° in Methanol. Die quantitative Acetylgruppen-
Bestimmung als Hydroxylamin-Fe"'-Komplex??) lieferte den Wert fiir eine Acetyl-
gruppe (berechnet auf ein Molekulargewicht von 580). Die Analysenwerte passten
auf die Formel Cg;H,404,.

Dasselbe Acetat konnte auch durch Stehenlassen einer 10-proz. Losung von
O-Acetyl-cymarin in Aceton unter Luftzutritt erhalten werden. Nach 48 Stunden
Stehen isolierte man 709, O-Acetyl-cymarylsdure®) und 309, Neutralstoffe. Die
O-Acetyl-cymarylsdure wurde als Cymarylsdure-methylesteri®) charakterisiert. Der

1T 2 3 4 5 6 7 &
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Fig. 5. Papierchromatogramm dev Autoxydationsprodukte von Cymarin und O-Acetyl-cymarin
in Aceton
System: Methyldthylketon-Xylol (1:1), mit Formamid gesittigt;
pro Punkt 100 y Substanz aufgetragen;
3 Std. durchlaufend; sichtbar gemacht mit KEppE-Reagensi3)

1 = Cymarin

2 = Cymarol

3 = Cymarylsiure

4 = Autoxydationsprodukte einer 20-proz. Cymarin-Losung in Aceton nach 5 Tagen

5 = O-Acetyl-cymarin

6 = O-Acctyl-cymarylsidure

7 = Autoxydationsprodukte einer 10-proz. O-Acetyl-cymarin-Losung in Aceton nach 2 Tagen
8 = Aglykon-A-O-acetyl-cymarosid

i

19) Nach D. A. Prins, Helv. 29, 378 (1946), betrigt fiir Cymarose [a]} = +54,9° (¢ = 0,583
in Wasser).

20) Eine diesbeziigliche Verdffentlichung ist in Vorbereitung; vgl. auch D. VincENT & H. ScHwaAL,

Ann. pharmac. frang. 79, 673 (1961); G. BAUMGARTEN & L. NOVER, Arch. Pharmaz. 295,

311 (1962).



Volumen xrv, Fasciculus vi (1962) — No. 249 2129

Neutralstoff kristallisierte aus Methanol-Ather und erwies sich nach Papierchromato-
gramm, Misch-Smp. und IR.-Spektren als identisch mit Aglykon-A-O-acetyl-
cymarosid. Dieses Acetat liess.sich mit KHCO, zum Aglykon-A-cymarosid des-
acetylieren.

IV. Die Autoxydation von k-Strophanthosid. Auf Grund der giinstigen Léslichkeits-
und Kristallisations-Eigenschaften der Reaktionsprodukte wurde die Autoxydation
zuerst an der Heptacetylverbindung studiert.

Aus einer 4-proz. Losung von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid in Aceton konnte
nach 4tigigem Stehen an der Luft nur noch ein Stoff (Substanz P) mit einem ge-
ringeren Rf-Wert als dem der Ausgangssubstanz nachgewiesen werden (vgl. Fig. 6),
der aus Methanol kristallisierte; Smp. 188-190°; [«]¥ = —3° in Chloroform. Die
Analyse ergab CgqH,50,,. Es handelt sich um die bisher nicht beschriebene Hepta-O-
acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsiure, die wir auch durch Oxydation von Hepta-
O-acetyl-k-strophanthosid mit Chromtrioxid herstellen konnten. Die entsprechenden
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Fig. 6. Papierchromatogramm der Autoxydationsprodukte von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid
System: Methylidthylketon-Xylol (1:1), gesittigt mit Formamid ;
pro Punkt 100 y Substanz aufgetragen;
sichtbar gemacht mit KE»DDE-Reagens13)
1 = Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid :
2 = Autoxydationsprodukt einer 4-proz. Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-Lésung in Aceton
nach 4 Tagen (Substanz P)
3 = Methylester von Substanz P
4 = Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsdure
5 = Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsiure- methylester
6 = Autoxydationsprodukte einer 20-proz. Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-Lésung in Aceton
nach’ 65 Stunden (Substanzen P und R; R = Aglykon-A-hepta-O-acetyl-k-strophantho-
triosid)

134
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Methylester waren ebenfalls identisch. Die Hydrolyse der freien Siure mit wisserig-
methanolischer Salzsiure?!) lieferte Strophanthidin-19-carbonsdure. Durch Des-
acetylierung mit Bariummethylat?) erhielt man eine bis jetzt nicht kristallisierende
Substanz, bei der es sich um k-Strophanthosid-19-carbonsiure handeln diirfte (vgl.
Substanz S in Fig. 7).
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Fig. 7. Papierchromatogramm der Autoxydationsprodukte von k-Strophanthosid

System: #-Butanol-Alkohol-Phosphatpuffer, 1/,; 4, pH 6,8 (50:35:15);
pro Punkt 100 y Substanz aufgetragen;
sichtbar gemacht mit KEDDE-Reagens?®)
1 = k-Strophanthosid (k-St)
2 = Substanz S (k-Strophanthosid-19-carbonsdure), hergestellt aus Substanz P
3 = Aglykon-A-strophanthotriosid, hergestellt aus Substanz R
4 = Autoxydationsprodukte einer 15-proz. k-Strophanthosid-Lésung in Chloroform-Methanol
(1:1) nach 30 Tagen

Die Autoxydation einer 20-proz. Losung von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid
in Aceton verlief, wie erwartet, weniger einheitlich als in der verdiinnten Losung.
Nach 65 Std. wurden papierchromatographisch Spuren Ausgangsmaterial, 629%,
Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsiure und 319, eines Sekundirpro-
duktes R (vgl. Fig. 6) gefunden. Durch Chromatographie an Aluminiumoxid erhielt
man Substanz R, die aus Methanol in feinen Nadeln kristallisierte, Smp. 155-157°;
[0)f = + 5,2° in Chloroform. Die Analyse passte auf CygH,404. In Analogie zu den
oben beschriebenen neutralen Autoxydationsprodukten diirfte diese Verbindung
Aglykon-A-hepta-O-acetyl-strophanthotriosid darstellen. Durch die nachfolgenden
Abbaureaktionen wurde dies bestidtigt. Die Desacetylierung mit Bariummethylat

2} A. Stor, J. ReEnz & W. KRrEis, Helv. 20, 1484 (1937).
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lieferte das freie Glykosid (Aglykon-A-strophanthotriosid, vgl. Fig. 7), das bisher
nicht kristallisiert werden konnte. Durch saure Hydrolyse wurde daraus Aglykon A
erhalten.

k-Strophanthosid wurde aus Loéslichkeitsgriinden in Chloroform-Methanol (1:1)
der Autoxydation ausgesetzt. Die Reaktionsgeschwindigkeit war dementsprechend
langsamer. Nach 30 Tagen zeigte eine 15-proz. k-Strophanthosid-Lésung in Chloro-
form-Methanol (1:1) die in Fig. 7 wiedergegebenen Sekundirprodukte. Neben der
oben beschriebenen k-Strophanthosid-19-carbonsiure (Substanz S) und wenig Aus-
gangsmaterial konnten ein Stoff mit gleichem Rf-Wert wie Aglykon-A-strophantho-
triosid und zwei nicht weiter untersuchte Nebenprodukte (Ul und UZ2) nachge-
wiesen werden. Die quantitative Zusammensetzung dieses Reaktionsgemisches ist
aus Tab. 2, oberer Teil, ersichtlich. Es lieferte durch milde saure Hydrolyse eine
Aglykonfraktion, in der papierchromatographisch neben Strophanthidin-19-carbon-
sdure und wenig Strophanthidin, Aglykon A und 3 weitere unbekannte Substanzen
mit Laufstrecken wie die oben erwihnten Aglykone B, C und G nachgewiesen
werden konnten (vgl. Tab. 2, unterer Teil, und Fig. 4).

V. Allgemeine Bemerkungen. Die vorliegenden Befunde bestéitigen, dass Strophan-
thidin, dessen Glykoside und die entsprechenden Acetate der Autoxydation unter-
liegen. Auch die aus konzentrierten Losungen isolierten Neutralstoffe stellen Aut-
oxydationsprodukte dar, da ihre Bildung nur bei Anwesenheit von Sauerstoff er-
folgt. In einem geschlossenen Gefiss stand die Reaktion still, sobald der vorhandene
Sauerstoff verbraucht war. Unter Stickstoff aufbewahrte Strophanthidin-Lésungen
in Aceton zeigten nach 2 Monaten keine Verinderungen. Die Autoxydation konnte
ebenfalls durch einen Zusatz von Hydrochinon oder #-Aminophenol (0,2 bis 1 Gew.%,
zum Lésungsmittel) verhindert werden.

Tabelle 2. Zusammensetzung dev Autoxydationsprodukte einer 15-proz. k-Strophanthosid-Losung
in Chlovoform-Methanol (1:1) nach 30 Tagen, und ihver Hydrolysenprodukte

UmI:vr:n(tlell;mg Substanz gefundener prozentualer Gehalt *)
Autoxydation Substanz S (k-Strophanthosid- 38
19-carbonsaure)
vgl. Fig.7 Aglykon-A-strophanthotriosid 20,5
Start- k-Strophanthosid 9
punkt 4 Substanz Ul 7,5
Substanz U2 6
Verlust 19
Hydrolyse Strophanthidin-19-carbonséure 33
der Autoxy- Aglykon A 15
dations- Aglykon B 4,5
produkte Strophanthidin 8
vgl. Fig.4 Aglykon C 5,5
Start- Aglykon G 4
punkt 5 Verlust 30
*) Quantitativ papierchromatographisch mit Hilfe der nach BELL & Kranrtzl) modi-
fizierten BaLjET-Reaktion bestimmt.
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Die in der vorliegenden Arbeit isolierten Strophanthidinderivate sind in Tabelle 3
zusammengestellt und mit bekannten Verbindungen verkniipft. In der folgenden
Mitteilung berichten wir iiber die Konstitutionsermittlung von Aglykon A, dem
neutralen Autoxydationsprodukt von Strophanthidin.

Tabelle 3. Ubersichisschema der Autoxydation von Strophanthidin, Cymarin und k-Strophanthosid

Ausgangsmaterial Hauptprodukte der Autoxydation
Autoxydation
Strophanthidin ————> , Aglykon A + o Strophanthidin-
CosHgsOf A4 CapHaOg 19—'carbonsaure
Smp. 136-138°/ | Smp. 123-125°] i CagHgoOy
177-178°/220-230°22%) | 212-213° | Smp. 185°8)
f =+43° (Me)2) ] l[a]f)o =+36° (Me) [ =+ 55° (Me)®)
|
Autoxydation ‘
3-0-Acetyl- Cmmm——— 3-O-Acetyl-aglykon A + | 3-O-Acetyl-strophanthidin-
strophanthidin C..H,,0, 19-carbonsédure
CosHgaOy Smp. 238-243° CysHgy Oy
Smp, 246-248°28) [a]E = +26° (Me) Smp. 155°/237°9)
(2] =+ 39° (Me) [)¥ = +46° (Me)
==+ 56° (Chf)23) = +62° (Chf/Mc)
Autoxydation
Cymarin R » | Aglykon-A-cymarosid  + Cymarylsiure
CaoHysOp | CopHyyOp i CgoHyO1o
Smp. 148°21) ! Smp. 129-131°/ ! Smp. 152-155°10)
[ = +39,2° (Me)#) t| 207-210° | 0B =+22° (Me)
| [0 =+33,7° (Me) i
Autoxydation ‘ :
O-Acetyl-cymarin -~~~ ——> | Aglykon-A-O-acetyl- + | O-Acetyl-
CaeH 010 cymarosid cymarylsiure
Smp. 164°%) CarHyeO10 CyaH 44O
[} = +45° (Me) Smp. 215-220° Smp. ~ 140°%W)
[0} =+43° (Me)
Autoxydation
k-Strophanthosid ~—-—» | Aglykon-A- + | k-Strophanthosid-
CoaHesO1o strophanthotriosid 19-carbonsédure
Smp. 199-200°21) Cy Hg O CysHgsOgo
)0 = +13,8° (Me) 1)
Autoxydation
Hepta-O-acetyl- ——>  Aglykon-A- +  Hepta-O-acetyl-
k-strophanthosid hepta-O-acetyl- k-strophanthosid-
CyeHg000 strophanthotriosid 19-carbonsédure
Smp. 229-230°21) CgsH5054 CgeHy5047

)Y = +8,0° (Chf)

Smp. 155-157°
[a]3 =+ 5,2° (Chf)

Smp. 188-190°
[} = = 4,2° (Chi)

Me = Methanol Chf = Chloroform

22) W. A. Jacoss & M. HEIDELBERGER, ]J. biol. Chemistry 54, 253 (1922).
23) T. RErcusTEIN & H. RosENMUND, Pharmac. Acta Helv. 75, 150 (1940).
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Experimenteller Teil 2¢)

Ausfiihrung der Papierchromatogramme: Entsprechend fritheren Angaben?) auf
‘WHATMAN-NT. 3-Papier, im System Methylithylketon-Xylol (1:1), gesittigt mit Formamid. Die
Aglykon-Chromatogramme wurden im Durchlaufverfahren 5-10 Std. abtropfen gelassen. Dic
polareren Glykoside trennte man im System n-Butanol-Alkohol-Phosphatpuffer, 1/, M, pH =
6,8 (50:35:15), leichte Phase. Das Papier (WHATMAN Nr.3) wurde mit Phosphatpuifer, 1/;M,
pH = 6,8, imprégniert und 15 Min. bei 100° getrocknet. Die Substanzen brachte man auf das
trockene Papier und chromatographierte unmittelbar nach Substanzaufgabe. Laufzeit 9 Std.
(auf Front) bis 20 Std. (durchlaufend). Zur Anfirbung der Substanzen bespriihte man die ge-
trockneten Papiere mit KEDDE-Reagens!d). Die Gehaltsbestimmung der quantitativen papier-
chromatographischen Analysen erfolgte mit Hilfe der modifizierten BaLyeT-Reaktion nach BELL
& Krantzll) oder der PEsEz-DEQUEKER-Reaktion!?),

Durchfiihvung der Versuche mit quantitativ papievchvomatographischer Bestimmung dev Reak-
tionsprodukte. Die in Fig. 1 und 3 sowie Tabelle 1 beschriebenen Versuche wie auch die Unter-
suchungen mit Zusidtzen zum Losungsmittel wurden wie folgt durchgefiihrt:

5 ml der entsprechend konzentrierten Substanzlésung wurden fiir 1- bis 10-proz. Lésungen in
100-ml-Schliffbirnen, fiir 15-und 20-proz. Lésungen in 300-ml-Schliffbirnen mit dicht schliessen-
dem Stopfen eingefiillt, verschlossen und im Dunkeln bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach
den angegebenen Zeiten wurden je 0,2 ml Losung entnommen, verdiinnt und quantitativ papier-
chromatographisch untersucht.

Die Versuche unter Stickstoffatmosphire wurden in 10-ml-Ampullen durchgefiihrt, die je 1 ml
einer Substanz-Stammlbsung enthielten. Nach Verdringen der Luft durch Stickstoff wurde zu-
geschmolzen. Fiir jede Bestimmung wurde eine Ampulle verwendet.

Die Diinnschichtchromatogramme wurden nach StanL?) mit Kieselgel G «MERCK» als
Tréagersubstanz ausgefiihrt. Fliessmittel: Chloroform mit 5-209, Alkohol. Der Substanznachweis
erfolgte durch Bespriihen mit 2,4,2’,4’-Tetranitrodiphenyl-KOH-Reagens14) oder einer 10-proz.
Lésung von Schwefelsiure in Alkohol und Erwéirmen auf 110°.

Autoxydation von Strophanthidin. - 2 g an Aluminiumoxid gereinigtes Strophanthidin
wurden mit 20 ml Aceton versetzt. Die Suspension stand im Dunkeln unter losem Papierverschluss
bei Zimmertemperatur. Sie wurde hiufig umgeschwenkt; das verdunstete Lésungsmittel wurde
laufend ergidnzt. Wahrend der ersten 3 Tage ging alles Strophanthidin in Lésung. Nach 8 Tagen
war der Strophanthidinfleck im Papierchromatogramm verschwunden. Die Lésung wurde zur
Trockne eingedampft, in 150 ml Chloroform-Alkohol (4:1) aufgenommen, dreimal mit je 10 ml
2N Sodaltsung und fiinfmal mit je 10 ml Wasser gewaschen und mit 50 ml Chloroform-Alkohol
(4:1) nachextrahiert. Die iiber Natriumsulfat getrockneten organischen Phasen hinterliessen
1,2 g neutrale Anteile. Die Sodaausziige wurden mit 2N Schwefelsiure an- gesduert und mit
Chloroform-Alkohol (9:1) extrahiert. Aus den Sodaausziigen resultierten 406 mg Siuren (siehe
unten).

Aglykon A. Der Neutralteil kristallisierte aus Methanol-Ather in Prismen (= Aglykon A),
Doppel-Smp. 123-125°/212-213°%); [a]} = +36,0° (¢ = 0,995 in Methanol), +30,5° (¢ = 0,651
in Chloroform). UV.-Spektrum: A, . = 218 mu (log ¢ = 4,15). LEGaL-Test: positiv. Firbung mit
84-proz. Schwefelsdure: von gelb iiber gelborange nach orange.

CpoHyOp HyO (410,5) Ber. C64,4 H 8,3 027,3% Gef. C64,9 HB80 O 27,7%

Strophanthidin-19-carbonsduve-methylester. Die 406 mg Sduren aus obigem Sodaauszug wur-
den in 20 ml Methanol geltst und bei 0° mit iiberschiissigem Diazomethan in dtherischer Losung
methyliert. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingedampft. Der Riickstand kristalli-

24) Die Smp. wurden in einer Glaskapillare auf einem Kupferblock bestimmt und sind korrigiert.
Substanzproben zur Bestimmung der Drehung wurden 1 Std. bei 100° und 0,1 Torr getrocknet.
Die Mikroanalysen verdanken wir unserem Analytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER).
Die Spektren wurden in unserer Spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr. M.
KonLER) aufgenommen.

2) E. ANGLIKER, F. Barruss & J. Renz, Helv. 47, 479 (1958).

28) E. StaHL, Angew. Chem. 73, 646 (1961).

27} Smp. auf KorFLER-Block bestimmt: 130-135°/205-218°.



2134 HELVETICA CHIMICA ACTA

sierte aus Methanol-Wasser in Nadeln, Smp. 151-155°; [«]¥ =+ 59° (¢ = 0,600 in Methanol).
Misch-Smp. sowie Laufstrecke im Papierchromatogramm und Schwefelsiurefirbung wie authen-
tischer Strophanthidin-19-carbonsiure-methylester®).

CyHy,0, (434,5) Ber. C66,3 H7,9 0258% Gef. C66,5 HS83 O0257%

3-0-Acetyl-aglykon A. 789 mg Aglykon A, gelsst in 5 ml Pyridin und 2 ml Essigsdureanhydrid,
wurden 15 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung der farblosen
Reaktionslésung gab 840 mg Rohprodukt, die aus Methanol-Ather in Form flacher Prismen
kristallisierten, Smp. 238-243°%); [«)¥ = +26,2° (¢ = 0,965 in Methanol), +42,2° (¢ = 0,665 in
Chloroform).
Cy Hy,0, (434,5) Ber. C66,3 H7,9 0258% Gef. C669 H7,7 0257%

Reduktionsversuch von Aglykon A mit Natriumborhydrid. 105 mg Aglykon A, in 5 ml Methanol
gelost, wurden mit 60 mg Natriumborhydrid, gelost in 1 ml Wasser, versetzt. Nach 4 Std. Stehen-
lassen bei Zimmertemperatur wurde wie iiblich aufgearbeitet, wobei 100 mg Ausgangsmaterial
zuriickerhalten wurden.

Versuch dev Oximherstellung von Aglykon A. 100 mg Aglykon A, in 5 ml Methanol geldst,
wurden mit 100 mg Hydroxylamin-hydrochlorid, 150 mg Natriumacetat-trihydrat und 1 ml
Wasser 1 Std. auf 60° erhitzt. Die Aufarbeitung lieferte nur unverindertes Ausgangsmaterial.

Verhalten von Aglykon A gegen wisserig-alkoholische Salzsdure. 110 mg Aglykon A, gelsst in
4 ml Alkohol, wurden mit 4 ml heisser 2-proz. wisseriger Salzsiure versetzt. Nach 15 Min. Er-
wirmen auf 90° wurde aufgearbeitet. Es wurde Ausgangsmaterial mit Spuren von Nebenpro-
dukten erhalten.

Autoxydation von 3-0-Acetyl-strophanthidin. — a) In 7-proz. Lésung: 1,0 g 3-O-Acetyl-
strophanthidin, gel6st in 100 ml Aceton, wurde 48 Std. bei Luftzutritt im Dunkeln aufbewahrt.
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in 300 ml Chloroform-Ather (4:1)
aufgenommen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 850 mg Sodaauszug und 85 mg Neutralteil.
Der Sodaauszug kristallisierte aus Chloroform in farblosen Nadeln, Smp. 236-241°; [«]§) = + 62,6°
(¢ = 1,035 in Chloroform-Methanol 9:1), +46,2° (¢ = 0,71 in Methanol). Diese Substanz war
nach Misch-Smp., Papierchromatogramm und IR.-Spektrum identisch mit 3-O-Acetyl-strophan-
thidin-19-carbonsiure?).

b) In 10-proz. Lésung: 100 mg 3-O-Acetyl-strophanthidin, in 1 ml Aceton geldst, standen
48 Std. bei Luftzutritt im Dunkeln. Nach dem Eindampfen des Losungsmittels lieferte die iibliche
Aufarbeitung in Chloroform-Ather (4:1) 15 mg Siuren und 80 mg Neutralteil. Letzterer kristalli-
sierte aus Methanol-Ather in Prismen, Smp. 234-239°; nach Misch-Smp. und Papierchromato-
gramm identisch mit 3-O-Acetyl-aglykon A.

Autoxydation von Cymarin. — Eine Lésung von 5 g Cymarin in 25 ml Aceton wurde 5 Tage
unter losem Papierverschluss im Dunkeln bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Das verdunstete
Aceton wurde jeweils erganzt. Dann brachte man zur Trockne, nahm den Riickstand in 240 ml
Chloroform-Ather (3:1) auf und schiittelte rasch dreimal mit je 20 ml eiskalter 2§ Sodaldsung
und fiinfmal mit je 10 ml Wasser aus. Sodalésung und Waschwasser wurden zweimal mit je 50 ml
Chloroform-Ather (3:1) nachextrahiert (Aufarbeitung der Sodalésung vgl. unten). Die iiber
Natriumsulfat getrockneten organischen Ausziige lieferten beim Eindampfen 2,65 g Neutralteil.

Aglykon-A-cymarosid. Der Neutralteil gab aus Methanol 1,822 g farblose, feine Nadeln;
Doppel-Smp. 129-131°/207-210°; [a]f = +33,7° (¢ = 1,060 in Methanol), +29,6° (¢ = 0,810 in
Chloroform). UV.-Spektrum: A . = 218 mu (log ¢ = 4,24).

CyoH 304, Hy O (554,6) Ber. C62,8 H 83 02889% Gef. C62,6 HS80 O 28,09

Lactontitration: 30,825 mg Substanz verbrauchten 5,21 ml 0,01n Natronlauge; Aqu.-Gew.
gef. 592. LeGaL-Test positiv, Tetranitromethanprobe in Chloroform negativ. Firbung mit 84-proz.
Schwefelsdure: von gelb liber braungelb nach kastanienbraun.

Isolicrung von Aglykon-A-cymarosid bei Verwendung von Amberlite-Mischharz MB 2: 5 ml
einer 20-proz. acetonischen Losung von Cymarin verweilten 7 Tage in einer 300-ml-Schliffbirne
dicht verschlossen im Duukeln bei Zimmertemperatur. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand (964 mg) wurde in 100 ml Methanol aufgenommen. Diese L&sung tropfte

28} Smp. auf KorFLER-Block bestimmt: 263-272°.
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langsam durch eine Chromatographiesiule von 2 cm Durchmesser, die mit 40 ml Methanol ge-
waschenem Amberlite-Mischharz MB 2 beschickt war. Die Austauschersiule wurde mit 20 ml
Methanol nachgewaschen. Die vereinigten Eluate gaben nach dem Eindampfen 665 mg Riick-
stand. Dieser kristallisierte aus Methanol-Ather in kurzen Prismen. Nach Umkristallisieren aus
Methanol-Ather resunltierten 420 mg Kristalle, Smp. 129-131°/207-210°.

Cymarylsdure. Die bei der Herstellung von Aglykon-A-cymarosid erhaltenen Sodaausziige
und Waschwasser wurden sofort mit 2§ Schwefelsiure angesiuert und sechsmal mit je 200 ml
Chloroform-Ather (1:3) ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiber Natriumsulfat
getrockneten Ausziige lieferten beim Eindampfen 2,1 g saure Anteile. Aus Methanol-Ather kristal-
lisierte Cymarylsiure in Form kurzer Spiesse; Smp. 152-155° (Sintern ab 150°); [a]}) = +22,0°
(¢ = 1,062 in Chloroform)29).

Cymarylsiure-methylester. Eine Losung von 1,5 g obiger Cymarylsiure in 25 ml Methanol
liess man bei 0° mit iiberschiissiger dtherischen Diazomethanlésung 10 Min. stehen. Nach dem
Abdampfen des Lésungsmittels, Aufnehmen des Riickstandes in Chloroform, Waschen mit 2~
Sodalosung und Wasser, Trocknen und Eindampfen der organischen Phase erhielt man 1,2 g
Schaum. Dieser gab aus Aceton-Ather 953 mg Nadeln; nach weiterem zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Methanol-Ather, Smp. 220-222°; [«]% = + 54,5° (¢ = 1,06 in Methanol)3?).

CyHygOyo (578,7) Ber. C64,3 HB8,0 027,6% Gef. C643 HSE1 0 27,3%

Aglykon-A-O-acetyl-cymarosid. 755 mg Aglykon-A-cymarosid, in 3 ml Pyridin geldst, liess
man 15 Std. mit 2 ml Essigsdureanhydrid bei Zimmertemperatur stehen. Die iibliche Aufarbeitung
der hellgelben Reaktionslosung lieferte einen Schaum, der aus Methanol-Ather in kurzen Prismen
kristallisierte, Smp. 215-220°; [ct]f)“ =+42,5° (¢ = 0,66 in Chloroform), +43,0° (¢ = 0,565 in
Methanol). Firbung mit 84-proz. Schwefelsiure: von griingelb iiber gelbbraun nach rotbraun.

CyHgOyo (578,7)  Ber. C64,3 HB0 027,6% Gef. C649 H7,9 O27,7%

Saure Hydvolyse von Aglykon-A-cymarosid. — a) Aglykon A: 2,65 g Aglykon-A-cymarosid
wurden in 50 ml heissem Methanol gel6st, mit 50 ml heisser 0,1 ¥ Schwefelsiure versetzt und 40
Min. auf 70° erwdrmt. Nach dem Abdampfen des Methanols wurde im Vakuum unter Zugabe von
50 ml Wasser nochmals 30 Min. auf 60° erwirmt. Dann schiittelte man flinfmal mit je 100 ml
Chloroform-Alkohol (9:1) aus und wusch zweimal mit je 10 ml Wasser. Die iiber Natriumsulfat
getrocknete organische Phase ergab nach dem Eindampfen 2,1 g Riickstand. Dieser lieferte aus
Methanol nach zweimaligem Umkristallisieren 785 mg kurze Prismen mit Doppel-Smp. 123-125°/
212-213°. Das Prédparat erwies sich nach Misch-Smp., Papierchromatogramm und Schwefelsiure-
farbung als identisch mit Aglykon A.

b) Cymarose: Die wisserige Phase der obigen sauren Hydrolyse wurde an Amberlite-Misch-
harz MB 2 von Ionen befreit. Die neutrale, Sulfat-Ionen-freie Losung lieferte nach dem Einengen
im Vakuum bei 45° Badtemperatur einen Sirup, der im Hochvakuum bei 85° Badtemperatur
destilliert wurde. Das Destillat ergab im Papierchromatogramm (System Toluol-Methylithyl-
keton (1:1), Wasser gesiittigt!?)) bei der Anfirbung mit saurem Anilinphtalat-Reagens!8) nur
L Fleck mit gleicher Laufstrecke und Firbung wie Cymarose. Der Sirup gab [«]¥ =+ 55,3°
(¢ = 0,62 in Wasser).

Autoxydation von O-Acetyl-cymarin. ~ a) In 2-proz. acetonischer Lisung: 50 mg
O-Acetyl-cymarin verweilten 48 Std., in 2,5 ml Aceton geldst, in einem 100-ml-Schliffkélbchen.
Dann wurde das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand in Chloroform-Ather (1:3) auf-
genommen. Die sauren Anteile wurden der organischen Lsung durch Ausschiitteln mit eiskalter
2N Sodaldsung entzogen. Die organische Phase lieferte nach Eindampfen 2 mg Riickstand. Die
Sodaausziige wurden sofort mit 2N Schwefelsdure angesiuert und mit Chloroform-Ather (1:3)
erschdpfend ausgezogen. Man erhielt 45 mg Siuren, die gemiss Priifung im Papierchromatogramm
nur O-Acetyl-cymarylsiure darstellten.

29) L. KELLER & CH. Tamm1%) geben fiir Cymarylsiure an: Smp. 154-157°; [«]¥ = +21,8° (in
Chloroform).

30) W. BromeE & T. REICHSTEIN!) geben fiir Cymarylsiure-methylester an: Smp. 231-233°;
[}y =+58,6° (¢ = 1,86 in Chloroform). L. KELLER & Cu. TaAMM1) geben an: Smp. 225-226°;
[l = + 56,5° (¢ = 1,098 in Methanol).
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by In 10-proz. acetomischer Lisung: 2 g O-Acetyl-cymarin liess man zwei Tage im Dunkeln
in 20 ml Aceton geldst unter losem Papierverschluss stehen. Dann wurde zur Trockne eingedampft
und in 320 m! Chloroform-Ather (1:3) aufgenommen. Nach dreimal Waschen mit je 10 ml eis-
kalter 25 Sodaldsung und sechsmal mit je 10 ml Wasser wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und
cingedampft. Es wurden 613 mg Neutralprodukt erhalten, die aus Methanol-Ather in feinen
Nadeln kristallisierten, Smp. 215-220°. Schwefelsdurefirbung und Laufstrecke im Papier-
chromatogramm waren gleich wic bei Aglykon-A-O-acetyl-cymarosid; Misch-Smp. ohne De-
pression. Die Sodalssungen wurden wie unter a) aufgearbeitet und lieferten nicht kristallisierende
1,2 g Sauren. 780 mg davon wurden in 20 ml Methanol geldst, die Losung wurde auf 4° abgekiiblt
und mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlssung versetzt. Nach 15 Min. Stehen unter Eis-
kithlung dampfte man die Lésung im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand liess sich nicht
kristallisieren. 720 mg davon léste man in 50 ml Methanol und versetzte mit 20 ml 5-proz. Kalium-
hydrogencarbonat-Lésung. Nach 15 Tagen Stehen bei Zimmertemperatur wurde im Vakuum bei
20° Badtemperatur auf 15 ml konzentriert. Die erhaltene Suspension wurde fiinfmal mit je 100 ml
Chloroform-Ather (1:3) extrahiert. Die mit Wasser gewaschenen Ausziige lieferten beim Ein-
dampien 651 mg weissen Schaum, der aus Aceton-Ather in kurzen, zu Biischeln verwachsenen
Spiessen kristallisierte, Smp. 220-222°; gemiss Papierchromatogramm, Schwefelsiurefirbung
und IR.-Spektrum war er identisch mit Cymarylsiure-methylester.

Verseifung von Aglykon-A-O-acetyl-cymarosid. 160 mg Aglykon-A-O-acetyl-cymarosid, gelost
in 10 ml Methanol, wurden mit 3 ml 5-proz. Kaliumhydrogencarbonat-Lésung versetzt. Die Auf-
arbeitung nach 5 Tagen lieferte 90 mg rohes Neutralprodukt, das aus Methanol-Ather kristallisiert
cinen Doppel-Smp. von 128-130°/208-210° aufwies; Misch-Smp. mit Aglykon-A-cymarosid, aus
Cymarin hergestellt, ohne Depression.

Autoxydation von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid. — a) In 4-proz. acetonischer Lé-
sung: Eine Losung von 2 g Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid in 50 ml Aceton wurde nach einer
Verweilzeit von 92 Stunden bei Luftzutritt zur Trockne gebracht. Der Riickstand kristallisierte
aus Methanol in feinen Nadeln von Substanz P (Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbon-
sdure), Smp. 188-190°; [aJf = —3,0° (¢ == 1,09 in Chloroform). Firbung mit 84-proz. Schwefel-
sdurc: von gelbbraun iiber orangerot nach weinrot.

CeeHygO,7 (1183,2)  Ber. C56,9 H6,6 036,5% Gef. C56,7 H6,8 0365%

Methylester von Substanz P (Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsdure-methylester).
1,0 g Substanz P wurde in 20 ml Methanol gel8st und bei 0° mit iiberschiissiger 4therischer Diazo-
methanldsung versetzt. Nach 10 Min. wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne
gebracht. Der Riickstand kristallisierte bis jetzt nicht, zeigte aber im Papierchromatogramm nur
1 Fleck (vgl. Fig. 6, Startpunkt 3). Firbung mit 84-proz. Schwefelsiure: von gelb iiber gelbbraun
nach rotbraun.

Vergleichspraparate. — 1) Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-cavbonsiure: 2,009 g Hepta-O-
acetyl-k-strophanthosid, gelsst in 20 ml Eisessig, wurden mit 12 ml 2-proz. Chromtrioxid in Eis-
cssig 20 Std. stehengelassen. Der Uberschuss an Chromtrioxid wurde durch Zugabe von 1 ml
Methanol zerstort. Nach dem Konzentrieren im Vakuum zum Sirup wurde dieser in 200 ml Chloro-
form-Ather (3:1) aufgenommen, viermal mit je 10 ml 1N Schwefelsdure und zehnmal mit je 10 ml
Wasscr gewaschen, Die organische Phase lieferte beim Eindampfen 1,930 g hellgriinen Schaum.
Dieser wurde an 30 g Aluminiumoxid chromatographiert. Die mit Chloroform-Methanol (95:5)
bis (9:1) cluierten Anteile (1,303 g) kristallisierten aus Methanol in feinen Nadeln vom Smp.
188-190°; [«]#® = —4,2° (¢ = 1,02 in Chloroform). Misch-Smp. mit Substanz P ohne Depression.
Farbung mit 84-proz. Schwefelsiure sowie die Laufstrecke im Papierchromatogramm (vgl. Fig.6,
Startpunkt 4) gleich wie bei Substanz P.

2) Hepta-0-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsaure-methylester: 243 mg Hepta-O-acetyl-k-
strophanthosid-19-carbonsiure, in 5 ml Methanol gelost, wurden bei 0° mit iiberschiissiger 4dthe-
rischer Diazomethanlosung versetzt. Nach Eindampfen der Reaktionslosung resultierten 240 mg
Rohprodukt, die im Papierchromatogramm bceim Besprithen mit Keppe-Reagens nur 1 Fleck
(Startpunkt 5 in Fig. 6) erkennen liessen.

b) In 20-proz. acetonischer Losung: 1,00 g Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid wurde, in 5 ml
Accton gelést, 65 Std. bei Luftzutritt stechengelassen. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Im Riickstand wurden die Komponenten quantitativ papierchromatographisch bestimmt.
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Es konnten 49, intaktes Ausgangsmaterial, 62%, Substanz P (Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-
19-carbonsiure) und 319, Substanz R nachgewiesen werden.

900 mg des Reaktionsgemisches wurden an 30 g Aluminiumoxid chromatographiert. Mit
Chloroform-0,5%, Methanol liessen sich 273 mg Substanz R, mit Chloroform-Methanol (95:5)
bis (1:1) 487 mg Substanz P eluieren.

Substanz R (Aglykon-A-hepta-O-acetyl-strophanthotriosid). Aus Methanol feine Nadeln,
Smp. 155-157°; [)f =+5,2° (¢ = 1,05 in Chloroform). UV.-Spektrum: 4, = 218 my (log & ==
4,23), keine Absorption bei 4 = 290-310 my. Firbung mit 84-proz. Schwefelsiure: von griin
iber oliv, rétlichbraun nach gelbbraun.

CssHygOyq (1155,2)  Ber. C57,2 H68 0360% Gef. C57,5 H7,0 O 359%

Desacetylierung von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsdure (Substanz P). Die Lésung
von 109 mg im Hochvakuum getrockneter Substanz P in 10 ml Methanol liess man 2 Std. mit
0,5 ml ca. 0,3~ Bariummethylatlosung stehen. Anschliessend neutralisierte man mit 1,65 ml
0,18 Schwefelsdure, liess 10 Min. stehen, fiigte wenig Hyflo zu und filtrierte. Das klare Filtrat
ergab nach dem Eindampfen 75 mg Riickstand, der im Papierchromatogramm nur eine mit
KepDE-Reagens anfirbbare Substanz aufwies (Substanz S, k-Strophanthosid-19-carbonsiure,
vgl. Fig. 7, Startpunkt 2).

Saure Hydyolyse von k-Strophanthosid-19-carbonsdure (Substanz S). 70 mg Substanz S hydroly-
sierte man mit 5 ml 0,05 ¥ methanolisch-wisseriger Schwefelsaure 60 Min. bei 70°. Ubliche Auf-
arbeitung durch Aufnehmen in Chloroform-Alkohol (9:1) lieferte 28 mg Rohprodukt, das im
Papierchromatogramm gleiche Laufstrecke wie Strophanthidin-19-carbonsiure aufwies.

Saure Hydvolyse von Hepta-O-acetyl-k-strophanthosid-19-carbonsiure (Substanz P). 400 mg
Substanz P wurden in 10 ml Methanol geldst, mit 5 ml 1-proz. Salzsiure versetzt und 4 Std. auf
70° erwdrmt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde fiinfmal mit je 50 ml Chloroform ausgeschiit-
telt. Die organischen Phasen wurden mit Wasser, dann zweimal mit je 10 ml 2§ Sodaldsung ge-
waschen. Die Sodaltsungen stellte man sofort mit Salzsiure auf pH 5, engte auf 20 ml ein und
extrahierte erschépfend mit Chloroform. Diese Chloroformlosungen gaben nach Trocknen iiber
Natriumsulfat und Eindampfen 94 mg Riickstand, die im Papierchromatogramm nur den Fleck
von Strophanthidin-19-carbonsiure zeigten.

Aglykon-A-strophanthotriosid. 114 mg im Hochvakuum getrocknetes Aglykon-A-hepta-O-
acetyl-strophanthotriosid (Substanz R) wurden, in 10 ml Methanol gelost, mit ca. 0,3~ Barium-
methylatlosung 2 Std. verseift. Nach Verdiinnen auf 30 ml mit Methanol wurden 8 g frisch mit
Methanol gewaschenes Amberlite-Mischharz MB 2 zugegeben, 10 Min. geriihrt, filtriert und das
klare Filtrat zur Trockne gebracht. Der Riickstand (89 mg) kristallisierte bis jetzt noch nicht.
Nach dem Papierchromatogramm beurteilt, handelte es sich um reines Aglykon-A-strophantho-
triosid (vgl. Fig. 7, Startpunkt 3).

Saure Hydrolyse von Aglykon-A-strophanthotriosid. 80 mg Substanz wurden mit 10 ml 0,05N
methanolisch-wisseriger Schwefelsdure 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von 5 ml
Wasser wurde viermal mit je 20 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformausziige wurden
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es resultierten 45 mg
weisser Schaum, der aus Methanol-Ather nach Animpfen mit Aglykon A sofort kristallisierte,
Smp. 121-124°/206-209°. Im Papierchromatogramm zeigte das Hydrolysenprodukt die gleiche
Laufstrecke wie Aglykon A.

Autoxydation von k-Strophanthosid. - 3,0 g k- Strophanthosid verweilten, in einem 1-Liter-
Kolben verschlossen, 30 Tage in 20 ml Chloroform-Methanol (1:1) gelést im Dunkeln, Die Priifung
der Reaktionsldsung im quantitativen Papierchromatogramm ergab die in Tabelle 2, oberer Teil,
aufgefiihrten Resultate. Der nach dem Entfernen des Ldsungsmittels erhaltene Riickstand wog
2,95 g. 1,744 g davon wurde mit 50 ml 0,05N methanolisch-wisseriger Schwefelsiure 60 Min. bei
70° gespalten. Dann wurde unter Zugabe von 25 ml Wasser im Vakuum das Methanol entfernt.
Die wisserige Losung wurde viermal mit jec 100 ml Chloroform-Alkohol (9:1) ausgezogen. Die mit
Wasser gewaschenen Ausziige hinterliessen beim Eindampfen 776 mg Rohprodukt. Die quanti-
tativ-papierchromatographische Priifung dieses Rohproduktes ergab die in Tab. 2, unterer Teil,
aufgefiihrte Zusammensetzung (vgl. auch Fig. 4, Startpunkt 5).

Autoxydation von Cymarin bei beschrinktem Sauerstoffangebot. - 2192 mg
Cymarin (4 mMol), gelsst in 10 ml Aceton, standen 16 Tage in einem dicht verschlossenen Gefdss
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von 133 ml Inhalt. Das Autoxydationsgemisch (2141 mg) wies dann die in Tabelle 4 angegebene
Zusammensetzung auf. Die vorhandene Luftmenge (123 ml bei 22°) entsprach 25,8 ml entspr.
1,15 mMol Sauerstoff. Da bei der Bildung von 1 Mol Aglykon-A-cymarosid 1 Mol Kohlendioxid
freigesetzt wird8), muss fiir diese Reaktion 1 Mol Sauerstoff verbraucht werden. Zur Autoxy-
dation von 1 Mol Cymarin zu Cymarylsiure wird nur 1/, Mol. Sauerstoff ben&tigt. Die Uberein-
stimmung von vorhandener Sauerstoffmenge (1,15 mMol) mit einer fiir die Autoxydation zu

1 mMol Aglykon-A-cymarosid und 0,3 mMol Cymarylsiure bendtigten Menge war wie ersichtlich
recht gut.

Tabelle 4. Zusammensetzung des Autoxydationsproduktes einey 20-proz. Cymarin-Losung
in Aceton bei Sauevstoffunterschuss
Luftvolumen: 123 ml; eingesetztes Cymarin: 2192 mg;
erhaltenes Autoxydationsprodukt: 2141 mg

Mol- gefundene Menge
Substanz gewicht
in 9%*) in mg | in mMol
Cymarin . . . . . .. 548 62 1327 2,4
Aglykon-A-cymarosid. . 536 24,6 526 1,0
Cymarylsdure . . . . . 564 8 171 0,3
Verlust . . . . . . . . - 54 116 -

*) Die angegebenen Werte wurden quantitativ papierchromatographisch
bestimmt mit Hilfe der modifizierten BarjeT-Reaktion nach BELL &
KranTz ).

SUMMARY

1t is shown that in presence of air solutions of strophanthidine, its glycosides and
its acetyl derivatives are rapidly autoxidized. With small concentrations of material,
chiefly the corresponding 19-carboxylic acids are formed.

With higher concentrations, a good yield of neutral reaction products is obtained
besides. These products have one C atom less than the corresponding starting
materials of the strophanthidine series.

The new oxidation products could be derived from a parent substance which is
called aglycone A and which has been produced from strophanthidine.
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