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Sarmentogenon aus K. 19,5 mg Genin K in 1,25 ml AcOH und 0,25 ml W wurden mit 0,5 ml
2-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt und 20 Std bei 20° stehengelassen. Das erhaltene Neutral-
produkt gab aus Me-Ae 12,1 mg farblose Nadeln, Smp. 234-237°. Nach Mischprobe und IR.-
Spektrum identisch mit authentischem Material.

Glykosid L. Aus An-W farblose Plittchen, Smp. 150-153°, {a)f = +31,5° &£ 3° (¢ = 0,78
in Me). Gewichtsverlust bei Trocknung 7,189,. Ber. fiir C;4H 0, + 3H,0 (718,86): H,0O 7,52%,.

CgeHs604, {getrocknet)  Ber. C 65,03 H 8,49 OCH, 4,67%
(664,81) Gef. ,, 64,79 ,, 8,67 . 4,409,

Glykosid M. Aus An farblose Plittchen, Smp. 245-247°, [a]} = +16,6° + 3° (¢ = 0,75 in
Me). Kein Gewichtsverlust bei Trocknung.

CeeH560q, (664,81)  Ber. C 65,03 H 8,49 ein OCH44,679% Gef. C64,75 H 8,48 OCH,4,70%

Genin P (vermutlich neues Genin). Aus Me farblose Prismen, Smp. 298-300° (Zers.), [«)¥ =

+27,2° & 3° (¢ = 0,632 in Me). Gewichtsverlust bei Trocknung (24 Std bei 110° und 0,01 Torr
iiber P,0;) 6,99%,, bzw. (24 Std bei 120° und 0,01 Torr iiber P,O;) 8,109%,. Ber. fiir Cy,3H,,0; + 2H,0
(426,53): H,0 8,449,

CyaHgy O (390,50) Ber. C 70,74 M 8,789,
Nach Trocknung bei 110°  Gef. ,, 69,75 ,, 8,969
Nach Trocknung bei 120° ., 10,74, 8,829,

Glykosid It. Ans An-Ae farblose zu Rosetten vereinigte Plidttchen, Smp. 263-2667, (ot]il)” =
—2,9° £ 3° (¢ = 0,72 in Me).

CaoHggOrq (794,94)  Ber. C 63,45 H 8,37 OCH, 3,90%  Gef. C 63,25 H 8,37 OCH,3,71%

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor des Instituts ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Das Holz von Gongronema gazemse enthilt reichlich Cardenolide. Bisher wurden
nur die chloroformlgstichen Teile untersucht. Es liessen sich 10 krist. Cardenolide
isolieren. Drei davon waren Genine, von denen H mit 3-¢pi-Digitoxigenin, J mit
Sarmentogenin und K mit dem bisher unbekannten 3-¢pz-Sarmentogenin identifiziert
werden konnten. Die 6 iibrigen Stoffe stellen neue Glykoside dar, iiber deren Bau in
der nichsten Mitteilung berichtet wird. Das Holz von Gongronema gazense enthilt
daneben vermutlich noch andere, KEDDE-negative Glykoside, die keinen Butenolid-
ring tragen und bisher nicht untersucht wurden.

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

55. Die Cardenolide von Gongronema gazense (S. Moore) BurLock
Zweite Mitteilung?)
Glykoside und Aglykone, 247. Mitteilung )
von M. L. Lewbart, W. Wehrli, H. Kaufmann und T. Reichstein
(17.1. 63)

In vorstehender Mitteilung wurde die Isolierung von 10 krist. Cardenoliden aus
dem Holz von Gongronema gazense (S. MOORE) BULLOCK (Asclepiadaceae) beschrieben.
Von diesen konnten zwei Genine (H, J) mit bekannten Stoffen (3-epi-Digitoxigenin

1) Erste Mitteilung: M. L. LEwBART, W, WEHRLI & T. REICHSTEIN, Helv, 46, 505 (1963).
2} 246.Mitteilung vgl. 1),
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und Sarmentogenin) identifiziert werden. Ein drittes Genin (K) war identisch mit dem
bisher unbekannten 3-epi-Sarmentogenin (V), dessen Teilsynthese hier beschrieben
wird. Ein viertes Genin (P) war vermutlich neu, seine Struktur ist nicht abgeklirt.
Die weiteren 6 Stoffe (C, E, G, L, M und R) erwiesen sich als neue Glykoside, iiber
deren Bau hier berichtet wird.

T eilsynthese von 3-epi-Sarmentogenin (V). Sarmentogenin (I) wurde durch partielle
Dehydrierung mit Pt und O, in das von Tamm & GUBLER?) beschriebene 3-Dehydro-
sarmentogenin (IV) iibergefiihrt. Reduktion mit NaBH, lieferte ein Gemisch von
wenig I mit viel 3-epi-Sarmentogenin (V), aus dem sich letzteres nach Chromato-
graphie an Al,O, leicht rein erhalten liess. Es wurde durch sein Di-O-acetylderivat
charakterisiert und gab bei Dehydrierung mit CrO, erwartungsgemiss das bekannte
Sarmentogenon,

Glykosid C = Sarmentogenin-tris-cymarosid (VII). Die vorgeschlagene Struktur-
formel stiitzt sich auf folgende Ergebnisse: Milde, aber vollstindige saure Hydrolyse4)
liefert Sarmentogenin und Cymarose als einzige Spaltstiicke (hier nur durch Papier-
chromatographie und Diinnschichtchromatographie nachgewiesen) ¢). Die quantitative
Xanthydrol-Reaktion?) (vgl. Tab. 1) spricht dafiir, dass drei Desoxyzucker anwesend
sind. In Ubereinstimmung damit steht die CH- und Methoxyl-Bestimmung?) sowie
das Resultat der partiellen Hydrolyse?) (vgl. Tab. 2). Bei dieser Reaktion bilden sich
zwel Zwischenprodukte, nimlich das Diglykosid E (VIII) sowie ein Sarmentogenin-
monocymarosid IX, die im Papierchromatogramm (Fig. 1) deutlich vom Ausgangs-
material VII sowie vom Endprodukt I differenziert werden kénnen. Auf der Diinn-
schichtplatte (Fig. 4) zeigen C und E gleiche Laufstrecken, die anderen Stoffe werden
aber gut differenziert. Das Di- und das Mono-cymarosid (VIII und IX) konnten auch
priparativ aus einem grésseren Hydrolyseansatz von Glykosid C (VII) in krist. Form
isoliert werden.

Nicht eindeutig bewiesen ist bisher die Bindungsart der Zucker und dass es sich
wirklich um b-Cymarose und nicht um die 1-Form handelt. Die Verkniipfung in
3-Stellung des Aglykons wurde aus Analogiegriinden angenommen. Die relativ
gleichmissige Hydrolysegeschwindigkeit und die Bildung von nur zwei Zwischen-
produkten spricht dafiir, dass alle Zuckerreste pyranosidisch und linear gebunden
sind. Die molekularen Drehungen (Tab. 3) passen zur Annahme, dass mindestens der
erste Zucker f-glykosidisch gebunden ist (vgl. Diskussion bei «Molekulare Drehungen»
weiter unten). Ob dies auch fiir die zwe1 weiteren zutrifft, muss vorlaufig offenbleiben.

3) CH. TamM & A. GUBLER, Helv. 42, 239 (1959).

1) Ausfihrung nach H. JAGERr, O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 977, bes. 999 (1959).
Papierchormatographie der Zucker nach O. RENKONEN & O. ScHINDLER, Helv. 39, 1490
(1956), wobei zum Entwickeln Vanillin-Perchlorsiure®) verwendet wurde.

5 A.P. MacLenNaN, H. M. RanparL & D. W. SmitH, Analyt. Chemistry 37, 2020 (1959). Dieses
Reagens gibt mit 2-Desoxyzuckern dunkelblaue Flecke, Empfindlichkeit ca. 0,002 mg. Aldo-
hexosen und Aldo-hexamethylosen reagieren praktisch nicht, wohl aber Fructose und andere
INetozucker, vgl. M. Wyss-HUBER, HERB. JAcEr & Ek. WEIss, Helv. 43, 1010 (1960).

%) Daneben wurde ganz schwach der Fleck der Digitoxose erhalten. Dies liegt daran, dass
Glykosid C schwer kristallisierbar ist und nicht vollig rein erhalten werden konnte.

7y Ausfithrungsform nach Karsgr et al.®), etwas modifiziert; vgl. Exp. Teil sowie G. R. DuNcax,
Diss. Basel 1962.

%) F. Kaiser, E. Haack & H. SPINGLER, Licbigs Ann. Chem. 603, 75 (1957).
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Glykosid E == Sarmentogenin-di-cymarosid (VIII). Die vorgeschlagene Struktur
wurde in genau gleicher Weise abgeleitet und ist mit denselben Unsicherheiten
behaftet wie bei Glykosid C. Wie oben erwihnt, ist Glykosid E auch durch partielle
Hydrolyse von Glykosid C erhalten worden. Das so gewonnene krist. Priparat war
nach Smp., Misch-Smp., Drehung und Papierchromatogramm identisch mit dem
direkt aus der Pflanze isolierten Material und gab dieselben Spaltstiicke wie dieses.
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9) W. A. JacoBs & M. HEIDELBERGER, ]. biol. Chemistry &7, 765 (1929).
10) H. Licat1, Co. Tamm & T. RercusTEIN, Helv. 39, 1933 (1956).

11y Exp. Teil dieser Arbeit.
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in den vermerkten

Losungsmitteln an.

13y H. Licuri, CH. Tamm & T. RErcHsTEIN, Helv. 39, 1914 (1956).

13)

A. Larpon, Helv. 33, 639 (1950).



Volumen xrvi, Fasciculus 11 (1963} -- No. 55 52
I/(,)\//() /O\//()
H — g I
0-\‘/\ __1 HO o~
NSNS \|/\/}\
OH — ‘ | ou e XIT ——> 1
OIS O >IN
e H P H
(S { N
—CH 1 ~—CH
1 [
CH, CH,
-OH —OH
) e N ST
—O———CH —O———l-———-CH |
I
—O— CH, —O0— CLsz
CH, OH CH, —OH
O——1~-O0le — OH
—O—- _(_)_/
CH, CH,
XVI Glykosid R XVII nicht isoliert
Smp. 263°, [~ 2,9 Mc!})
P
S
C o
_— = = E E —_ =
2 e o B 0 S L 2 ., _ 2 B .
23332 521738
TTT1 2 E F 3
G w oo = I Xwv 4 & & x =
T T T T T T T T H xvl T
Xil gXll . X110 OxXIl
Ip 10 0101 O1 # 10 91
Xiv X1V
00

% ()1xQ) OMO&]
XV

£9<0 Og, 00

0 w0 RO OM

— 3B CM — 3 3CmM—>

[xvil X1}
Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3
#-BuAc/Fmd-W 14 %n-BuAc/Fm-W14) Chf/Fmd?)
imprigaiert mit 409, impragniert mit 309, impréagniert
ruhender Phase in An ruhender Phase in An, mit 30%,
31/, Std. I'md in An

Fig. 1-3 geben Beispiele fiir papierchromatographische Kontrolle der partiellen Hydrolyse der
Glykoside C, E, G, I., M und R. Zum Vergleich wurde in Fig. 2 auch Periplocymarin (= Periplo-
genin-f-p-cymarosid-(1,5>) eingesetzt. Bei Fleck XVII in Fig. 3 handelt es sich héchst wahr-

4y V. R. MatTox & M. L. LEwBarT, Arch. Biochem. Biophyvs. 76, 362 (1958).
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scheinlich um das nicht isolierte Sarmentogenin-bis-digitoxosid {XV1II). Ausfithrung der Papier-
chromatogramme absteigend nach friiheren Angaben?). Hydrolysedaucr der Glykosid-Proben fiir
die hier abgebildeten Chromatogramme ca. 8 Std. (0,005~ HCI in Me, 20°). Entwicklung mit
KeppE-Reagens!?).

«— 75cm —>

{\
L“_“ -t -1-- Front ©| tymarose u.
E Oleandrose
U 01X Sarmentose
Q ot OF Diginose
G M
o1 |90 (0] .
oxil | XV (D | Digitoxose
R L
GO)L XV (1) | Boivinose
0]
t+———t—+ i +—1+ Start +
Fig. 4. Cardenolide IFig. 5. Zucker1®)
Laufzeit 20-30 Min. [aufzeit 4-6 Std.

Fig. 4 und 5 geben Beispicle fiir Diinnschichtchvomatographie, SiO, auf Linienglas??),» Athyl-
acetat aufsteigend. Entwicklung der Cardenolide mit KEDDE-Reagens!3), der Zucker mit Vanillin-
Perchlorsiure®). In Fig. 5 wurde im oberen Teil ein Wattebausch mit Filterpapicr aufgepresst,
vgl. Fig. 7 in vorstehender Mitt.1).

Dementsprechend konnte nach partieller Hydrolyse von Glykosid E auch das Sar-
mentogenin-monocymarosid (IX) in Kristallen praparativ isoliert werden.
Glykosid G = Sarmentogenin-di-cymarosido-digitoxosid (X). Dieses Glykosid lieferte
bei milder, aber vollstindiger Hydrolyse ausser Sarmentogenin (I) und Cymarose auch
Digitoxose (wiederum nur durch Papierchromatographie und Diinnschichtchromato-
graphie identifiziert). Die quantitative Xanthydrol-Reaktion (Tab. 1) sprach fiir die
Anwesenheit von drei Desoxyzuckern. Damit in Einklang waren die CH- und Me-
thoxyl-Bestimmungen sowie das Resultat der partiellen Hydrolyse, die hier nur im
MikromaBstab ausgefiihrt wurde. Dabei liessen sich wieder zwei Zwischenprodukte
nachweisen (Fig. 1): eines war nach den Laufstrecken identisch mit Glykosid M (X1I),
das ein Diglykosid darstellt, das zweite zeigte dieselbe Laufstrecke wie Sarmento-
genin-monodigitoxosid (XI1), das praparativ aus Glykosid M (XI) bereitet wurde
(siehe unten). Aus diesen Resultaten folgt auch die angegebene Reihenfolge in der

15y D, I.. KEDDE, Diss. Leiden 1946; Pharmac. Weekbl. §2, 741 (1947); Ausfithrung wie in vor-
stehender Mitt. 1) beschrieben. Dieses Reagens gibt mit allen Cardenoliden violette Flecke.
Empfindlichkeit im Papierchromatogramm ca. 0,01 mg, auf der Diinnschichtplatteca. 0,005mg.

18) Diinnschichtchromatographie der Zucker nach Versuchen von G. R. Duncan & K. D. ROBERTS
(Privatmitteilung).

17} A. Gamp, . STUDER, H. LINDE & K. MEYER, Experientia /&, 292 (1962).
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Bindung der Zucker. Das Sarmentogenin-monodigitoxosid (XII) gab mit Na]O,-
Benzidin 18) eine positive Reaktion (Tab. 2), was die pyranoside Bindung beweist. Die
molekulare Drehung spricht dafiir, dass ein §-p-Derivat vorliegt, obgleich auch hier
die Digitoxose nicht priparativ isoliert wurde, so dass es nicht vollig sicher ist, dass es
sich um die D-Form handelt.

Glykosid L = Periplogenin-cymarosido-digitoxosid (X 111). Glykosid L lieferte bei
vollstindiger milder saurer Hydrolyse Periplogenin (XV) sowie Cymarose und Digi-
toxose. Das Periplogenin wurde in einem priparativen Versuch (partielle Hydrolyse
siehe unten) auch in Kristallen isoliert und als krist. O-Acetylderivat weiter charakte-
risiert. Die Zucker wurden wiederum nur durch Papierchromatographie und Diinn-
schichtchromatographie identifiziert. Die quantitative Xanthydrol-Reaktion (Tab. 1)

Tabelle 1. Resultate der quantitativen Xanthydrol- Reaktion?)

Eingesetzte Substanz Gefunden

Opt. % Desoxy-

Dichte zucker Ber. 9,
Bezeich- Menge bei . ber. als Desoxy-
nung Zusammensetzung®) | in mg 530 mu Ei (./r','l Cymarose zucker
Cymarose | Cym 0,0192 0,492 1025 (100) 20) 100
Periplo- Pplgen-Cym 0,034 0,263 310 30,2 30,2
cymarin 0,051 0,378 297 29,9
C Smgen-Cym-Cym-Cym | 0,398 0,583 585 57,1 53,5
E Smgen-Cym-Cym 0,454 0,551 485 47,3 45,4
G Smgen-Dgx-Cym-Cym | 0,435 0,623 571 55,7 34,8
I Pplgen-Dgx-Cym 0,423 0,468 444 43,3 44,3
M Smgen-Dgx-Cym 0,49 0,561 458 44,7 44,3
R Smgen-Dgx-Dgx-Ole 0,376 0,537 571 55,7 54,1

sprach fiir die Anwesenheit von zwei Desoxyzuckern. Die Analyse war mit der vor-
geschlagenen Formel X1II in Einklang und zeigte nur esne Methoxyvlgruppe. Bei der
partiellen Hydrolyse (Tab. 2} wurde nur ez Zwischenprodukt gebildet, das préapa-
rativ in Kristallen isoliert wurde und das sich als Periplogenin-digitoxosid-<1,5>
(XIV) erwies. Dieser Stoff ist frither in nicht ganz reiner Form aus Strophanthus
ledienii1®) isoliert worden. Das neue Priparat war nach Papierchromatographie und
Eigenschaften mit dem alten identisch, zeigte aber eine etwas niedrigere spez. Dre-
hung. Beide Priparate gaben mit NaJO,-Benzidin (Tab. 2) eine positive Reaktion,
was fiir die pyranosidische Struktur beweisend ist. Die molekulare Drehung (vgl.
Tab. 3) spricht dafiir, dass auch hier p-Digitoxose in -Bindung vorliegt. Glykosid L
diirfte demnach wahrscheinlich Formel X111 besitzen.

Glykostd M = Scrmentogenin-cymarosido-digitoxosid (X I). Dieser Stoff lieferte bei
vollstindiger Hydrolyse wieder Sarmentogenin (I}, Cymarose und Digitoxose. Hier
wurde das Genin priparativ isoliert und durch Derivate charakterisiert. Die quanti-

1) 7, A. CrFoNELLI & F. SmitTH, Analyt. Chemistry 26, 1132 (1954); H. T. Gorpoxn, W. THORN-
BURG & L. N. WERUM, ibid. 28, 849 (1956); D. F. MowERy, ibid. 29, 1560 (1957).

1% Smgen = Sarmentogenin, Pplgen = Periplogenin, Cym = Cymarose, Dgx = Digitoxose,
Ole = Oleandrose. Reihenfolge entspricht der gefundenen Verkniipfung.

20y Die fiir reine Cymarose gefundene Extinktion wurde als Standard verwendct.
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tative Xanthydrol-Reaktion (Tab. 1) ergab Anwesenheit von zwei Desoxyzuckern;
die Analyse war damit in Einklang und gab auch nur eine Methyoxylgruppe. Bei der
particllen Hydrolyse (Tab. 2) wurde nur ein Zwischenprodukt beobachtet, das hier
praparativ in Kristallen isoliert werden konnte und das sich als das erwihnte Sar-
mentogenin-monodigitoxosid (XI1) erwies. Glykosid M besitzt somit Formel XI, die
wieder mit denselben Unsicherheiten im Zuckeranteil behaftet ist wie in den obigen
Fillen.

Tabelle 2. NaJO,-Benzidin-Reaktion, Zahl der Methoxylgruppen sowie Resuliate dev iotalen und
partiellen Hydrolyse

Zahl der KEDDE-positiven
IFlecke®3) nach partieller
saurer Hydrolyse (21/,,
8 und 14 Std., 0,005~ HCI,
Produkte??) nach milder 20°)
aber vollstindiger saurer
Metho- Hydrolyse (30 Min., 0,05~ Total, also Davon
xyl- NaJO,- H,50,, 65°) inkl. Ausgangs- Zwischen-
Sub- gruppen-| Benzidin material produkte
stanz Zahl?) | 18) Genin Zucker und Genin
C(VII) 3 - Sarmentogenin Cymarosc 2
IE(VII) 2 — Sarmentogenin Cymarose 3 1
G 2 - Sarmentogenin Cymarose 2
Dixitoxose
I 1 — Periplogenin Cymarose 3 1
Digitoxose
M 1 - Sarmentogenin Cymarose 3 1
Digitoxose
R 1 — Sarmentogenin Oleandrosc 4 2
Dixitoxose
IX -
X1 + Sarmentogenin Digitoxosc
X1V + Periplogenin Digitoxosc

Glvkosid R = Sarmentogenin-oleandrosido-bis-digitoxosid (XV'1). Glykosid R lie-
ferte bei vollstindiger Hydrolyse Sarmentogenin, Oleandrose und Digitoxose (nur in
Papierchromatogrammen und auf Diinnschichtplatten identifiziert). Die quantitative
Xanthvdrol-Reaktion (Tab. 1) sowie die Analysen sprechen fiir Anwesenheit von drei
Desoxyzuckern, von denen aber nur einer methyliert war. Die Sequenz der Zucker
ergibt sich aus folgenden Resultaten bei der partiellen Hydrolyse (vgl. Tab. 2): Im
Papierchromatogramm (Fig. 3) waren ausser Ausgangsmaterial (R) und Sarmento-
genin (I) zwei Zwischenprodukte sichtbar, die beide langsamer liefen als Sarmento-
genin; das eine zeigte dieselbe Laufstrecke wie Sarmentogenin-monodigitoxosid (X11),
das zweite lief noch etwas langsamer und diirfte ein Sarmentogenin-bis-digitoxosid
(XVII) darstellen. Ein Sarmentogenin-oleandrosido-digitoxosid sollte schneller laufen

21y Bestimmt nach ZEISEL. Berechnet auf das angegebene Molekulargewicht.

#2) Nachweis durch Papierchromatographic und Diinnschichtchromatographie. Bei L und M
wurde das Genin auch priparativ isoliert.

23) Das verwendete KeDDE-Reagens!®) gibt mit allen Butenoliden violette Flecke; die frei-
gesctzten Zucker geben damit keine Farbung.
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und eine Laufstrecke dhnlich wie M zeigen. Dieser Versuch spricht dafiir, dass Glykosid
R die angegebene Zusammensetzung hat, dass also am Aglykon zuerst die zwei Digi-
toxosereste gebunden sind und dass die Oleandrose ganz aussen sitzt. Da vom Gly-
kosid R nur ca. 32 mg vorhanden waren, liessen sich keine Hydrolysen in pripara-
tivem Malstab ausfiihren. Es ist daher unsicher, ob D- oder L-Oleandrose vorliegt.
R diirfte somit Formel XVI besitzen, wobei ebenfalls die genannten Unsicherheiten
fiir den Zuckeranteil verbleiben.

Molekulare Drehungen. Aus den molekularen Drehungen ist in einem Glykosid
meistens leicht festzustellen, ob «- oder f-glykosidische Bindung vorliegt (Differenz
ca. 350°), wenn die Drehung des Aglykons und die Art des Zuckers bekannt sind und
wenn auch feststeht, ob pyranoside oder furanoside Bindung vorliegt. In Tab. 3 sind
die molekularen Drehungsbeitrige der einzelnen Zuckerreste in den Glykosiden C
(VII), E (VIID), G (X), L (XIII) und M (XI) sowie den daraus gewonnenen Monosiden
IX, XII und XIV zusammengestellt.

Eine sichere Interpretation dieser Werte ist nicht moglich, da fiir die hier be-
schriebenen Stoffe in keinem Fall sicher bewiesen ist, ob die Zucker als D- oder L-Form
vorliegen. Fur die Monoside X1I und XIV ergibt sich aber auf Grund der positiven
NaJO,-Benzidin-Reaktion (Tab. 2) die pyranoside Struktur. Es ist hochst wahr-
scheinlich, dass auch das analoge Cymarosidderivat IX pyranosid gebaut ist. Wir
glauben ferner, dass sowohl die Digitoxose wie die Cymarose hier in der p-Form vor-
liegen. Auf Grund der Regel von KLYNE®#) ist es daher am wahrscheinlichsten, dass
die drei Monoside IX, XII und XIV als §-pD-Pyranoside vorliegen, was in den ge-
nannten Formeln antizipiert ist.

Tabelle 3. Molekulare Dyvehungsbeitvige dev Zuckevanieile?3)

Glykosid Genin Erster Zucker Zweiter Zucker Dritter Zucker
C (V1I) Sarmentogenin (I) Cymarose - 32° Cymarose +103°  Cymarose +95°
E (VIII)

Monosid IX I1X-1 VIII-IX VII-VIII

G (X) Sarmentogenin (I) Digitoxose —95° Cymarose + 125° Cymarose + 66°
M (XI)

Monosid XII XII-1 XI-XI1 X-XI

L (XIII) Periplogenin (XV) Digitoxose — 64° Cymarose + 150°

Monosid XIV XIV-XV XITI-XIV

BoLLIGER & ULRICH®) fanden fiir krist. a-Methyl-D-cymarosid-<1,5)[op =
+ 212,0° 4 2° in Me, entspr. [M], = -+373° 4+ 3° und fiir das amorphe a-Methyl-D-
digitoxosid-<1, 5> [oc]f)o = -+192,0° 4 1° in Me, entspr. [M], = +310° 4 1,5°. Daraus
konnen die folgenden Naherungswerte geschétzt werden:
Drehungsbeitrag des f-p-Cymarosido-Restes [M], = ca. +25°,
Drehungsbeitrag des §-p-Digitoxosido-Restes [M],, = ca. —40°.

M) 'W. KLYNE, Biochem. J. 37, xii (1950).

%) Unter dem Namen des Zuckers steht der molekulare Drehungsbeitrag, darunter die Berech-
nungsart. Erster Zucker = Drehungsbeitrag im Monosid, berechnet aus [M]yonosia-IM]Genin-
Zweiter Zucker = Drehungsbeitrag im Biosid, berechnet aus [M]giosd-[M]Monosia. Dritter
Zucker = Drehungsbeitrag des letzten Zuckers im Triosid, berechnet aus [M]Triosid-[M]Biosid-

26) H. R. BorrLicer & P. ULricw, Helv. 35, 93 (1952).
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Wie aus Tab. 3 ersichtlich, passen die drei gefundenen Werte fiir den «ersten
Zucker» (also fiir die Monoside IX, XII, XIV) gréssenordnungsmassig relativ gut zu
den berechneten Daten. Wir glauben darin eine Bestdtigung der vorgeschlagenen
Formeln fiir die drei Monoside zu erblicken. Anders verhilt es sich mit den zweiten
und dritten Zuckern bei den Di- und Tri-saccharid-Glykosiden. Hier werden stark
positive Drehungsbeitriage beobachtet, die allerdings die fiir eine «-Bindung erwar-
teten Werte in keinem Fall erreichen. Die Bindungsart der zweiten und dritten
Zucker muss aber trotzdem als wenig gesichert angesehen werden. — Es ist zu be-
achten, dass im Fall des Digitoxins dhnliche Beobachtungen vorliegen??). Die erste
Digitoxose (im Digitoxigenin-monodigitoxosid) ergibt ungefiahr den erwarteten Dre-
hungsbeitrag, wihrend die zwei weiteren Digitoxosereste stark positive Drehungs-
anteile zeigen. In diesem Fall ist die pyranoside Bindung aller drei Zucker nach-
gewiesen und es ist wahrscheinlich, dass alle drei f-glykosidisch gebunden sind. Bei
Di- und Triglykosiden mit 2 Desoxyzuckern scheinen demnach die Abweichungen von
den iiblichen Superpositionsregeln sehr erheblich zu sein, so dass es hier nicht mehr
angingig ist, die Drehung durch reine Addition der Komponenten abzuschétzen. Aus
diesem Grunde glauben wir, dass die gefundenen Drehungen auch bei den hier be-
schriebenen Di- und Triglvkosiden nicht unbedingt gegen die angegebenen Formeln
sprechen.

Diskusston der Resultate. Die aus Gongronema gazense isolierten Glykoside, deren
Struktur hier weitgehend aufgekldrt werden konnte, sind dhnlich aufgebaut wie die
D-Glucose-freien Hauptglykoside aus Digitelis-Arten (Digitoxin, Gitoxin und Di-
goxin). Sie enthalten nur 2-Desoxyzucker, und zwar zwei bis drei davon, die linear
angeordnet sind. Glykoside dieses Typs sind in anderen Pflanzen bisher kaum ge-
funden worden. Der Unterschied zu den Glykosiden aus Digifalis liegt im Genin sowie
teilweise in der Art der Zucker (Cymarose und Oleandrose kommen in den Haupt-
glykosiden von Digrialis nicht vor).

Es muss aber beriicksichtigt werden, dass bisher nur die chloroformléslichen An-
teile untersucht wurden und von diesen nur die Cardenolide. Gongronema gazense ent-
hilt ausserdem noch KEDDE-negative Zuckerderivate sowie reichliche Mengen stark
wasserloslicher Glykoside, die bisher noch nicht analysiert wurden.

Der einc von uns (M. L. I..) dankt den NATiONAL INSTITUTES OF HEALTH, Bethesda, Mary-
land, USA, fiir cin Stipendium, das ihm die Ausfithrung dieser Arbeit in Basel ermoglichte.

Ferner danken wir dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen sowie Abkiirzungen flir L.osungsmittel vgl. vorstehende Mittei-
lung?). Milde saure Hydrolyse im Mikromafstab nach JAGER et al.%), papierchromatographischer
Nachweis der Zucker nach RENKONEN & SCHINDLER?), aber Entwicklung mit Vanillin-Perchlor-
sdure?).

Quantitative Xanthydrol- Reaktion, modifiziert nach KaIsEr ef al.7): Loésungen der Substanz
(0,02-0,07 mg Zucker oder Glykosid, genau gewogen) in Methanol wurden in grossem Reagenzglas
im Vakuum oder N,-Strom eingedampft. Der Riickstand wurde mit 4 ml Xanthydrolreagens
(5 mg Xanthydrol, 49,5 ml Eisessig und 0,5 ml konz. HCl) versetzt und 3 Min. im Wasserbad
auf 90° erhitzt. Dann wurde auf 20° abgeckithlt und Farbstidrke bei 530 mu in cinem UNicam
Spektrophotometer gegen gleich erhitztes Reagens gemessen. Resultat vgl. Tabelle 1.

27} R. TscuiscHE, B. NivomMPorRN & H. MacHLEIDT, Chem. Ber. 92, 2258 (1959); vgl. auch
G. R. Duncan, Diss., Basel 1962, p. 71 ff.
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Partielle Hydvolyse. 1 mg Glykosid wurde in 0,1 ml Me geldst, mit 0,1 ml 0,01~ HCl in 99,5-
proz. Me versetzt und bei 20° verschlossen stehengelassen. Nach 21/,, 8 und 14 Std. wurden Pro-
ben entnommen, mit einer Spur Ag,CO, von HC] befreit und in Papierchromatogrammen (Fig.1-3)
gepriift. Analoge Hydrolysen in priparativem MaBstab vgl. bei den einzelnen Glykosiden.

3-epi-Sarmentogenin (V) aus IV. - 30 mg 3-Dehydro-sarmentogenin (IV) (0,08 mMol} vom
Smp. 283,5-285° (Zers.) wurden in 2 ml 80-proz. Alk geldst, bei —20° mit 9 mg (0,24 mMol)
NaBH, in 0,4 ml 80-proz. Alk versetzt, mit Essigsiure auf pH 8 gebracht und 30 Min. bei 0°
stehengelassen. Dann wurde mit verd. H,SO, auf pH 4 gebracht und im Vakuum stark eingeengt,
wobei 21 mg Kristalle, Smp. 280-290° (Zers.) ausfielen, die nach Pchr viel V und wenig I enthielten.
Es wurde an 2g Al,O,4 (Akt. IT) chromatographiert. Die mit Be-Chf und reinem Chf cluierten Anteile
enthielten das Sarmentogenin (I). Das mit Chf-Mec-(97,5:2,5) eluierte Material (16 mg) war nach
Pchr homogen (enthielt nur V). Aus Me-An farblose Prismen, Smp. 277-295° (Zers.), {a]}} =
+29,9° 4+ 3° (¢ = 0,882 in Me). Das IR-Spektrum, fest in KBr, zeigte u. a. Banden bei 3,47;
3,50; 5,58; 5,75; 6,14; 6,90; 7,26; 7,34 u; ferner bei 9,68 u.

Di-O-acetyldevivat. 10 mg 3-epi-Sarmentogenin (teilsynthetisch) wurden mit 0,1 ml abs. Py
und 0,08 ml (Ac),O 20 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung und Umkristalli-
sieren aus An-Ae gab 10 mg Rosetten, Smp. 223-229°, [¢)¥8 = +37,1° 4 3° (¢ = 0,61 in Me),
A 216,5 mu (log & = 4,24).

CyHggO, (474,51)  Ber. C 68,33 H 8,07%  Gef. C 68,12 H 8,18%,

Priparative partielle Hydrolyse von Glykosid G (VII). — 125 mg unreines Glykosid C
(Kristallmutterlaugen, die im Pchr nur den Fleck C gaben, die aber noch KEpDE-negatives Mate-
rial enthielten) wurden in 12,5 ml Me gel6st, mit 12,5 ml 0,01~ HCI in 99,5-proz. Me versetzt
und 8 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde mit einer Spur NH, in Me neutralisiert, im Va-
kuum eingedampft und der Riickstand mit An ausgezogen. Die filtrierte Acetonlésung gab beim
Eindampfen 123 mg rohes Hydrolysegemisch; es wurde auf 4 Papierblittern (21 x 50 cm,
WHatMaN Nr. 1, imprigniert mit 409% Fmd in An) mit Be-Chf-(1:1)/Fmd chromatographiert.
Als die Front das untere Ende erreicht hatte (ca. 2 Std.), wurde bei 70° getrocknet und die Zonen
markiert. Die mittleren Laufstrecken, bezogen auf C=100, betrugen I =3, IX=31 und E (VIII)=
85. Die ausgeschnittenen Zonen wurden mit Me-W-(1:1), dann mit reinem Me eluiert. Die im
Vakuum eingedampften Eluate wurden zur Entfernung des Fmd zwischen Chf und W verteilt
und die getrockneten und gewaschenen Chf-Ausziige im Vakuum eingedampft.

Die C-Zone war amorph und wurde nicht weiter untersucht.

Die E-Zone (20 mg) gab aus An-Ae 8 mg krist. Glykosid E (VIII) in farblosen, zu Rosetten
vereinigten Prismen, Smp. 234-237°, [o]&® = +21,0° 4= 3° (¢ = 0,614 in Me). Nach Mischprobe
und Papierchromatogramm identisch mit natiirlichem Glykosid E1).

Die Zone von Sarmentogenin-monocymarosid (IX) gab 7 mg Riickstand, der mit analogem
Material aus Glykosid E (siehe unten) zusammen verarbeitet wurde.

Die Sarmentogenin-Zone wurde nicht weiter untersucht.

Priparative partielle Hydrolyse von Glykosid E (VIII). — 122 mg unreines Glykosid E
(Kristallmutterlangen, die im Pchr nur den E-Fleck gaben, die aber noch ca. 309, KEDDE-nega-
tives Material enthielten) wurden in 10 ml Me geldst, mit 10 ml 0,01~ HCI in 99,5-proz. Me
versetzt und weiter wie bei C behandelt. Die priaparative Pchr wurde 21/, Std. laufengelassen
und gab drei Zonen:

Zone E (Ausgangsmaterial) lieferte 34 mg Material, aus An-Ae 12 mg zu Rosetten vereinigte
Prismen, Smp. 235-237°.

Die Zone mit Sarmentogenin-cymarosid (I1X) (19 mg) wurde mit dem analogen Material aus
C (7 mg, siehe oben) vereinigt und an 1 g AlL,O, (Akt. IT) chromatographiert. Die mit Be-Chf-
(1:1) eluierten Anteile (22,5 mg) gaben aus An-Ae 13,5 mg farblose Spiesse?), Smp. 223--226°,
(] = +8,6° + 4° (¢ = 0,6 in Me), A2X — 217,5 mu (log ¢ = 4,195). Kein Gewichtsverlust bei
Trocknung.

CaoHyOg (534,67) Ber. C 67,39 H 8,67%  Gef. C 68,42%) H 8,909,

Die Sarmentogenin-Zone wurde nicht verarbeitet.

28) Wir danken Herrn J. v. Euw fiir die Kristallisation dieses Priparats.
) Die Substanz enthielt etwas Verunreinigung (Spur Kautschuk).
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Priparative partielle Hydrolyse von Glykosid L (XIII). — 50 mg Glykosid L (XVIII)
wurden in 5 ml Me gelést, mit 5 ml 0,01~ HClin 99,5-proz. Me versetzt und bei 20° stehengelassen.

Die Kontrolle im Pchr (Fig. 2) gab das in Tabelle 4 genannte Resultat.

Tabelle 4. Partielle Hydrolyse von Glykosid 1.

Zeit Gehalt nach Stirke der Flecke im Pchr geschiatzt
in Std. L (XIII) Genin (XV) Monosid (X1V)
2}, 80% 10% 10%
6 359, 509, 15%,

Aufarbeitung (wie bei C) nach 8/, Std. sowie priparative Pchr (3!/, Std. im System #-
BuAc/Fmd-W) gab drei Zonen. Dic langsamste Zone lieferte 6,7 mg (17,1%,) Material, das an
AlL,O4 chromatographiert wurde. Die mit Chf-Me-(95:5) cluierten Anteile gaben aus Me-Ae nach
Impfen mit LicHTI's Priparat!?) 4,6 mg krist. Periplogenin-digitoxosid (XIV) in farblosen Nadeln,
vereinigt mit gleichem Material aus zweitem Versuch.

Tm sweiten Versuch wurden 100 mg krist. Glykosid L analog, aber nur wihrend 6 Std. hydro-
lysiert. Priparative Pchr auf vier Papierblidttern gab folgende Resultate:

L-Zone: nach Reinigung an Al,O, (Akt. I} wurden 31,2 mg Material erhalten. Kristallisation
aus An-W gab 24 mg Glykosid L, Smp. 151-155°.

Peviplogenin-Zone: nach Reinigung an Al,O, (Akt.1l) wurden 34,1 mg (= 58,2%) Roh-
produkt erhalten, das mit gleichem Material aus Versuch 1 vereinigt wurde. Aus An-Ae 41 mg
farblose Stabchen, Smp. 240-242° (Zers.), [} = +29,6° 4+ 2° (¢ = 0,91 in Me). Nach Misch-
probe, Pchr, Farbreaktionen und IR.-Spektrum (Nr. 3708 in CH,Cl;) identisch mit authentischem
Periplogenin.

3-0-Acetyl-periplogenin. 11 mg Periplogenin aus Glykosid L wurden mit 0,2 ml abs. Py und
0,2 ml (Ac),0 24 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung und Kristallisation aus An-Ae
gab 10 mg farblose Prismen, Smp. 245-252° (Zers.), [a]#® = +52,5° + 3° (¢ = 0,81 in Chi).
Nach Mischprobe, IR.-Spektrum (in CH,Cl,), Farbreaktionen sowie Diinnschichtchromatographie
identisch mit authentischem Material.

Peviplogenin-monodigitoxosid (XI1V). Das Material wurde an 0,7 g A1,O4 (Akt. 1I) chromato-
graphiert. Die mit Chf-Me-(95:5) eluierten Anteile (13,2 mg = 16,9%,) wurden mit den 4,6 mg
aus dem ersten Versuch vereinigt. Aus An-Ae 14,3 mg farblose Nadeln, Smp. 223,5-226,5°%;

)3 = +164° 4+ 3° (c = 0,69 in Chi), [a)} = +11,4° 4+ 3° (c = 0,68 in Me); A — 217 mu

(log € = 4,24). Nach Pchr (System von Fig. 2), Mischprobe und Farbreaktionen identisch mit
LicHTT's Pridparat!?). Mikrospaltung gab Digitoxose als einzigen Zucker.

CpoH,, 05 (520,64)  Ber. C 66,90 H 8,52%  Gef. C 66,78 H 8,69%

Priparative vollstindige Hydrolyse von Glykosid M (XI). —~ 100 mg Giykosid M wurden
wie iiblich4) hydrolysiert. Die Chf-16slichen Neutralteile gaben aus Me 49 mg farblose Nadeln,
Smp. 273-278°. Nach Mischprobe, Farbreaktionen, Papierchromatogramm und Diinnschicht-
chromatogramm identisch mit authentischem Sarmentogenin (I).

Eine Probe (32 mg) wurde in 1 ml abs. Py mit 0,3 ml Benzoylchlorid 3 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Nach Zusatz von 3 Tropfen Me wurde noch 1 Std. stehengelassen. Das nach iiblicher
Aufarbeitung erhaltene neutrale Rohprodukt gab aus Ae, dann aus An 26 mg farblose Plattchen,
Smp. 285-290°, [«]¥ = +13,4° 4 2° (¢ = 0,94 in An). Nach Mischprobe und Diinnschicht-
chromatographie identisch mit authentischem Di-O-benzoyl-sarmentogenin (I1I).

Priparative partielle Hydrolyse von Glykosid M (XI). — 100 mg krist. Glykosid M (X1I)
wurden in 10 ml Me geldst, mit 10 ml 0,015 HCl in 99,5-proz. Me versetzt und bei 20° stehen-
gelassen. Die papierchromatographische Kontrolle entnommener Proben (Fig. 1) gab die in Ta-
belle 5 angegebenen Resultate. Nach 71/, Std. schien der Gehalt an Monosid nicht mehr zuzu-
nchmen. Nach den angegebenen 14 Std. wurde wie bei C aufgearbeitet. Das Rohprodukt (116 mg)
wurde auf vier Papierblittern (21 x 50 cm WHATMAN Nr. 1, imprigniert mit 30% I'md in An) mit
Chf/Fmd chromatographiert. Nachdem die Front den unteren Papicrrand erreicht hatte (2 Std.),
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wurde die unterste Zone (M) abgeschnitten. Die verbleibenden Papiere (mit 25 cm Linge von der
Startlinie) wurden zur Trennung der zwei langsameren Zonen noch 41/, Std. mit Chf/Fmd chro-
matographiert, wobei die zwei Zonen sich geniigend trennten. Aunfarbeitung wie bei C gab fol-
gendes Resultat:

M-Zonen gaben 53 mg Material, das an 2-.g AL,O, (Akt. II) chromatographiert wurde. Die
mit Chf eluierten Anteile gaben aus An 40 mg farblose Plittchen, Smp. 242-245°.

Tabelle 5. Pavtielle Hydrolyse von Glykosid M

Zeit Gehalt nach Starke der Flecke im Pchr geschitzt
in Std. M (XI) Genin (I) Monosid (XTII)
4 80 10 10

7, 60 20 20

14 50 30 20

Savmentogenin-Zonen gaben aus An und Me 22 mg farblose Nadeln, Smp. 260-265°; nach
Diinnschichtplatte einheitlich und identisch mit authentischem Material.

Sarmentogenin-digitoxosid (XII). Die entsprechenden Zonen gaben 19,6 mg Material, das
an 1 g AL,O, (Akt. IT) chromatographiert wurde. Die mit Chf-Me-(95:5) eluierten Anteile (14,1 mg)
gaben aus An-W 8,6 mg farblose Nadeln, Smp. 140-142°, nach Diinnschichtchromatographie ein-
heitlich.

Ein zweiler Versuch mit 100 mg Glykosid M wurde nur 71/, Std. hydrolysiert. Das erhaltene
Gemisch wurde mit Chf an 5 g Al,0; (Akt. IT) chromatographiert und so lange mit Chf nach-
gewaschen, bis das Eluat mit Keppe-Reagens keine Farbung mehr gab. Die so abgeldsten Anteile
(total 91 mg) enthielten M, Sarmentogenin und Methylglykoside (fahlrote Fluoreszenz nach Er-
hitzen mit p-Toluolsulfonsdure auf Diinnschichtplatte). Weiteres Eluieren mit Chf-Me-(95:5) gab
17,7 mg Material, aus An 10 mg farblose Nadeln, Smp. 137-141°. Nochmaliges Umkristallisieren
aus An-W gab Nadeln, Smp. 136-138°, [oc]zD‘1 = —3,7° + 3° (¢ = 0,68 in Me). Mikrospaltung gab
nur Digitoxose als einzigen Zucker. lgg(x = 218 mu (log ¢ = 4,23). Trocknung 5 Std., 100°,
0,01 Torr.

CyoHy404 (520,64) Ber. C66,90 H 8,52%  Gef. C 66,51 H 8,469,

Die Analysen wurden von Herrn E. TROMMEN im Mikrolabor des Instituts ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Teilsynthese von 3-¢pi-Sarmentogenin aus Sarmentogenin wird beschrieben.
Die Struktur der Glykoside C, E, G, L, M und R aus Gongronema gazense wird weit-
gehend abgeklirt. Sie besitzen folgende Zusammenseizung: C = Sarmentogenin-tris-
cymarosid (VII), E = Sarmentogenin-bis-cymarosid (VIII), G = Sarmentogenin-bis-
cymarosido-digitoxosid (X), L = Periplogenin-cymarosido-digitoxosid (XIII), M =
Sarmentogenin-cymarosido-digitoxosid (XI) und R = Sarmentogenin-oleandrosido-
bis-digitoxosid (XVI). Durch partielle Hydrolyse von C liess sich E sowie das noch
unbekannte Sarmentogenin-cymarosid (IX) gewinnen, aus G entstand analog M und
das ebenfalls neue Sarmentogenin-digitoxosid (XII), aus L das bekannte Periplogenin-
digitoxosid (XIV) und aus R neben XII das nur papierchromatographisch nach-
gewiesene Sarmentogenin-bis-digitoxosid XVII. — In diesen Glykosiden sind die
Zucker nur papierchromatographisch und durch Diinnschichtchromatographie identi-
fiziert worden. Es ist demnach nicht bewiesen, ob D- oder L-Formen vorliegen. Die
Reihenfolge der Zucker ist gut gesichert, die Art der Verkniipfung derselben («- oder
f-glykosidisch, pyranosidisch oder furanosidisch) aber nur fiir die Monoglykoside.

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Basel
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