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320. Die Cardenolide der Samen von Mallotus philippinensis (LAM.)
MULL.-ARG. (= Rottlera tinctoria ROXB.)?)
Glvkoside und Aglykone, 252. Mitteilung?)

von K. D. Roberts?), Ek. Weiss und T. Reichstein
(7. X. 63)

Mallotus philippinensis (LaM.) MULL.-ARG., eine in Abessinien, Siidarabien,
Indien, Malaya, Indonesien, und den Philippinen heimische Euphorbiacee wurde
chemisch schon sehr viel untersucht?). Die Fruchthaare (ein rotes Pulver) wurden
schon im Altertum unter dem Namen Kamala sowohl technisch als Farbmaterial
wie medizinisch als Bandwurmmittel verwendet und stellten einen fiir Indien wich-
tigen Handelsartikel dar. Der wichtigste darin enthaltene Wirkstoff ist das Rott-
lerin4b); von besonderem Interesse sind auch die Kamlolensduren4®). Herr BISsETS®)
machte uns vor einiger Zeit darauf aufmerksam, dass die Samen eine positive
KEeDDE-Reaktion®) geben. Er sprach die Vermutung aus, dass es sich um Cardenolide
handeln kénnte. Schon GResHOFFT) erwidhnt, dass die Samen ein giftiges Glykosid
enthalten, das in Alkohol und Wasser 16slich und mit Chloroform aus Wasser extra-
hierbar sei. Hingegen isolierte HasEGawa?®) aus der Rinde von Mallotus japonicus
J- MOLLER einen krist. Stoff C,,H,;O4 + H,0 unbekannter Struktur (méglicher-
weise ein Cumarinderivat?). Alkalischmelze liefert u. a. eine Siure der Formel I

COOH

|
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HO” o

OCH, I

1) Herrn Prof. K. BERNHARD zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.

2) 251. Mitt.: T. REICHSTEIN, Planta Medica 77, 293 (1963).

Fellow of THE JANE CoFFIN CHILDS MEMORIAL FUND FOrR MEDICAL RESEARCH; jetzige Adresse:

Dept. of Biochemistry, Columbia University, New York 32, USA.

Altere Literatur vgl. a) C. WenMER, Die Pflanzenstoffe I, 687 (Jena 1931) sowie Ergéanzungs-

band p. 124 (1935). Neuere Lit. bei b) W. KarRRER, Konstitution und Vorkommen der orga-

nischen Pflanzenstoffe, Nr. 816, 1696 und 1697 (Basel 1958).

Wir danken Herrn N. G. BisseT, damals in Kuala Lumpur (Malaya), auch hier bestens fiir

seine wertvollen Angaben (Brief 27. Sept. 1960). Sie konnten in unseren Laboratorien von

Frau Dr. E. ABiscH voll bestdtigt werden.

8} D.I.KeDpDE, Pharmac. Weekbl. §2, 741 (1947); 1. E. Buss & D. A. H. Tavror, Biochem. J.
52, 643 (1952). Alle Butenolide geben mit diesem Reagens eine blauviolette Firbung. Emp-
findlichkeit im Papierchromatogramm je nach System ca. 0,005-0,01 mg.

%) M. GresHOFF, Tweede Verslag v. h. Onderz. naar de Plantenst. Nederl.-Indié, Mededeelingen
uit’s Lands Plantentuin (Batavia) 25, 173 (1898); Chem. Zbl. 7899, 11, 596.

8) T. HasEGawa, J. pharmaceut. Soc. Japan 57, 307, 313, 318 (1941); Chem. Abstr. 43, 582f
(1951).

%) Auf Grund der Daten koénnte dieser Stoff mit Bergenin identisch sein, das schon von K.
HommMa, Bull. agric. chem. Soc. Japan 75, 82 (1939); Chem. Zbl. 7939, 1T, 1295, aus derselben
Pflanze isoliert wurdc.
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Es ist daher nicht ausgeschlossen, dass der urspriingliche Stoff mit KEDDE-Reagens
positiv reagieren konnte. Da bisher in Euphorbiaceen noch nie Cardenolide beob-
achtet wurden, beschlossen wir, eine priparative Untersuchung durchzufiihren.

Beschaffung des Ausgangsmaterials. Zur Verfilgung standen 1 kg Samen
von Mallotus philippinensis, gesammelt in Khandala (Indien) am 14. Mirz 1961 von
T. S. NaGEsH Ra0!%); sie erreichten uns am 17. April 1961 in ausgezeichnetem Zu-
stand. Gleichzeitig erhielten wir noch 0,2 kg ganze Friichte, die aber noch nicht
untersucht wurden.

Extraktion und Vortrennung der Extrakte. 1 kg Samen wurden gemahlen und
mit Petroldther bei Raumtemperatur entfettet. Das entfettete Pulver (832 g) wurde
mit Wasser und Chloroform??) 5 Tage unter CO,!?) fermentiert. Anschliessend wurde
im Vakuum von Chloroform befreit und nach friitherer Vorschrift®), jedoch ohne
Reinigung mit Pb(OH),, aufgearbeitet. Erhalten wurden die in Tab. 1 genannten
Extrakte. Bei der Priifung mit KEpDE-Reagens gaben nur die Chloroform- und
Chloroform-Alkohol-Extrakte eine positive Reaktion. In Papierchromatogrammen
(Fig. 1-3) liessen sich 4 KEDDE-positive Stoffe (A, B, C, D) nachweisen.

Tabelle 1. Ausbeuten an rohen Extrakten aus 1 hg Samen von Mallotus philippinensis

Art des Extraktes!?) Menge Keppe- Flecke im Pchr
Reaktion nach Entwicklung mit

ing in 9% KEDDE-Reagens

Pe-Extr. 168,0 16,8 -

Ae-Extr. 5,0 0,5 —

Chf-Extr. 3,6 0,36 ++ A, B, C

Chf-Alk-(2:1)-Extr. 0,8 0,08 + + C (D)

Chf-Alk-(3:2)-Extr. 0,7 0,07 + C,D

Die genannten Extrakte wurden durch Chromatographie an Al,O, und SiO,
getrennt, wobei ungefdhr die folgenden Ausbeuten erhalten wurdens):

7 mg Subst. A -(Corotoxigenin) amorphes Konzentrat,
9 mg Subst. B (Coroglaucigenin) amorphes Konzentrat,
815 mg Subst. C (Corotoxigenin-rhamnosid) amorphes Konzentrat, daraus 204 mg
reine Kristalle,
145 mg Subst. D (Coroglaucigenin-rhamnosid) amorphes Konzentrat.

Die nur in kleinen Mengen erhaltenen Stoffe A und B wurden nicht kristallisiert.
Nach Papierchromatogrammen im System von Fig. 1 sowie in Benzol-Tetrahydro-

10y Wir danken der CIBA oF INp1a Ltp., Bombay, sowie der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
auch hier bestens fiir die Beschaffung dieses Materials.

i) Mcthode zur fermentativen Abspaltung von p-Glucose bei Strophanthus-Samen, wobei das
Chloroform die Isomerisierung an C-17 verhindert, J. Kravs & H. SteIN, Deutsches Bundes-
pat. Nr. 880195 vom 18. 6. 1953 (C. . BoEHRINGER & SOHNE GmbH, Mannheim).

) Zur Verhinderung der Autoxydation von Aldehyden.
Vv J.v. Euw, H. HEss, P. SPEISER & T. REICHSTEIN, Helv. 34, 1821 (1951).

14} Abkiirzungen vgl. Einleitung zum Exper. Teil.

) Obwohl alle Manipulationen soweit wie moglich unter CO, ausgefiihrt wurden, licssen sich
crhebliche Verluste an A und C durch Autoxydation der Aldehydgruppen nicht vermeiden.
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furan-(4:1)/Formamid waren sie identisch mit Corotoxigenin (A)!%) und Coroglauci-
genin (B)1%). Stoff C stellte das Hauptprodukt dar und wurde in Kristallen erhalten.
Es konnte fiir ihn die Struktur IT eines Corotoxigenin-rhamnosids abgeleitet werden.
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Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3
Chi/Fmd Chf/Fmd  To-Bu-(4:1)/W
3 Std. 16 Std. 3 Std.

Beispiele zur Kontrolle durch Papierchvomatogyaphiel?)
Ausfithrung absteigend nach fritheren Angaben'?). Entwicklung mit KeEDDE-Reagens§).
(Zum Vergleich: S = Sarmentogenin)
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11 Lorotox1genm rharnnosicl (Subst. C) IIT Coroglaucigenin-rhamnosid (Subst. D)

F. 210-217°, {—18,8 4- 3 Me] F. 231-235°, [— 38,1 4 2 Me]

Der Bau des Zuckeranteils in diesen Stoffen ist nicht bewiesen; es kdnnten auch §-n-Rham-
noside vorliegen.

16) Konstitution vgl. a) A, lIuncer & T. RercustEIN, Helv. 35, 1073 (1952); b) O. SCHINDLER &
T. Re1cusTEIN, Helv, 35, 730 (1952).

17} 0. ScHINDLER & T. Re1cHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951); H. HicepUs, CH. Tamm & T. REICH-
sTEIN, Helv. 36, 357 (1953); E. ScHENKER, A. HunGER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 680 (1954).
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Da dieses Glykosid wie alle Corotoxigeninderivate!®) sehr autoxydabel ist, wurde
es zundchst mit NaBH, zum al-Dihydro-Derivat reduziert. Dieses wurde ebenfalls
in Kristallen erhalten und erwies sich nach Laufstrecke im Papierchromatogramm
und Farbreaktion mit H,SO, als identisch mit Stoff D. Das aus den Samen isolierte
Material wurde aber nicht kristallisiert erhalten. Das teilsynthetisch bereitete 111
wurde mit HCl in Aceton nach ManNIcH & SIEWERT'S) hydrolysiert. Das in Kri-
stallen isolierte Genin wurde mit authentischem Coroglaucigenin identifiziert. Der
Zucker war nach Papierchromatogrammen in 2 Systemen identisch mit Rhamnose.
Die molekularen Drehungen von I1 (-100° in Me) und IIT (—-204° in Me) sind stirker
negativ, als fiir die formulierten «-L-Rhamnoside I1 und III zu erwarten ist!?); sie
wiirden besser fiir f-p-Rhamnoside passen. Beide Formen wiirden der Regel von
KLYNE?#) entsprechen. D-Rhamnose ist bisher noch nie als Bestandteil von Cardeno-
liden gefunden worden, daher soll die Natur des Zuckers, wenn mdoglich, spiter
noch gesichert werden. Die Herren Dr. CHEN und Dr. HENDERSON hatten die Freund-
lichkeit, die Toxizitit des Corotoxigeninderivats IT (Stoff C) an der Katze zu priifen.
Als geometrisches Mittel der letalen Dosis bei intravendser Infusion fanden sie an
10 Tieren 0,1052 + 0,0069 mg/kg; es handelt sich demnach um ein sehr stark wirk-
sames Glykosid?2).

Ergebnis. Es ist damit gezeigt worden, dass die Samen von Mallotus philip-
pinensis in der Tat Cardenolide enthalten. Hauptbestandteil ist Corotoxigenin-
rhamnosid.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir cinen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit. Der eine von uns (K. D. R.) dankt dem Jane CorFin CHILDS MEMORIAL Funp FOR MEDI-

caL RESEARCH, New Haven, Conn., USA, fiir ein Stipendium, das ihm die Ausfithrung dieser
Arbeit in Basel ermdéglichte.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze in beniitzter
Ausfithrungsform bis 200° etwa + 2°, dariiber etwa + 3°. Substanzproben zur Bestimmung der
Drehung und zur Aufnahme der UV.- und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 60°
getrocknet, zur Analyse 3 Std. bei 110° und 0,01 Torr iiber P,O5 unter Einwaage im Schweinchen.
Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Aufnehmen in org. Phase, Waschen mit 25 HCl, 25 Na,CO, und
Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Ausfihrung der Adsorptionschro-
matographie an Al,0,2) oder SiO,?*) nach der Durchlaufmethode?23).

Abkiirzungen: AcOH = Eiscssig, Ae = Didthyldther, Alk = Athanol, An = Aceton, Be =
Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, Dchr = Diinnschichtchromatogramm/(e), Fmd —
Formamid, Fr. = Fraktion(en), Mec = Methanol, Mek = Methyl-dthvl-keton, ML = einge-

18) C. ManNNICH & (. SIEWERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 737 (1942).

18y Fiir den Drehungsbeitrag des Zuckerrestes ergibt sich fiir 1I (@ fiir Corotoxigenin = + 164°
in Me2%)) ¢in Wert von —264° und fiir III (@ fiir Coroglancigenin = + 100° in Me)162) ein
solcher von —304°. In fritheren Fallen wurde als Beitrag des o-L-Rhamnosid-Restes bei Con-
vallatoxin — 177°, bei §-Antiarin —169° und bei Evomonosid — 232° gefunden.

20) A. Stoir, A. PEREIRA & J. RENz, Helv. 32, 293 (1949).

M W. KLYNE, Biochem. J. 47, xli (1950).

22 Wir danken den Herren Dr. K. K. Caen und Dr. F. G. HENDERSON, Dep. of Pharmacology,
Indiana University, Medical School, Indianapolis 7, Indiana, USA, auch hier bestens fiir die
Ubermittlung ibrer Resultate.

23) AlO, « WoELM» neutral, eingestellt auf die gewiinschte Aktivitét.

Kieselgel «MERCK», 0,05-0,2 mm, zur Chromatographie.

25y T. REicHSTEIN & C. W. SHoppEE, Disc. Trans. Farad. Soc. 7, 305 (1949).

9
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dampfte Mutterlauge, Pchr = Papierchromatogramm(e) und Papierchromatographie, Pe =
Petrolather, Thf = Tetrahydrofuran, To = Toluol, W = Wasser. Verhiltniszahlen bedcuten
immer das Verhiltnis der Volumina.

1. Extraktion dev Samen. 1 kg Samen wurden in der Schlagmiihle fein vermahlen und danach
5mal mit 1500 ml Pe extrahiert. (Die Pe-Extrakte lieferten beim Eindampfen 168 g orangerotes
OL) Das entfettete Samenpulver wurde im Vakuum von Pe-Resten befreit, mit 2000 ml W und
400 ml Chf vermischt und unter CO, verschlossen 5 Tage bei 25° fermentieren gelassen. Danach
wurde mit 2000 ml Alk versetzt, 30 Min. auf 60° erwarmt und durch eine ca. 1 cm dicke Schicht
von gewaschener Kieselgur (Celite Nr. 535) abgenutscht. Das Samenpulver wurde analog noch
4mal mit je 2000 m! 50- bis 95-proz. Alk wie iiblich!3) extrahiert. Alle Extrakte wurden vercinigt
und im Vakuum auf ca. 500 ml eingeengt. Dieser wisserige Extrakt wurde 3mal mit je ca. 500 m!
Ae extrahiert. Die Ae-Extrakte wurden der Reihe nach mit W, 25 Na,CO; und W gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Analog wurde 5mal mit je 500 ml Chf und 5mal mit
je 500 ml Chif-Alk-(2:1) extrahjert. Dann wurde die verblicbenc wisserige Phase mit Na,SO,
halb gesittigt und 5mal mit je 500 ml Chf-Alk-(3:2) extrahiert. Ausbeuten an Extrakten vgl.
Tab. 1.

2. Untersuchung des Ather-Extrakts. Dieser Extrakt zcigte eine negative KEpDE-Reaktion®).
4,9 g davon wurden an 150 g Al,0,2%) Aktivitit IT mit Chf und Chf-Me-Gemischen von steigendem
Me-Gehalt als Elutionsmittel chromatographiert. Alle Fraktionen waren amorph, gelb gefirbt
und zeigten negative Reaktion gegeniiber KEpDE-Reagens®) und Tetranitrodiphenylreagens?).
Sie wurden nicht weiter untersucht.

3. Trennung des Chlovoform-Extrakis. Die 3,6 g Material wurden an 120 g ALO,%3} Aktivitit
TIT chromatographiert. Uber das Resultat orientiert Tab. 2

Tabelle 2. Chromatographie von 3,0 g Chf-Extrakt an 120 g Al,04

I'r.-Nr. Eluiermittel Eindampfriickstand
(je 300 ml pro Fr.} Menge KEDDE- Flecke im
in mg Reaktion Pchr

1-3 Chf-Be-(3:1) 107 —

4-6 Chf 10 —

7-9 Chf-Me-(99:1) 28 + A
10-12 Chf-Me-(98:2) 9 + (&
13-15 Chf-Me-(95:5) 3 —

16-18 Chf-Me-(9:1) 5 -
19-21 Chf-Me-(8:2) 16 + C
22-28 Chf-Me-(1:1) 145 + C
29-31 Chf-Me-(1:3) 46 t C
32-35 Chf-Me-(1:3)+ 109, 198 + C
36-38 Chf-Me-(1:3)+ 59%, AcOI—l 913 —

Die Fr. 7-9 (28 mg) wurden noch einmal an 1 g Si0,24) chromatographiert. Dabei wurden mit
Chf-Me-(98:2) 7 mg weitgehend reinc Subst. A als blassgelber Schaum erhalten, dic aber nicht
kristallisierte.

Fr. 10-12 (9 mg braunes Ol) enthielt nach Pchr als einziges Cardenclid Subst. B zu ca. 25%.

Fr. 19-28 (161 mg) wurde aus Me-Ae kristallisiert und 3mal umkristallisiert. Erhalten wurden
40 mg Kristalle vom Smp. 227-231°, die im Pchr nicht mehr wie Subst. C liefen, sondern am
Start stehen blieben. Offenbar war Autoxydation eingetreten. Die ML der Fr. 19-28 und Fr. 29-35
(total 340 mg) wurden nun noch einmal an 10 g SiO, %) chromatographiert. Die Fr. 13-15, eluiert
mit Chf-Me-(9:1) lieferten 225 mg papierchromatographisch reine Subst. C??). Daraus wurde
durch Kristallisation und Umkristallisation aus Me-Ae??) 25 mg reine Subst. C vom Smp. 204
%) R.Mavrl, Cu. Tamm & 1. Reicustein, Helv. 40, 284 (1957).

271} Zum Schutz vor Autoxydation wurden die Fr. méglichst unter CO, im Dunkeln aufbewahrt;
zur Kristallisation wurde nur frisch dest. Ae verwendet.
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209° erhalten. Die restlichen ML wurden zur Verhinderung von weiterer Autoxydation mit NaBH,
reduziert (siehe weiter unten).

4. Trennung des Chlovoform-Alkohol-(2:7)-Extrakts. Der Extrakt enthielt nach Pchr neben
wenig Subst. D hauptsichlich Subst. C. Die 0,8 g Gemisch wurden an 20 g SiO,24) chromatogra-
phiert; pro Fr. wurden 30 ml Elutionsmittel verwendet. Mit Chf-Me-(9:1) wurden 258 mg Subst. C
(dunkelgelbes Ol) erhalten. Kristallisation und mehrmalige Umkristallisation aus Me-Ae??) lie-
ferte insgesamt 126 mg reine Subst. C, teilweise vom Smp. 185-194° und teilweise vom Smp.
210-217°. In spiteren Fr. wurden 48 mg rohe Subst. D (dunkelgelbes Ol) erhalten, die nicht
kristallisierte.

5. Untersuchung des Chlovoform-Alkohol-(3:2)-Extrakis. Auch dieser Extrakt enthielt nach
Pchr und nach Dchr (System Chf-Me-(8:2)) die beiden Subst. C und D. Das Material wurde an
20 g Silicagel?*) chromatographiert; iiber das Resultat orientiert Tab. 3.

Tabelle 3. Chromatographie von 0,7 g Chf-Alk-(3:2)-Extyvakt an 20 g Si0,

Fr.-Nr. Eluierungsmittel Eindampfriickstand
(je 25 ml pro Fr.) Gewicht KEDDE- Flecke Habitus
in mg Reaktion im Pchr
1-3 Chf-Me-(9:1) 144 - Ol
4-6 Chf-Me-(9:1) 149 + C gelber Schaum
7 Chf-Me-{9:1) 11 -+ gelber Schaum
8-12 Chf-Me-(9:1) 97 + D gelber Schaum
13-14 Chf-Me-(9:1) 16 = gelber Schaum
15-20 Chf-Me-(85:15) 83 - o1
21-28 Me 100 - O1

Weder Fr. 4-6 noch Fr. 8-12 ergaben Kristalle.

6. Beschreibung der isolievten Substanzen. — Subst. A = Corotoxigenin. Nicht kristallin erhalten.
Zeigte im Pchr in den Systemen Chf/Fmd und Be-Thf-(4:1)/Fmd dieselbe Laufstrecke wie Coro-
toxigeninlf).

Subst. B = Covoglaucigenin. Nicht krist. erhalten. Zeigte im Pchr in den Systemen Chf{Find
und Be-Thf-{4:1)/Fmd dieselbe Laufstrecke wie Coroglaucigenin?$).

Subst. C = Corotoxigenin-rhamnosid. Aus Me-Ae feine Nadeln in kleinen, runden Drusen,
nicderschmelzende Form vom Smp. 185-194°, hochschmelzende Form vom Smp. 210-217°,
for]f] = —18,8° 4 3° (¢ = 0,78 in Me). — Trocknung zur Analyse gab 2,489%, Gewichtsverlust.

CooH04 (534,63)  Ber. C 65,15 H 7,929  Gef. C64,97 H 8,07%

UV.-Spektrum: Maxima bei 216 my (log ¢ = 4,25) und bei 304 my (log ¢ = 1,66). Im IR.-
Spektrum in KBr besass die Substanz u. a. Maxima bei 2,91 g (O-H), 3,67 x4 (C-H der Aldehyd-
gruppe), 5,62, 5,76 und 6,16 x4 (Butenolidring) sowie eine Schulter bei ca. 5,83 u (C=0 der Alde-
hydgruppe).

Schwefelsiurefirbung vgl. Tab. 4. Zuckernachweis nach FEIGL?) positiv. Bei der Hydrolyse
nach MaNNICH & SIEWERT!®) im MikromaBstab?) mit 2 mg Subst. C zeigte das Genin im Pchr
im System Chf/Fmd eine gleiclhie Laufstrecke wie Corotoxigenin1$). Bei der Hydrolyse nach Ki-
L1ani®) im MikromaBstab3l) zeigte der Zucker im Pchr in den Systemen Mek/W und Bu-Mck-
(1:1)/Boraxpuffer3?) eine gleiche Laufstrecke wie Rhamnose.

) F. FEIGL, Spottests in Organic Analysis, Elsevier Publishing Co., Amsterdam 1960, p. 426.
Diese Reaktion ist sehr empfindlich zum Nachweis gebundener Hexosen und Pentosen. Auch
gebundene 6-Desoxyhexosen geben positive Reaktion, aber die Empfindlichkeit ist ca. 10mal
geringer.

29) Ausfilhrung nach E. WEgiss, O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 4/, 736 (1958), p. 756.

30) H. KIL1aNI, Ber. deutsch. chem. Ges. 63, 2866 (1930).

31y Ausfithrung nach M. P. Kuarg, O. ScHINDLER & T. RetcHsTEIN, Helv. 45, 1534 (1962).

32) M. T. Krauss, HErB. JAGER, O. ScHINDLER & T. RercusteiN, J. Chromatogr. 3, 63 (1960).
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Tabelle 4. Farbreaktion der Subst. C und D mit 84-proz. Hy,50,%)

Zeit Subst. C Subst. D
15" hellgriin hellgelb

L gelbgriin hellgelb

2’ gelbgriin hellbraun

5 gelbgriin hellbraun
107 dunkelgelb hellbraun
207 braun-gelb braun
307 braun braun
1 Std. hellbraun rétlichbraun
2 Std. hellbraun violett

Subst. D = Coroglaucigenin-rhamnosid. — a) Durch Reduktion von Subst. C: 200 mg rohe
Subst. C gelost in 20 ml 80-proz. Alk wurden mit 75 mg NaBH, in 3 ml 80-proz. Alk versetzt
und iiber Nacht bei 0° stehengelassen. Dann wurde mit verd. H,SO, bis zur eben kongosaurcn
Reaktion versetzt, 20 ml W zugegeben und im Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt. Dic wisserige
Losung wurde 3mal mit Chi-Alk-(3:1) extrahiert und die Extrakte mit wenig W gewaschen. Nach
Trocknung iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum wurden 174 mg Rohprodukt erhalten.
Dicses wurde nach DuNcan®) an 75 g Kieselgel #) mit Chf-Me-(85:15) als Elutionsmittel chroma.-
tographiert. Dic Spitzenfraktionen enthielten 88 mg rcine Subst. D. Nach dreimaliger Kristalli-
sation aus An-Ae wurden 53 mg kleine Prismen in Drusen vom Smp. 231-235° erhalten, [«]}] =
—38,1° + 2° (¢ = 1,04 in Me.). — Trocknung zur Analyse gab 1,489, Gewichtsverlust.

CopH a0y (536,64)  DBer. C 64,90 H 8,26%  Gef. C 04,84 H 8,429

Im UV.-Spektrum zeigte die Substanz nur noch cine Bande bei 217 my (log ¢ = 4,173)). Im
I R.-Spektrum waren ebenfalls keine Banden einer Aldehydgruppe mehr sichtbar. H,SO,-Farbung
vgl. Tab. 4.

b) Isoliert aus Mallotus philippinensis. Die aus den beiden Chi-Alk-Extrakten isolierte rohe
Subst. D war noch mit KeppEe-negativem Material verunreinigt und kristallisierte nicht. Sie
zeigte jedoch im Pchr in den Systemen To-Bu-(4:1}/W und Chf/Fmd dieselbe Laufstrecke wic
das partialsynthetische Material.

Hydrolyse von Subst. D nach MANNICH & SIEWERT!®). 52 mg Subst. D (reine ML) wurden in
5 ml An-konz. HCI-(99:1) gelost und 5 Tage bei 20° stehengelassen. Danach wurden 10 ml W
zugegeben und das An im Vakuum entfernt. Darauf wurde mit 5 ml Me versetzt und iiber Nacht bet
20° stehengelassen. Das Me wurde dann im Vakuum entfernt und dic verblicbenc wisserige Phase
5mal mit Chi-Alk-(4:1) extrahiert. Die Extrakte wurden einmal mit W, dann mit 2~ Na,CO,; und
wieder mit W gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und cingedampft. Riickstand : 38 mg Geninteil.

Dic ausgeschiittelte wisserige Losung und das erste Waschwasser wurden vereinigt, im Va-
kuum konzentriert, durch eine Sdule mit 5g Amberlite IR-4B (OH-Form) filtriert und mit bidestil-
liertem Wasser gut nachgewaschen. Dic eingedampften neutralen wisserigen IFiltrate ergaben
cinen Riickstand von 14 mg Zuckersirup. Dieser zeigte im Pchr in den beiden Systemen Mek/W
und Mek-Bu-(1:1)/Boraxpuffer3?} dic gleiche ILaufstrecke wie Rhamnose.

Covoglaucigenin aus Subst. D. Obige 38 mg Geninteil wurden an 2 g SiO, mit Chf-Me-(9:1) als
Elutionsmittel chromatographiert. Die 4 Hauptfraktionen waren nach Pchr einheitlich (16 mg).
Aus Chf 9,6 g Kristalle vom Smp. 228-233°, [«]¥ = +24,2° = 4° (¢ = 0,55 in Me). Im Pchr
in den Systemen Chf/Fmd und n-Butylacetat/Fmd/W?6) gleiche Laufstrecke wie Coroglaucigenin.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THOMMEN im mikroanalytischen Labor des Instituts
ausgefiihrt. Die Spektren wurden in unserem Spektrallabor durch die Herren R. BUrRRER und
K. LieBL aufgenommen.

3y J.v. Euvw & T. ReIcHSTEIN, Helv. 37, 883 (1948). Ca. 0,5 mg Substanz in weisser Porzellan-
tiipfelplatte mit 2 Tropfen Sdure rasch verrieben und bedeckt stehengelassen.

34 G. R. Duxcan, J. Chromatogr. &, 37 (1962).

3%) Dieser Wert ist zu tief, vermutlich infolge eines Einwdigefehlers. Der korrekte Wert wire
ca. 4,22.

3% V. R. Matrox & M. L. LEwsarT, Arch. Biochem. Biophys. 76, 362 (1958).
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SUMMARY

The seeds of Mallotus philippinensis (Lam.) MUELL.-ARG. were found to contain
4 cardenolides (A, B, C and D) after fermentation. Two new glycosides, C and D,
were obtained in crystalline form and were shown to be corotoxigenin-rhamnoside
and coroglaucigenin-rhamnoside respectively. The minor constituents A and B were
identified as corotoxigenin and coroglaucigenin after paper chromatography.

I[nstitut fiir Organische Chemie der Universitat Basel

321. Cycloheptatrien-1, 6-dicarbonsiure und
Bicyclo-[4, 1,0]-2,4-heptadien-1, 6-dicarbonsédureanhydrid

von R.Darms?), T. Threlfall?), M. Pesaro und A.Eschenmoser

(7. X. 63)

Vor drei Jahren hatten wir im Rahmen von synthetischen Arbeiten die substi-
tuierte Cycloheptatriendicarbonsdure I dargestellt und einige ihrer Eigenschaften
untersucht?). Die Verbindung hatte sich einerseits bemerkenswert leicht in das
Norcaradien-Derivat II iiberfithren lassen, wodurch erstmals die spektroskopischen
Eigenschaften einer Cycloheptatrien-Verbindung mit jenen eines entsprechenden
Norcaradien-Derivats verglichen werden konnten. Anderseits hatten wir bei der
Titration der Dicarbonsdure I einen interessanten Befund gemacht: die pK¥.o-
Differenz der beiden Carboxylgruppen erwies sich als iiberraschend gross und in
einem Grossenbereich liegend, der iiblicherweise bei solchen Dicarbonsduren ange-
troffen wird, fiir welche eine Stabilisierung der monodissoziierten Form durch eine
interne Wasserstoffbriicke (~-COO-H ... OOC-) in Betracht fallt. Im Hinblick auf die
Moglichkeit, anhand dieses Verbindungstypus experimentelle Anhaltspunkte iiber
die Geometrie des Cycloheptatrien-Systems, bzw. dessen Flexibilitit in Richtung
auf die Norcaradien-Struktur zu gewinnen, hatten wir damals die Darstellung des
unsubstituierten Analogons der Dicarbonsdure I, nimlich der Cycloheptatrien-1,6-
dicarbonsdure IIT in Aussicht gestellt. Die Ergebnisse der dahingehenden Versuche
sind Gegenstand der vorliegenden Mitteilung. Was die Frage nach der Geometrie
von Cycloheptatrien-Derivaten betrifft, so ist dieselbe in der Zwischenzeit fiir den
Fall des p-Bromphenacylesters der Thujasdure (7,7-Dimethylcycloheptatrien-3-
carbonsdure) rontgenanalytisch im Sinne einer nicht-planaren Wannen-Konfor-
mation des Cycloheptatrien-Kerns beantwortet worden?); entsprechende spektro-

1) Vgl. R. Darwms, Diss. ETH Ziirich, im Druck.

2) NATO Scholar ETH, 1960--1961.

%) J. ScHREIBER, W. LEIMGRUBER, M. PEsaro, P. ScHUDEL, T. THRELFaLL & A. ESCHEN-
MOSER, Helv. 44, 540 (1961).

4 R. E.Davis & A. TuLinsky, Tetrahedron Letters 7962, 839; vgl. hiezu auch die réntgenana-
lytisch ermittelte Geometrie des Cycloheptatrien-Kerns im Cycloheptatrienmolybdéan-tricar-
bonyl, J. D. Dunitz & P. PauLiNg, Helv. 43, 2188 (1960).





