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257. Die Glykoside von Pachypodium lealii WELWITSCH und
Pachypodium saundersii N. E, BR.?)
Glykoside und Aglykone, 262. Mitteilung [113)
von U, Meyer, Ek. Weiss und T. Reichstein
(15. X. 64)

Die Gattung Pachypodium (A4 pocynaceae) ist im siidlichen Afrika und in Mada-
gaskar heimisch und umfasst vorwiegend succulente Steppengewichse von teilweise
respektablen Ausmassen. Thonner [2] gibt erst 10 Arten, wihrend PicHON [3] deren
20 auffithrt. Abbildungen von P. lealit WELwW. und P. namaquanum WELW. geben
WaTT & BREYER-BRANDWIJK [4], p. 92-93, Abbildung von P. saundersii vgl. Fig. 1,
eine weitere Abbildung von P.lealii vgl. Fig. 2. Einige sollen als Bitterstoffe (Be-
reitung von Bier) (4] beniitzt werden und P. lealiz?) soll fiir die Bereitung eines Pfeil-
giftes verwendet worden sein [4] [5], das ein stark digitalisartig wirksames Herzgift
«Pachypodiin» enthdlt. HELLY [5] beschreibt aber nur die Wirkung des fertigen, aus

1) Auszug aus Diss. Urs MEYER, Basel 1964, - Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das
Literaturverzeichnis, S. 2356.

2) K. HELLY [3] spricht von P. Sealii (ohne Autornamen), was cine Verwechslung mit P. lealis
WELwWITSCH sein diirfte.
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SW-Afrika stammenden Pfeilgiftes (nicht der Pflanze selbst). Es scheint uns daher
nicht ausgeschlossen, dass zur Herstellung des Pfeilgiftes ausser Pachypodium lealis
noch andere Pflanzen (vielleicht Adenium spec.?) verwendet wurden.

N RS
Fig. 1. Pachypodium saundersii N, E. Br.

Standortaufnahme vom locus classicus, South Eastern Ubombo Mountains, Zululand, Siidafrika,
ca. 500 Meter iiber Meer, August 1951. Aufnahme I. B. PoLe Evans (Briefe vom 29. 8. und
14.10. 1951)

1) Friihere chemische Untersuchungen. HELLY [5] sowie WATT & BREYER-BRAND-
WIJK [4] zitieren &ltere chemische Versuche mit Pachypodium lealii. In unserem
Institut in Basel hat CH. TamMm (1949, unpublizierte Versuche) festgestellt, dass
Pachypodium saundersii®) reichliche Mengen?) von Glykosiden enthilt, die sich von
2-Desoxyzuckern ableiten, die aber keine Cardenolide sind. Nach Hydrolyse war ein
Teil des erhaltenen Zuckers destillierbar. Das Destillat zeigte [a], = + 2° und gab
nach Oxydation mit Bromwasser ein krist. S-Benzylthiuroniumsalz {6] vom Smp.
161-162°, [e]1° = + 13,4° + 5° (¢ = 0,35 in Me)%); eine genaue Analyse der Genine
erfolgte nicht. Auch nach ABISCH & REICHSTEIN [7] enthilt Pachypodium saundersi
keine Cardenolide, htichstens Spuren von Alkaloiden, jedoch reichlich Glykoside,
die sich von 2-Desoxyzuckern ableiten. Ahnliche Resultate gab P. namaquanum
(WYLEY ex Harison) WELW. Uber weitere chemische Untersuchungen ist uns nichts

%) Gesammelt von Pater Dr. J. GERSTNER (1) im Urbane Valley, Zululand, Siidafrika.

%) 1,34 kg frisches Pflanzenmaterial gaben nach Extraktion, die prinzipiell gleich durchgefiihrt
wurde wie sie hier beschrieben wird (aber mit Reinigung mit Pb(OH),) 1,2 g Ae-Extr., 1,2 g
Chtf-Extr. und 1,4 g Chf-Alk-(2:1)-Extr. Das ist etwa 5mal weniger als bei unserem Material.

%) Ber. C,H,,0;N, 8§ C50,90 H6,709%; gef. C 51,05 H6,95%. Es diirfte das Derivat der Digitoxose
oder cines raumisomcren Zuckers vorgelegen haben.
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bekannt. — Wir beschreiben hier eine orientierende priparative Analyse von P. lealii
und P. saundersii.

2) Beschaffung des Ausgangsmaterials. Es standen die zwei folgenden Proben zur
Verfiigung:

a) 2 ganze frische Pflanzen von P. lealit¢ WELWITSCH, zur Hauptsache aus den
succulenten Knollen bestehend, gesammelt von Herrn Dr. I. B. PoLE Evans im Lundi
River Valley bei Fort Victoria, South Rhodesia; Photo vgl. Fig. 2. Sie wurden an

Fig. 2. Pachypodium lealii
WELWITSCH

Aufnahme der beiden Pflanzen von
Probe a vom Lundi River Valley,
South Rhodesia. Aufnahme I. B. PoLE
Evans, 3. 10.1951 (Briefe vom 22.10.
1951, 17. 1. und 25. 7. 1964)

Ort und Stelle nur oberflichlich im Schatten getrocknet, am 31. Okt. 51 abgeschickt
und erreichten uns am 20. Nov. 1951. Nach Entfernung einiger leicht verschimmelter
Teile verblieben 2,45 kg frisches Material, das sofort in Scheiben geschnitten, in
3 Liter Alkohol (96-proz.) eingelegt und bis zur Aufarbeitung (7. Juni 60) verschlossen
bei 20° aufbewahrt wurde.

b) 2,25 kg getrocknete Knollen von Pachypodium saundersii N. E. BrR. Ge-
sammelt von Dr. I. B. PoLE EvANS am locus classtcus in den Ubombo Mountains,
Zululand, Siidafrika, von ihm in Scheiben geschnitten und getrocknet. Abgeschickt
am 3. Juli 1951, erhalten in Basel am 23. Okt. 1951 in sehr gutem Zustand. Bis zur
Aufarbeitung bei ca. 20° aufbewahrt.

3) Extraktion und Vortrennung der Extrakte. Die Extraktion der Probe a) er-
folgte nach fritherer Vorschrift [8] aber ohne Reinigung mit Pb(OH),, ferner wurden
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die Chf- und die Chf-Alk-(2:1)-Extrakte auch mit verd. HCl sowie mit Sodalosung
ausgeschiittelt und daraus die Basen und S#uren abgeschieden. Probe b) wurde
gepulvert, in Wasser geweicht und dann genau gleich extrahiert, nur dass hier auf
die Gewinnung der «Basen» verzichtet wurde. Uber die Ausbeuten orientiert Tab. 1.

Tabelle 1. Ausbeulen an Rohextrakien aus Pachypodium lealii und P. saundersii®)

Probe a Probe b

P. lealti P. saundersii

2,45 kg 2,25 kg . z

frische Pflanze getrocknete Knollen K ';‘

Menge Menge ’é -§

a o

Art des Extraktes ing in 9%, ing in % Q -;g
Pe-Extr. 5,823 0,238 21,640 0,964 +
Chf-Extr. 26,6 1,085 102,154 4,545 - +
Chf-Alk-(2:1)-Extr. 1,810 0,074 4,830 0,215 - +
«Basen» 0,061 0,0025 nicht isoliert
Siuren 1,339 0,055 1,519 0,0675

Von den 5 rohen Extrakten wurde nur der Chf-Extrakt genauer untersucht
(vgl. 4). Der Pe-Extrakt zeigte positive LIEBERMANN-BURCHARD-Reaktion [9], eine
Trennung erfolgte nicht. Die «Basen» gaben mit MAYER’s Reagens [10] nur eine
schwache Triibung, Alkaloide waren daher bestenfalls in Spuren anwesend. Die
rohen Sduren wurden nur orientierend gepriift (vgl. 9).

4y Trennung des Chloroform-Extrakies. Dieser zeigte im Papierchromatogramm
bei Entwicklung mit SbCly [11]7) nur zwei deutliche Flecke (Fig. 3), beide diirften
vermutlich von mehreren ungefihr gleich laufenden Stoffen herriithren. Eine brauch-
bare Trennung durch Chromatographie an SiO, (Vorversuch) gelang nicht. Das

Tabelle 2. Ausbeuten an vohen Produkien nach milder saurer Hydrolyse des Chf-Extrvaktes, sowie nach
alkalischer Hydvolyse dev vohen Genine

Probe a = 2,45 kg Probe b = 2,25 kg
P. lealii P. saundersii
frische Pflanze getrocknete Pilanze
Menge Menge
ing in 9% ing in 9%
Saure Hydrolyse Eingesetzter Chf-Extr. 26,6 1,085 102,154 4,545
des Chf-Extr. Rohe Genine 10,474 0,428 57,6 2,561
Roher Zucker 4,753 0,194 27,23 1,21
Alkalische Hydrolyse Neutralstoffe 2,761 0,112 12,74 0,567
der rohen Genine Lactone 2,348 0,096 18,426 0,820
Siuren 1,784 0,073 5,642 0,250

6) Abkiirzungen fir Ldsungsmittel usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil.

?) Es handelt sich um ein unspezifisches Reagens. Deutlich reagieren 2-Desoxyzucker, auch in
glykosidischer Bindung, sowie viele ungesittigte oder stark hydroxylierte alicyclische Ver-
bindungen.
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Material wurde daher zunichst einer milden sauren Hydrolyse®) unterworfen, wobei
rohe Genine und rohe Zucker resultierten (Tab. 2); Untersuchung der letzteren
vgl. 5. Die rohen Genine gaben immer noch positive Xanthydrol-Reaktion und ent-
hielten noch merkliche Mengen 2-Desoxyzucker als Methylglykoside®) (siehe unten).
Sie gaben im Papierchromatogramm (Fig. 4) mindestens 5 Flecke. Ein Versuch
zur Trennung an SiO, (Vorversuch) gab kein befriedigendes Resultat. Daher wurde
das ganze Material alkalisch verseift. Bei der anschliessenden Trennung wurde nur
ein relativ kleiner Neutralteil erhalten??). Die alkalische Losung gab nach Ansiuern
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Fig. 3-8 zeigen Beispiele von Papievchvomatogrammen®), schematisiert aber massgetreu. Aus-
filhrung absteigend. Fig. 3-5 (Glykoside, rohe Genine und Lactone) nach ScHINDLER & REICH-
STEIN [13], aber Entwicklung mit SbCl, [11]7) oder bei Lactonen auch Spritzen mit NH,OH in
CH4OH, dann mit FeCly in wisseriger 1-proz. HCl [14]. Fig. 6-7 (rohe Zucker) nach RENKONEN &
ScHINDLER [15], entwickelt mit Vanillin-HCIO, [16] oder mit SbCl, [11]. Fig. 8 (Methylglykoside),
entwickelt wie Zucker. Die Buchstaben und Nummern bedeuten: K = Zucker K, 1 = Boivinose,
2 = Digitoxose, 3 = Diginose, 4 = Oleandrose, 5 = Cymarose, L = Zucker L. Wo keine Front
(gestrichelt) eingezeichnet ist, wurde sie abtropfen gelassen.

Fig. 9 zeigt ein Diinnschichtchromatogramm aufsteigend an SiO,-G1?). Entwickelt durch Be-
sprithen mit 20%, p-Toluolsulfonsiure in Athanol und anschliessendes Erhitzen auf 100-120°.
Die Lactone A, B, B’, C, C" und D firben sich mit SbCl, auffallend rot. Die 2-Desoxyzucker
(K, 1, 2, 3, 4, 5 und L) und ihre Derivate (E, F, G, H) geben dabei eine graublaue Farbe.

8) Ausfilhrung nach RaNgaswaMI & REICHSTEIN [12]; unter diesen Bedingungen werden prak-

tisch nur die Glykoside von 2-Desoxyzuckern hydrolysiert. '

Entstanden bei der milden sauren Hydrolyse und vermutlich nach Entfernung des Methanols

nicht geniigend lang in wisseriger Losung nachhydrolysiert.

19) Er enthielt als Artefakte noch die erwdhnten Methylglykoside von Desoxyzuckern.

11} Kieselgel G fiir Diinnschichtchromatographie nach StanL [17], Korngrésse 0,005-0,025 mm,
von E. MERcKX AG, Darmstadt.

9



Volumen 47, Fasciculus 8 (1964) — No. 257 2335

ein Gemisch, das in Lactone und Siuren getrennt wurde. Uber die Ausbeuten
orientiert Tab. 2.

5) Untersuchung der rohen Zucker. In Papierchromatogrammen (Fig. 6 und 7)
wurden bei Entwicklung mit Vanillin-Perchlorsdure oder SbCl, ca. 7 Flecke erhalten,
davon 5 mit Laufstrecken wie Boivinose!?), Digitoxose, Diginose, Oleandrose und
Cymarose. Die zwei weiteren (K und L) waren Unbekannte, wobei L. méglicherweise
einem Methyldigitoxosid entspricht. Nach energischer saurer Hydrolyse mit KiLiaNi-
Mischung [18] liess sich im Pchr1%) auch reichlich Glucose nachweisen. Ein Versuch
zur Trennung an Kohle [20] gab kein befriedigendes Resultat. Auf eine Trennung
durch Verteilungschromatographie wurde verzichtet. Hingegen wurden aus den
Neutralstoffen (vgl. 6) die Methylglykoside von Diginose, Oleandrose und Cymarose
teilweise rein, teilweise in Form bindrer Gemische isoliert. Durch saure Hydrolyse
und Bestimmung der Drehung liess sich feststellen, dass L-Diginose, r-Oleandrose
und D-Cymarose darin enthalten waren. Daraus darf geschlossen werden, dass auch
die Digitoxose als D-Form enthalten war. Die Natur des Zuckers, der den Fleck 1
gegeben hatte (Laufstrecke wie Boivinose), bleibt unsicher.

6) Untersuchung der Neutralstoffe. Dieses Material zeigte im Papierchromato-
gramm (Fig. 8) bei Entwicklung mit SbCly vier Flecke (E, F, G und H)4). Dieselben

Tabelle 3. Eigenschaften und vermulliche Zusammensetzung von E, F, G und H

- Zucker nach Spez. Drehung Drehung der Vermutliche Zusammensctzung
E Smp. mildersaurer deserhaltenen reinen Zuckerin W des Praparates [und spez.
& [ap Hydrolyse, rohen Zuckers mnach Lit. Drehung der Komponenten nach
& in Chf nach Pchr  (ev. Gemisch) Lit. oder nach eigener Messung]
E amorph Oleandrose | [+ 21,8° 4 3°] vr-Oleandrose f-Mcthyl-L-oleandropyranosid
[+6,3° + 1°]  Cymarose } in An [+12,0° 4 2°][22] [+95,3° 4 2° Chf]15)
p-Cymarose p-Methyl-D-cymaropyranosid

[+48,0° 1 4°] [23] [ca. +12°in Me]19)

amorph Diginose [-69,6° L 6°] rL-Diginose a-Methyl-L-diginopyranosid
[—128,9° 4 2°] inW [—65,2° 4 3°][24] [-81,4° + 2° An]Y?)
[—128,9° 4 2° Chf]15)

80,5-82° Oleandrose [+9,3° 4+ 4°] L-Oleandrose a-Methyl-L-oleandropyranosid?s)
[—98,9° + 2°] in W [+12,0° 4 2°71[22] [-98,9° 4 2°Chf]15)
amorph Cymarose [-17,2° 4+ 3°] p-Cymarose a-Methyl-D-cymaropyranosid
[+130,7° 4- 1°] Diginose in An [+48,9° + 4°] (23] [+ 212,0° 4 2° Me] [23]

L-Diginose p-Methyl-L-diginopyranosid

[—65,2° 4 3°][24] [ca. +117° An]®®)
[ca. +70° Chf]18)

12) Die Identifizierung der Boivinose ist unsicher, da 2-Desoxyrhamnose in den verwendcten
Systemen eine sehr dhnliche Laufstrecke zeigt.

18) System Bu/W (Front, ca. 14 Std.), entwickelt mit Anilin-hydrogenphtalat nach PARTRIDGE [19].

1) Es diirfte weitere Stoffe enthalten, die mit SbCl; keine Farbung geben.

15) Experimenteller Teil dieser Arbeit.

18) Schitzung auf Grund des fir das a-Methyl-pD-cymarosid gefundenen Wertes [23].

17} g-Methyl-D-diginopyranosid zeigte +81,4° £ 2° in An [25].

18) Aus den fiir das a-Methyl-L-diginopyranosid gefundenen Werten ) berechnet.
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vier Flecke wurden auf der Diinnschichtplatte erhalten (Fig.9), wobei sich die
Reihenfolge von F und G jedoch umkehrte. Chromatographie an Al,O3 gab keine
brauchbare Trennung, eine solche gelang jedoch durch Chromatographie an viel
feinem SiO, nach DuNcAN [21]. G wurde dabei in leicht sublimierbaren Kristallen
(CgHygQ,) isoliert, E, F und H in Form farbloser amorpher Praparate, die sich im
Hochvakuum unzersetzt destillieren liessen (vgl. Tab. 3) und von denen jedes im
Papierchromatogramm sowie auf der Diinnschichtplatte nur einen Fleck gab.
Trotzdem waren nur G und F rein; E und H bestanden jeweils aus zwei Stoffen,
die in den verwendeten Systemen praktisch dieselbe Laufstrecke zeigten. Es handelte
sich in allen Fillen um Methylglykoside von 2-Desoxyzuckern??).Die vermutliche
Zusammensetzung der vier Pridparate (vgl. Tab. 3) liess sich wie folgt ermitteln.

F lieferte bei der milden sauren Hydrolyse L-Diginose. Aus der Drehung von F
folgt, dass das bisher noch unbekannte a-Methyl-L-diginopyranosid vorgelegen hat.
In gleicher Weise wurde G als das noch unbekannte a-Methyl-L-oleandrosid er-
kannt2®). E gab bei der milden sauren Hydrolyse zwei Zucker mit Laufstrecken
wie Oleandrose und Cymarose. Da die Oleandrose (wie bei G ermittelt) als L-Form
vorlag, folgt aus der Drehung des rohen aus E erhaltenen Zuckergemisches, dass
dieses die Cymarose als D-Form enthalten hatte. Da E bei der Chromatographie
rascher lauft als G, kann es nicht das «- sondern nur das §-Methyl-L-oleandrosid
enthalten haben. Dieses konnte aus dem Gemisch (E) iiber sein krist. Phenylurethan
oder sein krist. 3,5-Dinitrobenzoat in reiner Form (aber amorph) isoliert werden
und zeigte erwartungsgemiss eine starke Rechtsdrehung (vgl- Tab. 3). Da E nur
schwach rechts dreht, sollte die zweite Komponente von E vermutlich eine Links-
drehung besitzen, was nur fiir das §-Methyl-D-cymaropyranosid zutreffen kann?2l).
Da H bei der Chromatographie erheblich anders lduft als F, muss die Diginose darin
als fB-Methyl-L-diginopyranosid vorliegen, das nur eine missige Rechtsdrehung
zeigen sollte. Die starke Rechtsdrehung von H deutet darauf hin, dass die zweite
Komponente eine sehr starke Rechtsdrehung haben sollte, was fiir a-Methyl-D-
cymaropyranosid zutrifft. Dieselbe Schlussfolgerung ergibt sich aus der oben ge-
nannten Tatsache, dass bereits fiir E die Anwesenheit von S-Methyl-p-cymaro-
pyranosid abgeleitet wurde.

7) Untersuchung der Lactone. Die Lactone aus Probe a) gaben im Pchr (Fig. 5)
5 Flecke (A, B, C, C' und D); bei Probe b) wurde ein weiterer Fleck (B’) erhalten,
dafiir fehlte C. Chromatographie an Al,0; sowie an gewthnlichem Silicagel gab keine
befriedigende Trennung. Eine solche konnte durch Verteilungschromatographie [27]
im System von Fig. 5 mit Cellulose als Triger, sowie durch Chromatographie an
viel feinem SiO, nach DuNcan [21] erreicht werden. Probe a) wurde nach der erst-

1%9) Wie erwahnt bei der milden sauren Hydrolyse in Methanol entstanden, wobei zur anschliessen-
den Spaltung in wisseriger Losung offenbar nicht lange genug nachhydrolysiert wurde. Aus
diesem Grunde vermuten wir auch, dass es sich durchweg um Pyranoside handeln muss, da
kaum anzunehmen ist, dass auch Furanoside der Nachhydrolyse entgangen sind. Die Unter-
suchung dieser Artefakte lohnte sich, da sie die Identifizierung der Zucker ermoglicht hat.

20) Ein Gemisch von o- und f-Methyl-L-oleandrosiden ist von ELs et al. [26] beschrieben.

21) Aus dem fiir a-Methyl-D-cymaropyranosid gefundenen Wert [23] wiirde sich allerdings fiir
B-Methyl-p-cymaropyranosid ein solcher von ca. +12° berechnen. Es ist aber gut méglich,
dass die Drehung, besonders in Chf, in Wirklichkeit doch negativ ist.



Volumen 47, Fasciculus 8 (1964) — No. 257 2337

genannten Methode, Probe b) nach DuNcaNn getrennt. Die zwei Hauptbestandteile
A und B sowie B’ wurden in Kristallen erhalten, C und C' nur in Form amorpher
Priparate. D wurde nicht isoliert. Uber die Ausbeuten orientiert Tab. 4, dort ist
auch eine Schitzung der total vorhandenen Menge gegeben.

Tabelle 4. Ausbeuten dev in papievchromatographisch veiner Form isolievten Lactone und Schitzung
der in frischen sowie in getvockneten Pflanzen wivklich vorhandenen Menge

Chi-Extr. a aus 2,45 kg P. lealii Chi-Extr. b aus 2,25 kg P. saundersii

(frische Pflanzen) (getrocknete Pflanzen)

Menge roh Schétzung Menge roh Schitzung
der wirklich der wirklich
vorhandenen vorhandenen

ing in 9, Menge in 9, ing in % Menge in 9%,

Eingesctzt 2,348 0,096 0,1 18,426 0,821 1
Isoliert

A 0,782 0,032 0,06 4,956 0,220 0,36
B 0,497 0,020 0,038 6,880 0,306 0,50
B’ - - - 1,229 0,055 0,09
C 0,014 0,0006 0,001 - ~ -
Cc’ 0,013 0,0005 0,001 0,025 0,0011 0,04
D - - 0,0002 - - 0,01

Weiter untersucht wurden nur die krist. Lactone A, B und B’. Es handelt sich
vermutlich um neue Stoffe, die wir als Pacholid (A), Saunderolid (B) und Dehydro-
saunderolid (B’) bezeichnen. Sie lieferten krist O-Acetylderivate. Die wichtigsten
Eigenschaften und analytischen Befunde der 6 Stoffe sind in Tab. 5 zusammen-
gestellt. Alle 6 Stoffe sind bei 0,01 Torr und ca. 170-180° unzersetzt sublimierbar,
trotzdem wurden bei den Massenspektren (vgl. Fig. 16-21) nur fiir die freien Lactone
deutliche Spitzen des Molekel-Ions erhalten. Die Fig. 10-15 zeigen die IR.-Spektren,
Fig. 16-21 die Massenspektren, Fig. 22 die Rotationsdispersion von A und B, und
Fig. 23-25 die Protonenresonanzspektren. Nachfolgend werden die drei Lactone kurz
besprochen. Eine vollstindige Strukturbestimmung erfolgte nicht. Einige Hy-
drierungs- und Dehydrierungs-Reaktionen gaben aber Hinweise auf Teilstrukturen.

A = Pacholid. Nach Analyse und Spektren liegt ein einfach ungesittigtes
y-Lacton C;, Hy, O, vor, das eine sekundére leicht acetylierbare HO-Gruppe und eine
Ketogruppe (aliphatisch oder in Sechsring) enthilt. Pacholid lieferte ein krist. O-Ace-
tylpacholid CyH,,05. Die Doppelbindung ist isoliert (auch nicht §,4-stindig zur
Ketogruppe). Damit sind alle funktionellen Gruppen festgelegt. Falls keine versteckte
Doppelbindung tibersehen wurde, sollte A drei C-Ringe enthalten. Nach dem Pro-
tonenresonanzspektrum sind zwei tertidre Methylgruppen vorhanden, eine dritte
ist an einem C-Atom gebunden, das ein H-Atom trigt >CH-CH3, ferner ist die
isolierte Doppelbindung dreifach substituiert.

Die Ketogruppe ist gehindert, A blieb bei mehrstiindigem Kochen mit Hydroxyl-
aminacetat unverdndert. Bei kurzer Hydrierung von O-Acetylpacholid mit Pt in
Eisessig wurde Dihydro-O-acetylpacholid (Tab. 6) erhalten, das mit Tetranitro-
methan keine Gelbfirbung mehr gab und auch nach dem UV.-Spektrum keine C=C-

147
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Tabelle 5. Eigenschaften und analytische Befunde der 3 Lactone und ihver O-Acetylderivate®)

Brutto- Molgew.
formel gef. nach UV.in Alk  UV.inCy -3 Weitere
(Molgew.  Massen- A i A g Bestim-
Stoff Smp., [a)p ber.) spektrum??) (log¢)?2) (loge) ) S mungen
- 174-175° CoHyO, 346 <197 (3,76) IR. Fig. 10
Pacholid [—84,2+ 2] (346,45) Fig. 16 293 (1,69) ORD. Fig. 22
Chf
Ac-A = 134-137° CogH, 04 <197 (3,79) <190 + 1IR. Fig. 11
O-Acetyl- [—783 + 4] (388,49) Fig. 17 291 (1,79) (3,99) NMR. Fig. 23
pacholid Chf
B = 164-166° CoHpOp  332%) <195 (3,90) IR. Fig. 12
Saunderolid [—67,5 4- 2] (332,42) Fig. 18 286 (1,57) ORD. Fig. 22
An
Ac-B = 197-200° CyoH 3, Op <197 (3,78) <190 + IR. Fig. 13
O-Acetyl- [—70,0 £ 2] (374,46) Fig. 19 284 (1,43) (~3,70%)) NMR. Fig. 24
saunderolid Chf
B = 126-128° CyoHpsOy 330 199 (3,93) IR. Fig. 14
Dehydro- [-1091 4 2] (330,41) Fig. 20 236 (3,90)
saunderolid Chf 319 (1,82)
Ac-B = 156-158° CouH, 05 372 <195 (4,04) <190 (4,08) + IR. Fig. 15
O-Acetyl- [—112,7 4+ 2] (372,44) Fig. 21 236 (3,84) 233 (3,78) NMR. Fig. 25
dehydro- Chi . 324 (1,82) 330 (1,70)
saunderolid

Doppelbindung mehr enthielt (in Alkohol nur das Maximum der Ketogruppe bei
290 my (log & = 1,52), bei 197 mu war log £ = 3,09)%?). Im IR.-Spektrum (Tab. 6)
sind die Banden der Lacton-, Acetyl- und Keto-Gruppe vorhanden. Bei linger
dauernder Hydrierung mit viel Pt wurde auch die Ketogruppe reduziert; das kri-
stallisiert erhaltene Tetrahydro-O-acetylpacholid zeigte im IR. die Ketobande nicht
mehr, liess sich aber mit CrO, zum Dihydroderivat zuriickdehydrieren.
Dehydrierung mit Selen. Wegen der fiir ein Diterpenderivat ungewdhnlichen
Zusammensetzung (Cy!) wurde eine Sclendehydrierung ausgefithrt. Zu diesem
Zwecke wurden 600 mg Pacholid (A) zunichst mit LiAlH, in Tetrahydrofuran

22) Wir danken Herrn Dr. E. STENHAGEN, Géteborg, auch hier bestens fiir die Aufnahme der

Massenspektren (vgl. Fig. 16-21).

<197 (3,76) usw. bedeutet, dass das Maximum unter 197 my liegt und dass loge bei 197 my

3,76 betragen hatte. Uberall berechnet auf das angegebene Molgewicht.

29) Es wurde die bei JaN1ax et al. [28] erwdhnte verbesserte Apparatur beniitzt, die in Cyclohexan
bis 188 mp zuverlissige Werte gab. <190 (4,08) usw. bedcutet, dass das Maximum unter
190 mu lag und bei dieser Wellenlidnge ein loge = 4,08 gefunden wurde.

%) Das Priparat enthielt noch etwas Pacholid (ILacton A) als Verunreinigung.

28) Grobe Schitzung, da wegen der geringen Loslichkeit eine gesittigte Losung verwendet werden

musste.

Wegen Zeit- und Materialmangel wurde von diesem Hydrierungsprodukt keine Analyse ge-

macht. Hingegen zeigt das IR.-Spektrum, dass die Acetoxylgruppe nicht etwa durch Hydro-

genolyse verloren gegangen ist.
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reduziert und das rohe amorphe Reduktionsprodukt (559 mg, das im IR. in KBr
keine Carbonylbande mehr zeigte) mit Selen 24 Std. im evakuierten Rohr auf 310°
erhitzt. Das Pentan-lésliche neutrale Rohprodukt (168 mg) konnte nach Destillation
durch Chromatographie an SiO, nach DuNcaAN in vier Kohlenwasserstoffpriparate
getrennt werden:

6,5 mg UM 30, farbloses 01, nach UV. nicht aromatisch,
6,0 mg UM 31, farbloses Ol, nach UV. Benzolderivat,
5,5 mg UM 32, farbloses Ol, nach UV. Naphtalinderivat,
16 mg rohes UM 33/34, kristallin, nach UV. Phenanthrenderivat.

Die drei ersten wurden nicht untersucht. Das Phenanthrenderivat gab nach
Sublimation und Umkristallisieren 4 mg praktisch reines 2-Methylphenanthren
(Prap. UM 80), identifiziert durch Mischprobe, Papierchromatogramm und UV.-
Spektren. Es ist moglich, aber unsicher, dass Pacholid das Phenanthrengeriist in
hydrierter Form bereits besitzt.

Durch Versuche im MikromaQBstab wurde festgestellt, dass Pacholid bei 8-stiin-
digem Kochen mit KOH in Methanol nur zur entsprechenden Hydroxysdure verseift
wurde. Nach Ansiuern wurde wieder Pacholid (nach Papierchromatogramm ein-
heitlich) zurtick erhalten.

B = Saunderolid. Nach Analyse und Spektren liegt ein einfach ungesittigtes
y-Lacton CygH,a O, vor. Acetylierung gab das krist. O-Acetylsaunderolid CyyHgyOs.
Saunderolid besitzt genau gleiche funktionelle Gruppen wie PPacholid (A). Nach
Analyse und Massenspektrum unterscheidet es sich vomn Pacholid durch den Minder-
gehalt der Elemente CH,. Nach dem Protonenresonanzspektrum enthilt es eine
tertiir gebundene Methylgruppe weniger wie dieses, die anderen Signale liegen
an fast gleichen Stellen. Die chemischen Eigenschaften sind trotzdem etwas ver-
schieden. '

Saunderolid lieferte ein krist. Oxim und bei der katalytischen Hydrierung des
O-Acetylderivates wurde unter Aufnahme von 2 Mol. H, leicht ein krist. Tetrahydro-
O-acetylsaunderolid??) erhalten, das mit Tetranitromethan keine Gelbfirbung mehr
zeigte und auch nach dem UV.-Spektrum. (in Cyclohexan im kurzwelligen Bereich)
keine Doppelbindung mehr enthielt. Es gab im IR. im CO-Bereich nur noch die Bande
der Acetoxylgruppe und der y-Lacton-Gruppierung. Es liess sich mit CrOjy leicht zu
einem krist. Dehydro-tetrahydro-O-acetylsaunderolid??) dehydrieren (das dem Di-
hydro-O-acetylpacholid entspricht). Auch dieser Stoff gab mit Tetranitromethan
keine Gelbfirbung und zeigte im kurzwelligen UV. keine Andeutung der fiir eine
Doppelbindung typischen Absorption. Hingegen war die Absorption einer Keto-
gruppe sichtbar, dic besonders im IR.-Spektrum sehr deutlich war. Falls Pacholid
und Saunderolid sich tatsdchlich nur durch eine tertidr gebundene Methylgruppe
voneinander unterscheiden, so muss diese sich in der Nihe der Ketogruppe befinden,
um die sterische Hinderung derselben beim Pacholid verstdndlich zu machen.

Dehydrierung mit Selen. 580 mg Saunderolid wurden ebenfalls zunidchst mit
LiAlH, reduziert und das erhaltenc amorphe Produkt (544 mg) mit Selen bei 310°
dehydriert. Das neutrale, Pentan-lésliche Rohprodukt (275 mg) gab 228 mg destil-
lierte Kohlenwasserstoffe, die wie bei A getrennt wurden. Erhalten wurden:
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12 mg Prip. UM 25, farbloses Ol, nach UV. nicht aromatisch,
13 mg Prip. UM 26/27, farbloses Ol, nach UV. Benzolderivat,
7 mg Prap. UM 28,  farbloses Ol, nach UV. Naphtalinderivat,
31 mg rohes Prap. UM 23/24, kristallin, nach UV. Phenanthrenderivat.

Sublimation und Kiristallisation lieferte 3,5 mg reines 2-Isopropylphenanthren
(Priap. UM 81), das wie oben identifiziert wurde.

Versuche im MikromaBstab zeigten, dass Saunderolid gegen lingeres Kochen
mit KOH in Methanol nicht véllig bestindig ist. Nach Ansduern wurde ein Lacton-
gemisch erhalten, das im Papierchromatogramm neben dem B-Fleck auch noch den
C-Fleck zeigte.

B’ = Dehydrosaunderoltd. Nach Analyse und Spektren liegt ein doppelt unge-
sittigtes y-Lacton CyoHaeO, vor. Auch dieser Stoff gab ein krist. O-Acetylderivat
CyeHys0;. Es liess sich zeigen, dass Dehydrosaunderolid sich lediglich durch die

Tabelle 6. Ubersicht der Hydrievungsergebnisse mit chavakteristischen Banden im IR. (in p)

O-Acetyl-A 5,62 (CCly) 0-Ac-B 5,65 (CH,Cl) O-Ac-B’ 5,64 (CH,Cl,)
F. 134-137° 5,76 F. 197-200° 5,76 F. 156-158° 5,78
5,88 5,88 6,02
VH,+ Pt V2H, + Dt V3H,+ Pt
Dihydro- 5,66 (CH,Cl,) Tetrahydro- 2,78 (CCl) Hexahydro- 2,76 (CH,CI,)
0O-Ac-A 5,78 O-Ac-B 5,64 r—— O-Ac-B’ 5,66
F. 138-141° 5,88 F. 123-126° 5,75 J amorph 5,78
Cro 4 H, + Pt yCro, § cro,
Tetrahydro- 2,76 {CH,Cly) Dehydro-tetrahydro- 5,68 (CH,Cly)
0O-Ac-A 5,67 O-Ac-B 5,81
F. 197-200° 5,78 F. 158-161° 5,88
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Fig. 10. I R.-Absorptionsspektrum von Pacholid (Lacton A, Prap. UM 6)

3,9 mg fest in KBr (ca. 300 mg) 28). In CH,Cl, (0,2 mm, ¢ = 0,06 M) zeigte der Stoff scharfe Banden
bei 2,78; 5,65 und 5,89 u*29).

28) Aufgenommen von den Herren W. Scawab und CH. SENN auf einem PERKIN-ELMER-Zwei-
strahlGitter-Spektrophotometer, Modell 125.

29) Aufgenommen von Frl. 1. HATTENSCEWILLER, Herrn K. L1EBL und Herrn R. BUHRER auf einem
PErRKIN-ELMER-Zweistrahl-IR.-Spektrophotometer, Modell 21 mit NaCl Prisma.
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Fig. 11. IR.-Absorptionsspektrum von O-Acetylpacholid (Ac-A, Prap. UM 8)
¢ = 0,06M, d = 0,2 mm in CCl,?2)
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Fig. 12. IR.-Absorptionsspekivum von Saunderolid (Lacton B, Prip. UM 7)

3,9 mg fest in KBr (ca. 300 mg)2%). In CH,Cl, (0,2 mm, ¢ = 0,06 M) zeigte der Stoff scharfe Banden
" bei 2,79; 5,66 und 5,87 u?9)
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Fig. 13. IR.-Absorptionsspektrum von O-Acetylsaunderolid (Ac-B, Prip. UM 5),
¢ = 0,06M, d = 0,2 mm in CH,Cl, %)
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Yig. 14. IR.-Absorptionsspektrum von Dehydvosaundevolid (Subst. B’, Prip. UM 13),

¢ = 0,06M, d = 0,2 mm in CH,C,*)

100
3473
221.64
801
£ i \—\/\/
- [75]
3 60{ 3
o
: JLoiy :
§ 40+ a8 8 i S
a ! !
g O-Acetyl-
204 igN §. dehydrosaunderolid
82 in CH,Cly
[Tolify)
0 T/ 1T 30 T 1 . 1 T |~ r— . T 1 1 1 T 1 1
3 4 6 7 8 9 10 1 A 12

Fig. 15. 1T R.-Absorptionsspekivum von O-Acetyldehydrosaundervolid (Ac-B', Prip. UM 22),
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Fig. 16. Massenspektrum von Pacholid (Lacton A, Prip, UM 6),

Smp. 174-175°, CyyHygyO), = 346,4522)
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Fig. 17. Massenspektrum von O-Acetylpacholid (Ac-A, Prip. UM 8),
Smp. 134-137°. Cy3Hy, Oy = 388,492
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Fig. 18. Massenspektrum von Saunderolid (Lacton B, Pyvip. UM 7),
Smp. 164-166°. CyyH,O, = 332,42, noch etwas Pacholid (Lacton A) enthaltend??)
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Fig. 19. Massenspektrum von O-Acetylsaunderolid (4c-B = Prap. UM 5),
Smp. 197-200°. CyoH, 0, = 374,4622)
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Fig. 20. Massenspektrum von Dehydvosaunderolid (Lacton B’ = Prap. UM 13),
Smp. 126-128°. CooH,,0, = 330,41%)
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Fig. 21. Massenspektrum von O-Acetyldehydyosaundevolid (Ac-B' = Prdap. UM 22),
Smp. 156-158°. Cyp,HyOy = 372,44 22)

Fig. 22. Optische Rotationsdispersion in Methanol

A = Pacholid (Lacton A) zeigt a = —116°; B = Saunderolid
{Lacton B) zeigt a = —10°30)

30y Wir danken Herrn Prof. W. KrLyNE, London, auch hier bestens fiir die Aufnahme dieser

Spektren.
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zweite Doppelbindung, die in Konjugation zur Ketogruppe steht, vom Saunderolid
unterscheidet. Nach dem Kernresonanzspektrum (Fig. 25) ist diese vermutlich tri-
substituiert mit Proton f-stindig zur CO-Gruppe. Hydrierung von O-Acety!-B’
filhrte unter Aufnahme von ca. 3,5 Mol. H, zu einem amorphen Rohprodukt, das
bei Dehydrierung mit CrO; in guter Ausbeute krist. Dehydro-tetrahydro-O-acetyl-B
lieferte (Mischprobe), wodurch B’ und B direkt verkniipft sind. Tab. 6 gibt eine Uber-
sicht der Hydrierungsergebnisse.

8) Sduren aus alkalischer Verseifung (Tab. 2). Dieses Material kristallisierte nach
lingerem Stehen teilweise. Eine Trennung erfolgte nicht. Ca. 509, liessen sich bei

% 2 ppm
0-Acetyl-pacholid N NE
Nk 1143 [R230] ,\
13.7 1964 ~
 F 3
Y g
: 3
©
Q ™
S 3
3 3 5
) N 9
N ~ o
A <+
I -
SN RN Hertz
8 b 8 & T Y gase s
Fig. 23. Protonenspinvesonanzspektyum von O-Acetylpacholid (Ac-4, Prip. UM §),
Smp. 134-137°. CyyH,,0; (388,49). 0,16M in 0,4 ml CDCL %)
Eg ppm
0-Acetyl - saunderoiid 312 :f’,
Nr 1144 ( R 231) adS £ 3
14.7 1964 Q" g
x 2 .
2 B
=
® 3
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kS =i ) G
3 k' ® o
& g &
3 § - 28
~ o
iy N
& -
J )
4 11 1t it 1 Hertz

Fig. 24. Protonenspinvesonanzspektrum von O-Acetylsaunderolid (Ac-B, Prip. UM 5),
Smp. 197-200°. CooHgyO5 = 374,46. 0,19M in 0,4 ml CDCL,®)

31) Wir danken Herrn Dr. R. ZURCHER im Physiklabor der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
auch hier bestens fiir die Aufnahme und Interpretation dieser Spektren. Zur Aufnahme diente
ein modifizierter Var1an-Spektrograph, Modell V-4302, bis 60 Megahertz und 21°. Dic Signale

sind auf 0,01 ppm genau.
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Fig. 25. Protonenspinresonanzspektvum von O-Acetyldehydvosaundevolid (Ac-B’, Prip. UM 22),
Smp. 156-158°. C,,H, 0, = 372,44, 0,1Mm in 0,48 ml CDCl,;3Y),

0,05 Torr und 240-260° destillieren. Das Destillat zeigte im Papierchromatogramm
und im Dinnschichtchromatogramm ca. 6 Flecke. Nach UV.- und IR.-Spektren
waren keine Aromate anwesend, wohl aber isolierte Doppelbindungen und Keto-
gruppen, teilweise konjugiert ungesittigt, sowie Methoxylgruppen. Die Eigen-
schaften wiren mit der Annahme vertraglich, dass Triterpensiduren vorliegen. Eine
weitere Untersuchung erfolgte nicht.

9) Untersuchung der Siuren (vgl. Tab. 1), isoliert vor alkalischer Verseifung. Von
diesem Material waren ca. 229 bei 0,05 Torr und 120-130° destillierbar. Das Destillat
enthielt nach UV.- und IR.-Spektren kecine Aromate, vermutlich isolierte Doppel-
bindungen sowie auch Methoxylgruppen. Im Papierchromatogramm und im Diinn-
schichtchromatogramm waren 4 bzw. 5 Flecke sichtbar; eine Trennung erfolgte nicht.

10} Diskussion der Ergebmisse. Die bisherigen Resultate zeigen, dass Pachy-
podium lealii und Pachypodium saundersit reichlich Glykoside enthalten, die sich
zur Hauptsache von zwei Monohydroxy-monoketolactonen (Pacholid (A) und Saun-
derolid (B)) ableiten. Es handelt sich dabei um Stoffe, die vermutlich zur Gruppe
der Diterpene gehoren, obgleich nur Saunderolid die dafiir passende Formel C,,H,,0,
besitzt, wihrend Pacholid (C,,H,,0,) eine Methylgruppe mehr enthilt. Es ist aber
bekannt, dass in Pflanzen ausser normalen Sterinen (Cy;) sogar vorwiegend solche
mit 28 und 29 C-Atomen vorkommen [29]. Dasselbe gilt fiir Triterpene, wo ausser
den normalen Vertretern (Cy,) auch solche mit 31 C-Atomen [30] beobachtet werden.
Es wird angenommen [31], dass die iiberzihligen C-Atome bei der Biosynthese
nicht wie die {ibrigen aus Mevalonsiure [32] stammen, sondern durch nachtriigliche
Alkylierung eingefithrt werden. Ob beim Pacholid etwas Ahnliches vorliegt, kann
erst nach Abklarung der Struktur und weiteren Versuchen entschieden werden.

Obgleich ein strenger Beweis nicht vorliegt, ist es sehr wahrscheinlich, dass die
genannten Lactone in der Pflanze mit einem oder mehreren der nachgewiesenen
Zucker verkniipft als Glykoside vorliegen. Bei den sechs nachgewiesenen Zuckern
handelt es sich um: p-Cymarose, L-Diginose, 1-Oleandrose, Digitoxose (vermutlich
ebenfalls D-Form) sowie einen weiteren isomeren Zucker, evtl. Boivinose, und
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Glucose. Ob diese Glykoside auch noch Sduren in veresterter Form enthalten, ist
zumindest sehr fraglich. Falls dies der Fall ist, miisste es sich um Veresterung im
Zuckeranteil handeln. Die bei der alkalischen Verseifung der rohen Genine erhaltenen
Sduren kdnnten auch durch Hydrolyse anderer Ester oder durch anderweitige hydro-
lytische Prozesse entstanden sein. In Papierchromatogrammen liessen sich nach
milder saurer Hydrolyse (also bereits vor der alkalischen Verseifung) die Lactone
A, B und B’ bzw. C und C’ nachweisen.

Es ist bemerkenswert, dass die hier beobachteten Glykoside, die wir als (teils
abnorme) Diterpenglykoside betrachten, dieselben besonderen Zucker enthalten, die

in hoheren Pflanzen sonst nur in Cardenoliden sowie in Pregnanderivaten gefunden
wurden [33].

Zur Beschaffung des Pflanzenmaterials standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungskrediten
des Bundes (BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND ARBEIT in Bern) zur Verfiigung. Einen
Beitrag an die weitcren Kosten dieser Arbeit erhielten wir vom SCHWEIZERISCHEN NATIONAL-
FONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN ForRscHUNG. Es sei auch hier fiir dicse Hilfe
bestens gedankt.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem KofFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze in be-
niitzter Ausfithrung bis 200° etwa + 2°, dariiber etwa + 3°. Substanzproben zur Drehungsbe-
stimmung und fiir Spektren wurden 1 Std. bei 0,01-0,03 Torr und 70-80° getrocknet, solche zur
Analyse, wo nichts anderes vermerkt, 3 Std. bei 0,01 Torr und 100° dber P,0;. «Ubliche Auf-
arbeitung» bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf (oder anderem Loésungsmittel,
falls vermerkt), Waschen 1mal mit Wasser, je Zmal mit 2N HCI, Wasser, 2N Sodalosung, Wasser
(bei Emulsionen anstelle von Wasser gesittigte Na,SO,-Losung), Trocknen iiber Na, S0, und Ein-
dampfen im Vakuum bei ca. 70° Badtemperatur. Es werden die folgenden Abkiirzungen beniitzt:
AcOH = Eisessig, Ac,0 = Acctanhydrid, Ae = Didthylather, Alk = Athanol, An = Aceton,
Be = Benzol, Bu = #-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, Dchr = Diinnschichtplatte,
Diinnschichtchromatographie, Dmf = Dimethylformamid, Eg = Essigester, entw = entwickelt,
Fmd = Formamid, Fr = Fraktion(en), He = Heptan, impr = imprigniert, Me = Mecthanol,
Mek = Methylathylketon, ML = eingedampfte Mutterlauge, Pchr = Papierchromatogramm,
Papicrchromatographie, Pe = Petrolather, Pn = Pentan, Pgl = Propylengiykol, Py = Pyridin,
To == Toluol, W = Wasscr. Bei Gemischen beziehen sich die Verhéltniszahlen, wo nichts anderes
vermerkt, immer auf Volumina. :

1) Extraktion voen Pachypodium lealii. - Die zwei Pflanzen (Probe a, 2,45 kg) waren in 31
Alk eingelegt. Zur Verarbeitung wurde zunéchst dic orangerote Fliissigkeit abdekantiert und durch
wenig Celite filtriert. Das feuchte Pflanzenmaterial wurde gemahlen, dann wie frither beschrieben
[8] je 2mal mit je 2,51 50-proz. und 70-proz. Alk, sowie 4mal mit je 2,51 95-proz. Alk je ca. 1 Std.
bei 60-70° extrahiert. Die letzten Ausziige gaben bei der Xanthydrol-Reaktion keine Féarbung
mehr. Alle Ausziige wurden vereinigt und im Vakuum bei 50° auf 1,5 1 eingedampft, mit demselben
Volumen Alk versetzt und 3mal mit je 11 Pe ausgeschiittelt. Diese Ausziige wurden noch 3mal mit
je 0,5150-proz. Alk ausgeschiittelt und licferten nach Trocknen und Eindampfen 5,823 g Pe-Extr. a
(T.IEBERMANN-BURCHARD-Reaktion [34] violett - blau - dunkelgriin).

Die vercinigten alkoholisch-wisserigen Phasen wurden im Vakuum auf 800 ml cingeengt, 5mal
mit je 1 1 Chf und 5mal mit Chf-Alk-(2:1) ansgeschiittclt. Diesc Ausziige wurden im Gegenstrom
2mal mit je 150 ml W, einmal mit 150 ml 25 HCI, einmal mit 100 ml Wasser, cinmal mit 150 ml
kalter 2N Na,COy-Losung und nochmals mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Va-
kuum eingedampit. Ausbeuten vgl. Tab. 1.

Dic HCIl-Ausziige wurden zur Priifung auf Alkaloide mit Na,CO; alkalisiert und 3mal mit
Chi-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Trocknen und Eindampfen gab nur 61 mg Riickstand, der mit
Alkaloidreagentien keine deutlichen Reaktionen gab (verworfen).

Die Sodaausziige und die folgenden Waschwasser wurden mit HCI angesiduert und 3mal mit
Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Die mit halbgesittigter Na,S50,-Losung gewaschenen und iiber
Na, SO, getrockneten Ausziige gaben 1,339 g Siuren a.
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2) Extraktion von Pachypodium saundersii. — Die 2,25 kg getrocknete Wurzeln (Probe b)
wurden gepulvert in 6 1 50-proz. Alk eingetragen und weiter wie bei Probe a beschrieben extrahiert.
Es resulticrten die in Tab. 1 genannten Ausbeuten.

3) Trennung des Chf-Extr., aus Pachypodium lealii (Probe a). — 3.1) Eine Vorprobe
(2 g) wurde an 100 g SiO, chromatographiert. Da keine gute Trennung resultierte, wurde auf
solche Trennungen verzichtet.

3.2) Milde saure Hydyolyse (Vorversuch). 1,9 g Chi-Extr. (wiedergewonnen aus obiger Chro-
matographie) wurden nach fritherer Vorschrift [12] mild hydrolysiert. Dic Aufarbeitung lieferte
1,039 g neutrale «Genine» (mit Chi-Ae-(1:3) ausgeschiittelt) sowie noch 0,135 g neutrale «Genine»
(mit reinem Chf ausgeschiittelt). Weiter wurden 81 mg rohe Siuren (mit Chf ausgeschiittelt, nicht
untersucht) sowie 463 mg rohes Zuckergemisch (siche unten) erhalten. Die vereinigten Genine
(1,17 g) wurden zuerst an 50 g SiO, chromatographiert, wobei aber keine gute Trennung erfolgte.
Das wiedergewonnene Material diente zur alkalischen Verseifung.

3.3) Alkalische Verseifung der vohen Genine aus Vorprobe. 984 mg rohes Geningemisch wurden
mit 20 ml 5-proz. KOH in Me 41/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 20 ml W wurde
im Vakuum vom Me befreit und mit Chf (4 x 100 ml) ausgeschiittelt. Waschen, Trocknen und Ein-
dampfen gab 130 mg Neutralteile.

Die alkalische wisserige Phase wurde mit HyPO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt und
4mal mit je 100 ml Chf ausgeschiittelt. Destillation der verbliebenen wisserigen Phase im Vakuum
gab ein farbloses Destillat, das praktisch keine fliichtige Siure enthielt (verworfen). Die Chf-Aus-
ziige gaben nach Waschen, Trocknen und Eindampfen 534 mg braunen, harzigen Riickstand.

3.4) Abtrennung der Lactone aus Vorprobe. Die 534 mg Gemisch wurden in 100 ml Chf gelést und
3mal mit je 25 ml 10-proz, KHCO;-Losung, 3mal mit je 25 ml 25 Na,CO,-Lésung und 2mal mit je
25 ml W ausgeschiittelt. Trocknen und Eindampfen gab 230 mg Lactone. Die KHCO,-Ausziige
lieferten nach Ansduern und Ausschiitteln mit Chf 169 mg Sauren; aus den Na,CO,-Ausziigen
wurden analog 31 mg erhalten.

3.5) Trennung des Chf-Extr. aus Pachypodium lealii (Probe a). Hauptversuch. Die 24,6 g wurden
wie oben mild hydrolysiert und lieferten 9,3 g rohe Genine, 0,4 g Siuren und 4,29 g rohen Zucker.
Die rohen Genine lieferten nach alkalischer Verseifung 2,631 g Neutralteile, 2,118 g Lactone und
1,584 g rohe Siuren.

4) Trennung des Chf-Extrakts aus Pachypodium saundersii (Probe b). — 102,15 g
wurden wie oben mild hydrolysiert und lieferten 57,6 g rohe Genine. Die Genine gaben nach
alkalischer Verseifung 12,74 g Neutralteile, 18,426 g Lactone und 5,642 g Sduren.

5) Trennung der Lactone aus Pachypodium lealii (Probe a).—- Da Adsorptionschromato-
graphie an SiO, oder AL,O; in Vorproben nur eine ungeniigende Trennung gab, wurde die Haupt-
menge (1,3 g) durch Verteilungschromatographie getrennt. Dazu diente eine Saule Nr. 2 [27], ge-
fiillt mit 200 ml Pgl an 500 g gereinigter Cellulose in Be-Cy-(3:2). Alle 2!/, Std. wurde eine Fraktion
zu 95 ml aufgefangen. Die eingedampften Fr wurden jeweils in Chf aufgenommen und zur Ent-
fernung des Pgl mit W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Resultat ist aus Tab. 7 er-
sichtlich.

Tabelle 7. Verteilungschromatographie von 1,3 g Lactongemisch aus Probe a

Eindampfriickstand
Fraktionsnummer Menge in mg Flecke im Pchr Weitere Verarbeitung
1- 60 193 -
61— 78 534 A gereinigt an SiO, usw.
79- 84 13 -
85-103 352 B gereinigt an SiO, usw.
104-106 2 -
107-115 14 C
116-123 2 -

124-140 13 Cc’
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Die Fr 61-78 (534 mg) wurden zur Reinigung an 16 g Si0, chromatographiert. Die Fr 4-14
(eluiert mit Be-Chf von 10 bis 509, Chf-Gehalt) lieferten 382 mg Lacton A. Aus An-Ae 229 mg
farblose Stébchen, Smp. 174-175°,

Die Fr 85-103 (352 mg) wurden analog an 11 g SiO, chromatographiert. Die Fr 5-16 (cluiert
mit Be-Chf von 20-509%, Chf-Gchalt) gaben 305 mg gereinigtes Material. Aus An-Ae 164 mg krist.
Lacton B in farblosen Blittchen, Smp. 164-166°.

Die Lactone C und C’ waren nur in kleiner Menge anwesend und wurden nicht weiter unter-
sucht.

6) Trennung der Lactone aus Pachypodium saundersii (Probeb).— Dic 18,426 g Lacton-
gemisch wurden nach grober Vorreinigung an SiO, (verblieben 18,088 g) in 3 Portionen an einer
Saule Nr. 4 mit 1,8 kg Kiesclgel (MErcK AG, Darmstadt, fiir Chromatographie, Korngrésse 0,05—
0,20 mm) im System Eg-Cy-(70:30) nach Duncan [21) getrennt, wobei dieselbe Siule fiir alle
3 Portionen verwendet werden konnte. Je 300 ml pro Fr, Resultat vgl. Tab. 8.

Tabelle 8. Chromatographie von 18,088 g Lactongemisch aus Probe b in 3 Portionen

1. Portion (6,154 g) 2. Portion (6,121 g) 3. Portion (5,813 g)
Fr 7-15 der Fr 1624 der Fr 25-35 der
Vorchromatographie Vorchromatographie Vorchromatographie

Frakt. Eindampfriickstand - Frakt. Eindampfriickstand  Frakt. Eindampfriickstand

Nr. mg Flecke Nr. mg Flecke Nr. mg Flecke

1-18 151 - 1-18 151 - 1-21 220 -
19-20 2897 A 19-22 1425 A 22-24 634 A

21 387 A, (B) 23 71 A, (B) 25 124 AB
22-26 2238 B 24-30 2889 B 26-28 1753 B
27-30 395 B’ 31-33 133 B, B’ 29-30 493 B, D
31-32 22 B, C 3440 834 B’ 3148 1368 B C,D
33-35 25 c’ 41-47 216 B, C
36-37 10 -
6125 5719 4592

Kristallisation wie oben gab insgesamt 3411 mg (= 68,8%,) krist. Lacton A, 4897 mg (= 71,29%,)
krist. Lacton B und 704 mg (= 57%,) krist. Lacton B’.

7) Beschreibung der drei kristallisierten Lactone und ihrer Derivate, — 7.1) Pacholid
(Lactorn A). Aus An-Ae farblose Stibchen, Smp. 174-175°, [a]f = —84,2° L 2° (¢ = 0,97 in Chf).
Gelegentlich (besonders bei weniger reinem Material) wurde auch ein Doppel-Smp. 141-144°/
172-173° beobachtet. UV.-, IR.- (Fig. 10), Massen-Spektrum (Fig. 16) und Rotationsdispersion
(Fig. 22) vgl. Theoret. Teil. Trocknung zur Analyse gab 0,56%, Gewichtsverlust.

CoiHgyO, (346,45)  Ber. C 72,80 H 8,74 018,469  Gef. C72,73 H 8,88 018,619

7.2) O-Acetylpacholid (Ac-A). 20 mg Pacholid wurden in 0,5 ml abs. Py und 0,4 ml Ac,0

24 Std. bei 35° stehengelassen. Aufarbeitung mit Chf-Ae-(1:3) gab 19 mg neutrales Rohprodukt.

Aus Ae-Pn viereckige durchsichtige Plittchen, Smp. 134-137°, [0]¥ = —78,3° + 4° (¢ = 0,56 in

Chf). IR.- (Fig. 11), Massen- (Fig. 17) und Protonenresonanz-Spektrum (Fig. 23) vgl. Theoret. Teil.
CygHgoO5 (388,49) Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C71,22 H 8,459,

7.3) Oximierungsversuch. 10 mg Pacholid wurden mit 10 mg NH,OH,HCl + 26 mg NaOAc¢,3H,0
in 1 ml Alk 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung mit Chf gab 10 mg Rohprodukt. Aus
An-Ac 9 mg Kristalle, Smp. 174-175°. Nach Mischprobe und Pchr bestanden sie aus unverinder-
tem Pacholid. In einem zweiten Versuch wurden 10 mg Pacholid mit 40 mg NH,OH,HCl + 80 mg
NaOAc,3H,0 in 1 ml abs. Alk 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Resultat war gleich.

7.4) Bestindigkeit gegen KOH. 2 mg Pacholid wurden mit 0,5 ml 1n KOH in Mc'6 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die iibliche Aufarbeitung gab ca. 2 mg Rohprodukt, das im Pchr nur den
A-Fleck zeigte.
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7.5) Einwirkung von CrO,. 10 mg Pacholid in 0,2 ml AcOH wurden portionsweise mit total
2 ml 0,2-proz. CrO,-Eisessiglosung (= 4 mg CrOj) versetzt. Nach 4-stdg. Stehen bei 20° war noch
CrO, nachweisbar. Nach Zusatz von 1 ml Me bliecb die Mischung noch 4 Std. stchen. Die Aufarbei-
tung mit Chi gab 7,5 mg neutrales Rohprodukt und 1 mg Séaure. Das Neutralprodukt bliecb amorph
und zeigte im Pchr ca. 3 Flecke. Im UV. (in Alk) zeigte es einc starke Bande bei 243 myu (loge =~
3,74), ber. auf Cy HygOy (358,5), ausserdem lag cin Maximum < 197 myu (loge = 3,74 bei 197 my).
Es diirfte sich daher vorwiegend um ein «, f-ungesittigtes Keton handeln. Das Produkt wurde
nicht weiter untersucht.

7.6) Dihydro-O-acetylpacholid (Dihydro-Ac-4). 7,776 mg O-Acetylpacholid (45 Min. bei 0,03
Torr und 70° getrocknet) wurden in 2 ml AcOH mit dem vorhydrierten Pt aus 20 mg PtO,,H,0O
hydriert. Die rasche Gasaufnahme (0,5 ml H, bei 22° und 731 Torr entspr. DZ = 1,05) war nach
2 Min. beendet. Nach 15 Min. wurde aufgearbeitet (mit Chf). Das neutrale Rohprodukt (6,2 mg)
gab aus An-Ac-Pn 5 mg farblose durchsichtige Plattchen, Smp. 138-141°.

7.7) Tetvahydvo-O-acetylpacholid (Tetrahydvo-Ac-A). 17,682 mg O-Acetylpacholid wurden mit
dem Pt aus 40 mg PtO,, H,O in 2 ml AcOH wie oben, aber 16 Std. bei 22°, hydriert. Die Gasauf-
nahme (reduziert auf 0° und 760 Torr) betrug 2,36 ml entspr. DZ = 2,31. Das Rohprodukt gab aus
An-Ac-Pn 6 mg farblose Kristalle, Smp. 197-200°.

7.8) Dihydro-O-acetylpacholid (Dihydro-Ac-A) aus Tetvahydro-O-acetylpacholid. 6 mg Tetra-
hydro-O-acetylpacholid wurden in 0,4 ml AcOH gelést, mit 4 ml 0,4-proz. CrO;-Eisessiglosung
(= 16 mg CrOy) versetzt und 4 Std. bei 20° stehengelassen, Die iibliche Aufarbeitung gab 6 mg
neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae-Pn 3,4 mg farblose Plattchen, Smp. 137-140°. Die Mischprobe
mit obigem Praparat schmolz gleich.

7.9) Saunderolid (Lacton B). Es wurde im Molckularkolben bei 0,03 Torr und 170-180° subli-
miert. Aus An-Ae farblose durchsichtige Plittchen, Smp. 164-166°, [a]d = ~67,5° + 2° (¢ =
1,2 in An). UV.-, 1R.- (Fig. 12), Masscn-Spektrum (Fig. 18) und Rotationsdispersion (Fig. 22) vgl.
Theoret. Teil. Trocknung zur Analysc gab 0,419, Gewichtsverlust.

CpolysO, (332,42) Ber. € 72,26 H 849 019,25% Gef. C72,29 H861 019,17%

7.10) O-Acetylsaunderolid (Ac-B). 20 mg Saunderolid wurden wie oben acetyliert. Das Roh-
produkt (17 mg) gab aus Ae-Pn farblose durchsichtige Plattchen, Smp. 197-200°, [«]% = - 70,0°
+ 2° (¢ = 1,1 in Chf). UV.-, IR.- (Fig. 13), Masscn-Spektrum (Ifig. 19) und Protonenresonanz-
spektrum (Fig. 24) vgl. Theoret. Teil.

CoeHgyOs (374,46)  Ber. € 70,56 H 8,08%  Gef. C 70,56 H 8,209

7.11) Saunderolidoxim. 10 mg Saunderolid wurden mit 40 mg NH,0OH,HCl und 80 mg
NaOAc,3H,0 in 1 m! abs. Alk 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung mit Essigester
gab 10 mg Rohprodukt. Aus An-Pn 9 mg farblose Kérner, Smp. 135-139°. Das Prdparat zeigte im
Pchr (System Be/P’gl, 4 Std.) einc viel kiirzere Laufstrecke als Saunderolid.

ChoHyON (347,44)  Bor. N 4,03%  Gef. N 3,70,

7.12) Priifung auf Bestindigkeit gegen KOH. 2 mg Saunderolid wurden mit 0,5 ml 1x KOH in
Me 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Dic Aufarbeitung gab ca. 2 mg neutrales Rohprodukt, das im
Pchr dic Flecke B und C zeigte.

7.13) Tetvahydro-O-acetylsaunderolid (Tetrahydro-Ac-B). 21,079 mg O-Acetylsaunderolid wur-
den mit dem Pt aus 40 mg PtO,,H,0 in 2 ml AcOH bei 20° hydriert. Nach 2 Std. warcn 2,45 ml H,
(korr. fiir 0° und 760 Torr) entspr. DZ = 1,94 aufgenommen. Nach weiteren 4 Std. wurde kein Gas
mehr verbraucht. Die Aufarbeitung gab 17 mg Rohprodukt, aus Ae-Pn 14 mg farblose Koérner,
Smp. 123-126°.

7.14) Dehydro-tetrahydro-O-acetylsaunderolid. Die 14 mg krist. Tetrahydro-O-acetylsaunderolid
wurden wie bei 7.8) beschrieben mit CrOy dehydriert. Das neutrale Rohprodukt (13 mg) gab aus
An-Ae-Pn 10,5 mg farblose kleine Korner, Smp. 158-161°.

7.15) Dehydrosaundevolid (Lacton B’). Es wurde im Molekularkolben bei 0,01 Torr und 175~
180° sublimiert. Aus An-Ae durchsichtige, leicht gelbliche Nadeln, Smp. 126-128°, [«]} =
—109,1° 4 2° (¢ = 1,14 in Chf). UV.-, IR.- (Fig. 14) und Massen-Spektrum (Fig. 20) vgl. theoret.
Teil. Trocknung zur Analyse gab 2,189 Gewichtsverlust.

CaoHyeO, (330,41)  Ber. C 72,70 H 7,93%  Gef. C72,51 H 8,069
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7.16) O-Acetyldehydvosaunderolid (Ac-B’). 20 mg Dechydrosaunderolid wurden wic oben
acetyliert. Das Rohprodukt (20 mg) wurde im Molckularkolben bei 0,01 Torr und 150-165°
sublimiert und gab aus An-Ae-Pn durchsichtige, blass gelbliche Prismen, Smp. 156-158°, [l =
—112,7° £ 2° (¢ = 1,17 in Chf). UV.-, 1R.- (Fig. 15), Massen-Spektrum (I'ig. 21) und Protonen-
resonanzspektrum (Fig. 25) vgl. Theoret. Teil. Trocknung zur Analyse gab 1,399, Gewichtsverlust.

CyeHlyO; (372,44)  Ber. C 70,94 H 7,589,  Gef. C 70,88 H 7,66%

7.17) Dehydrosaunderolidoxim. 10 mg Dchydrosaunderolid wurden mit 40 mg NH,0H,HCl
und 80 mg NaOAc,3H,0 in 1 ml abs. Alk 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Rohprodukt (nur
2 mg!) kristallisierte nicht. Es gab im Pchr (System Be/Pgl, 4 Std.) nur einen Fleck mit viel kiirze-
rer Laufstrecke als Dehydrosaunderolid. Dasselbe Produkt (auch nur 2 mg) wurde bereits nach
1-stdg. Kochen erhalten. :

7.18) Hexahydro-O-acetyldehydvosaunderolid (Hexahydro-Ac-B’). 8,048 mg O-Acetylsaunderolid
(Ac-B’) wurden mit dem Pt aus 20 mg PtO,,H,O in 2 ml AcOH bei 20° hydriert. Nach 2 Std. waren
1,7 ml Gas (korr. fiir 0° und 760 Torr) aufgenommen, entspr. DZ = 3,5. Die Hydrierung wurde
16 Std. fortgesetzt, wobci jedoch praktisch keine Gasaufnahme mehr eintrat. Die Aufarbeitung
gab 6,5 mg amorphes Rohprodukt, das sich auch nach Chromatographie nicht kristallisieren liess.

7.19) Dehydro-tetrahydyo-O-acetylsaundevolid aus Hexahydro-O-acetyldelydvosaundevolid. Die
6,5 mg amorphes Hexahydro-O-acetyldehydrosaunderolid (Hexahydro-Ac-B’) wurden mit iiber-
schiissigem CrOg in AcOH wie bei 7.8) beschrieben dehydriert. Das neutrale Rohprodukt (6,5 mg)
gab aus An-Pn 5 mg farblosc Kristalle, Smp. 158-161°. Nach Mischprobe und Pchr identisch mit
dem aus Lacton B erhaltenen Material (7.14).

8) Selendehydrierungen. — 8.1) Reduktion von Pacholid (Lacton A) mit LiAIH,. 330 mg
LiAlH, (5 Mol-4quiv.) in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden zum Sieden erhitzt, dann
langsam 600 mg Pacholid (Lacton A) in 15 ml Tetrahydrofuran zulaufen gelassen und 3 Std. unter
Riickfluss gekocht. Anschliessend wurde mit wenig Essigester versctzt, im Vakuum eingedampft
mit verd. HCI bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt und mit Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt.
Es wurde mit verd. HCl, W und Sodaldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand (559 mg) diente zur Selendehydrierung. Er zeigte im IR. nur noch eine sehr schwache Keto-
bande im Gegensatz zur sehr starken Hydroxyibande.

8.2) Selendehydvievung des Reduktionsprodukles aus Pacholid. 559 mg rohes Reduktionsprodukt
aus Pacholid wurden mit 1120 mg gepulvertem Selen vermischt, in zwei Bombenrohren im Vakuum
eingeschmolzen und im Stahlrohrdruckmantel 24 Std. auf 310° erhitzt. Nach Erkalten wurde
gedffnct, die leicht fliichtigen Stoffe bei 40-50° Badtemperatur und 12 Torr entfernt und bei — 80°
aufgefangen. Der Riickstand wurde gut zerrieben und 3mal mit Pn extrahiert. Die eingedampften
Ausziige (278 mg gelbliches Ol) wurden in Pn aufgenommen, 3mal mit 2N Sodalésung, 4mal mit
CLAISEN’scher Lauge?®2) und 2mal mit W gewaschen. Die Aufarbeitung gab 168 mg Neutraltcile,
7 mg Sodalésliches und 38 mg rohe Phenole (aus CLaIsEN-Lauge). Die zwei letzteren Teile wurden
nicht untersucht.

8.3) Trennung dev neutvalen Selendehydvievungsprodukte aus Pacholid. Die 168 mg Ncutralteile
wurden bei 0,01 Torr bei 120° Badtemperatur destilliert, wobei 155 mg Destillat resulticrten.
Dieses zcigte im Pchr3) und Dchr®4) 4 Flecke (M, N, O, P). Es wurde zur Vortrennung an 8 g
AlL,O, (WoELM, basisch, Akt. 1) chromatographiert. Die Fr 120 (cluiert mit Pn und Pn-Be-Ge-
mischen) gaben 60 mg Kohlenwasserstoffgemisch, das zur Trennung an SiO, verwendet wurdc.
Mit Chf liessen sich noch 61 mg starker polares Material eluicren, das nicht weiter untersucht wurde.

Die 60 mg Kohlenwasserstoffgemisch wurden an 60 g SiO, (Merck AG, Korngrosse 0,05-
0,20 mm, fiir Chromatographie) nach Du~can [21] chromatographiert, vgl. Tab. 9 (5 ml pro I'r je
30 Min.).

32) 35 g KOH, 25 ml W mit Me auf 100 m! verdiinnt.

33) Impragnierung des Papiers (WHATMAN Nr. 1) mit Chf-Olivensi-(9:1) [35]. Mobile I’hase
Me-W(9:1). Laufzeit 22-24 Std. Die Fleckc wurden durch Photokopic im UV.-Licht (Mono-
chromator [36]) sichtbar gemacht.

3) Kiesel G mit 1-29%, ZnSiO, als Adsorbens und Cy als aufsteigende Phase. Die Substanzflecke
wurden durch Fluoreszenz im UV.-Licht (Schwarzfilter) sichtbar gemacht, ferner durch Be-
sprithen mit 2%, Trinitrobenzol in Alk (Orange- oder Rotfarbung).
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Tabelle 9. Chromatographie an Si0, von 60 mg Kohlenwasserstoffgemisch aus Selendehydrierung
von Pacholid

Eindampfriickstand

Fraktions Menge Aromatischer [37] Flecke
Nr. in mg Aussehen Charakter nach UV, im Pchr

1- 9 12 - —
10-12 6,5 farbloses Ol nicht aromatisch M
13-17 4,5 farbloses Ol —
18-19 6 farbloses 01 Benzolderivat
20-21 4,5 farbloses O1 -
22-24 5,5 farbloses (1 Naphtalinderivat 0
25-36 4,5 farbloses O1 -
37-46 16 gelblich, kristallin Phenanthrenderivat P
47-50 1,5

61,0

Die 16 mg der Fr 37-46 wurden bei 0,02 Torr und 100-110° Badtemperatur sublimiert. Um-
kristallisieren aus Pn bei —80° gab 4 mg farblose Nadeln, Smp. 51-55°. Nach Mischprobe, Pchr
und UV.-Absorptionsspektrum identisch mit 2-Methylphenanthren (38].

8.4) Reduktion von Saundeyolid (Lacton B) mit LiAlH,. 580 mg Saunderolid wurden wie bei
Pacholid beschrieben reduziert und gaben 544 mg reduziertes Material, das im IR. nur noch eine
ganz schwache Ketobande zeigte.

8.5) Selendehydrievung des Reduktionsprodukies von Saundevolid. Die 544 mg reduziertes Mate-
rial wurden wie oben mit Se dehydriert. Das pentanlésliche Rohprodukt (389 mg) lieferte nach
‘Waschen mit CLAISEN-Lauge 275 mg Neutralteile als gelbliche vaselinartige Masse. Destillation
bei 0,01 Torr bis 120° Badtemperatur licferte 228 mg Destillat (hellgelbes Ol).

8.6) Tremnung dev neutralen Selendehydvierungsprodukie aus Saunderolid. Die 228 mg Destillat
wurden an 10 g Al,O4 vorgetrennt und lieferten 118 mg Kohlenwasserstoffgemisch sowie 50 mg
stirker polares Material. Die Kohlenwasserstoffe wurden wicder an 100 g SiO, nach DUNCAN ge-
trennt, vgl. Tab. 10 (10 ml pro Fr je 30 Min.).

Tabelle 10. Chromatographic an SiO, dev 118 mg Kohlenwasserstoffgemisch aus Selendehydvierung
von Saundevolid

Eindampfriickstand

Fraktions Menge Aromatischer Flecke
Nr. in mg Ausschen Charakter nach UV. [37] im Pchr

1- 9 12 - -
10-12 12 farbloses Ol nicht aromatisch Q
13-16 5 farbloses O1 -
17-20 13 farbloses Ol Benzolderivat
21-22 55 farbloses Ol -
23-25 7 farbloses Ol Naphtalinderivat S
26-34 9 farbloses O1 -
3540 21 gelblich, kristallin Phenanthrenderivat T
41-43 10 gelbliches Harz vermutlich auch

Phenanthrenderivat T

4447 4,5 gelbliches Harz -

99
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Die 21 mg von Fr 35-40 wurden bei 0,02 Torr und 100-110° Badtemperatur sublimiert. Um-
kristallisation aus Pn bei —80° gab 3,5 mg farblosc Nadeln, Smp. 53-56°. Die Mischprobe mit
2-Isopropylphenanthren [39] [40]%) schmolz gleich und die Laufstrecken im Pchr waren gleich.

9) Priparative Vortrennung der Zucker an Kohle [20]. — 100 g gepulverte Aktivkohle
(RIEDEL) und 100 g Kieselgur (Celite 535) wurden gemischt, mit 1250 ml dest. Wasser ausgekocht,
dann nacheinander mit 125 ml 0,2~ Citratpuffer (pH = 7), 1250 ml W, 750 ml Me und 2500 ml W
gewaschen, nochmals mit W ausgekocht und die in W suspendierte Masse in ein Chromatographie-
rohr (40 cm lang, @ 32 mm) eingefiillt. 4,29 g Zuckergemisch aus der Hydrolyse des Chi-Extr.
(24,6 g) von Pachypodium lealii (Probe a) wurden in 25 ml W geldst, auf die Saulc gebracht und
mit W und W-Alk-Gemischen nachgewaschen. Die Eluate reagierten meistens sauer (pH = 3). Sie
wurden vor dem Eindampifen mit BaCO; heiss neutralisiert, der Eindampfriickstand in Me-An-
(1:1) aufgenommen, filtricrt und das Filtrat eingedampit. Resultat vgl. Tab. 11.

Tabelle 11. Chromalographie von 4,29 g Zuckevgemisch an Kohle

Fraktions Eluiermittel Menge
Nr. 250 ml pro Fr in mg Flecke im Pchr (Fig. 6 und 7)

1- 6 W 820 kein Zucker

7- 8 W-Alk-(99:1) 40 Glucose

9-10 W-Alk-(98:2) 32 kein Zucker

11-15 W-Alk-(95:5) 444 Zucker K, Boivinose!?), Digitoxose

16-17 W-Alk-(90:10) 172 K, Boivinose!?), Digitoxose, Diginose, Oleandrose,

Cymarose

18-19 W-Alk-(90:10) 360 Digitoxose, Diginose, Oleandrose, Cymarosc
20-25 W-Alk-(80:20) 720 Oleandrose, Cymarose, Zucker L
26-27 W-Alk-(60:40) 168 Oleandrose, Cymarosc, Zucker L
28-29 Alk 200 Cymarose, Zucker L.
30-32 Chf 364

3320

Versuche zur Isolierung einheitlicher Zucker mussten wegen Zeitmangel unterbleiben.,

10) Trennung der Neutralstoffe (Methylglykoside). - Die 2,631 g Ncutralstoffe nach
alkalischer Verseifung der rohen Genine aus Pachypodium lealii (Probe a) wurden zunichst an
80 g Al,O, (WoELM, neutral, Akt. 2) chromatographiert. Die Fr 1-17 (1,846 g, eluiert mit Be bis
Chf-Me-(95:5)) enthielten nach Pchr alle vier nachweisbaren Stoffe (E, F. G und H). Das stdrker
polare Material (48 mg, eluiert mit Chf-Me-(90:10) bis (50:50)) wurde nicht untersucht. Die
1,846 g Gemisch von E, F, G und H wurden an 600 g 8i0, (8i0, fiir Chromatographie der Fa.
MERCK AG, Korngrésse 0,05-0,20 mm) mit Athylacctat als mobiler Phase (100 ml je Fr) chromato-
graphiert (vgl. Tab. 12).

Die 12,74 g Neutralstoffgemisch aus Pachypodium saundersii (Probe b), das nach Pchr dic-
selben 4 Stoffe enthielt, wurde in 2 Portionen (6,3 bzw. 6,4 g) nacheinander an einer Sdule aus
2 kg von gleichem S$i0, chromatographiert (150 ml je Fr). Uber das Resultat orientiert Tab. 12.

Die Gemische von E + G sowie F+ H wurden durch nochmalige Chromatographie an dersclben
Siule nahezu vollstindig getrennt. Insgesamt wurden in papierchromatographisch reiner Form
erhalten: 3186 mg (- 25,14%) Subst. E, 655 mg (= 5,16%) Subst. T', 424 mg (= 3,349%,)
Subst. G und 1427 mg (= 11,25%,) Subst. H.

35) Das 2-Isopropylphenanthren haben wir wie folgt bereitet (vgl. E. IseL1, spidtere Notiz):
2-Acetylphenanthren wurde nach FizseR & Prick [41] in 2-Phenanthryl-dimethyl-carbinol
iibergefiihrt und letzteres unter den Bedingungen der CLEMMENSEN-Reduktion (HCl+ ZnHg)
reduziert. Das Produkt zcigte Smp. 53-55°.

148
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Tabelle 12. Chromatographie der Neutralteile an SiO,

1,84 g Neutralteile 6,3 g Neutralteile 6,4 g Neutralteile
aus Probe a aus Probe b aus Probe b
Eindampfriickstand Eindampfriickstand Eindampf{riickstand
Frak- Frak- Frak-
tions Menge Flecke tions Menge Flecke tions Menge Flecke
Nr. in mg im Pchr | Nr. in mg im Pchr | Nr. in mg im Pchr
1-11 308 - 1-27 415 - 1-25 701 -
1213 269 E 28-32 1656 E 26-30 1261 E
14 174 E G 33-34 281 E G 31-34 1088 E G
15 32 G 35-37 174 G 35 62 G
16 19 - 38-39 36 - 36 47 G, F
17 56 F 40-41 173 ¥ 37-38 250 F
18-19 344 ¥ H 42-47 2198 ¥, H 3945 2228 F H
20-26 250 H 48-60 380 H 46-58 512 H
1452 | 5313 | 6149

11) Beschreibung und Untersuchung der isolierten Neutralstoffe und ihrer Deri-
vate. — Zur milden sauren Hydrolyse wurden jeweils Proben von 20 mg mit 2 ml 0,05N wisseriger
H,SO; 1 Std. auf 60° erwidrmt, heiss mit BaCO, neutralisiert, filtriert und eingedampft. Aus-
beute an rohen Zuckern jeweils ca. 8-10 mg.

11.1) Substanz E (Gemisch von -Methyl-L-oleandropyranosid und B-Methyl-D-cymaropyranosid).
Destillation bei 0,02 Torr und 20-50° Badtemperatur gab ein farbloses Ol, [al}l = +6,3° + 1°
(¢ = 2,1 in Chf). Hydrolyse von 20 mg gab 10 mg rohen Zucker. Destillation im Molekularkolben
bei 0,03 Torr bis 120° Badtemperatur lieferte 9 mg blassgelbliches Destillat, [«]f? = +21,8° 4 3°
(¢ = 0,85 in An). Im Pchr zwei Flecke mit Laufstrecken wie Cymarose und Oleandrosec.

11.2) 4-0-(3’, 5’-Dinitrobenzoyl)-3-methyl-L-oleandropyranosid aus E. 100 mg Subst. E wurden
in 1 ml abs. Py gelost, langsam in eine Losung von 300 mg 3, 5-Dinitrobenzoylchlorid eingetragen
{42] [43] und 2 Tage bei 35° stehengelassen®$), Dann wurde mit viel abs. Ae verdiinnt, filtriert, das
Filtrat mit Sodal6sung und W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (158,5
mg) wurde an 8 g ALLO; (WoELM, neutral, Akt. 2) chromatographiert. Die mit Pn eluierten Fr 1-5
(146 mg) gaben aus Me 70 mg Kristalle, Smp. 114-118°, Umkristallisieren aus An-Pn gab 25 mg
durchsichtige farblose Nadeln, Smp. 121-123°.

CiyHgOgN, (370,31) Ber. C48,65 H 4,90 N 7,57% Gef. C49,07 H 499 N 7,809%

11.3) Phenylurethan des 3-Methyl-L-oleandvopyranosids. 60 mg Subst. E wurden in 0,6 ml abs.
Py und 80 mg Phenylisocyanat unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. auf 40° erwirmt [44]. Dann
wurde mit 0,2 ml Me versetzt, 15 Min. stehengelassen und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Be gelost und der krist. Diphenylharnstoff abfiltriert. Eindampfen der Be-Losung
gab 88 mg Rohprodukt, das an 5 g AL,O, (Akt. 2) chromatographiert wurde. Die mit Pn eluierten
Fr 1-5 (85 mg) gaben aus Be-Pn 28 mg farblose durchsichtige Nadeln, Smp. 142-145°.

11.4) Reines f-Methyl-L-oleandvosid. — a) Aus dem 3’ 5’-Dinitrobenzoat. 36 mg 4-0-(3’5’-Dinitro-
benzoyl)-f-methyl-L-oleandropyranosid vom Smp. 121-123° wurden mit 10 ml 1-proz. KOH in
Me 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von W wurde das Me im Vakuum entfernt und
der Riickstand mit Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Der Riickstand (8 mg) gab nach milder saurer
Hydrolyse im Pchr nur einen Fleck entspr. Oleandrose.

b) Aus dem Phenylurethan. 152 mg Phenylurethan des ff-Methyl-L-oleandropyranosids vom
Smp. 142-145° wurden mit 10 ml 5-proz. KOH in Me 40 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
mit 2 ml W versetzt, das Me im Vakuum entfernt, die wisserige Losung mit CO, gesittigt und
wiederholt mit Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Trocknen und Eindampfen gab 54 mg farblosen
Riickstand. Destillation bei 0,02 Torr und 20-50° lieferte cin farbloses O, [P = +953° + 2°

36) Nach 2 Std. bei 20° ist dic Umsetzung schr unvollstindig, die Aufarbeitung gab keine Kristalle.
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{¢ = 1,3 in Chf). 40 mg davon wurden mild hydrolysiert und gaben 26 mg rohen Zuckersirup.
Destillation im Molekularkolben bei 0,03 Torr und 120° Badtemperatur gab 21 mg Destillat,
o]y = +20,6° + 1° (¢ = 1,7 in An).

11.5) Subst. F (= a-Methyl-L-diginopyranosid). Destillation bei 0,02 Torr und 20-50° Bad-
temperatur gab ein farbloses Ol, [a]fjl = —128,9° 4 2° (¢ = 1,4 in Chf). Hydrolyse von 20 mg gab
8 mg rohen Zucker. Nach Destillation bei 0,03 Torr und 120° 5 mg blass gelblicher Sirup, [«]if =
~69,6° + 6° (¢ = 0,26 in W). Im Pchr gab er'nur einen Fleck mit Laufstrecke wie Diginose. Das
3,5-Dinitrobenzoat sowie das Phenylurethan von F blieben amorph.

11.6) Subst. G (= o-Methyl-L-oleandropyranosid). Destillation bei 0,02 Torr und 30° Bad-
temperatur und anschliessende Kristallisation aus Pn gab farblose, durchsichtige Stabchen, Smp.
80,5-82°, [«]} = —98,9° £ 2° (¢ = 1,25 in Chf). Das IR.-Spektrum (Nr. 3619; 0,06 in Cs,,
d = 0,2 mm) zeigte u.a. Banden bei 3,38; 3,44; 3,49; 3,53 (Methoxyl); 7,27 und 7,35 n.

CsH,40, Ber. C 54,53 H 9,15 —~OCH, (zwei) 35,229%,
(176,21)  Gef. ,, 54,58 ,, 9,14 34,949,

20 mg wurden mild hydrolysiert und gaben 9,3 mg rohen Zucker. Nach Destillation bei 0,03
Torr und 120° Badtemperatur 7,3 mg farbloser Sirup, [0]} = +9,3° L 4° (¢ = 0,42 in W).

11.7) Subst. H (= Gemisch von o-Methyl-D-cymaropyranosid und §-Methyl-L-diginopyranosid).
Destillation bei 0,02 Torr und 30° Badtemperatur gab cin farbloses Ol, [«]3l = +130,7° 4- 1°
(¢ = 2,0 in Chf). 20 mg wurden mild hydrolysiert und gaben 9,5 mg rohes Zuckergcmisch. Nach
Destillation bei 0,02 Torr und 120° 8,5 mg blass gelblicher Sirup, [« = —17,2° + 3° (¢ == 0,8
in An). Im Pchr waren zwei Flecke sichtbar mit Laufstrecken wie Diginose und Cymarosc. Das aus
H bereitete 3, 5-Dinitrobenzoat sowie das Phenylurethan gaben keine Kristalle.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor unseres Instituts ausge-
fihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus den succulenten Teilen von Pachypodium lealis WELWITSCH liessen sich zwei
krist. Hydroxyketolactone Pacholid (Lacton A, Cy;Hg,0,) und Saunderolid (Lacton B,
CyoHys0,) isolieren. Sie liegen in der Pflanze als Glykoside von 2-Desoxyzuckern vor,
die sich durch milde saure Hydrolyse spalten lassen. Daneben wurden kleine Mengen
von zwei weiteren Lactonen (C und C') nachgewiesen, die nicht in reiner Form
isoliert wurden. Pacholid und Saunderolid wurden als Hauptprodukte auch aus
Pachypodium saundersii N. E. BRr. erhalten, in kleineren Mengen wurde aus dieser
Art auch ein drittes krist. Lacton, Dehydrosaunderolid (Lacton B, C,yH,0,) ge-
wonnen. Daneben konnte auch hier in Spuren ein weiteres Lacton (C’) nachgewiesen
werden, jedoch kein C.

Auf Grund der analytischen Daten, der Spektren und der weiteren Eigenschaften
handelt es sich bei Pacholid und Saunderolid um Hydroxyketolactone der Diterpen-
reihe, die wahrscheinlich gleich oder sehr dhnlich gebaut sind, wobei Pacholid ledig-
lich eine zusdtzliche Methylgruppe enthilt. Dehydrosaunderolid unterscheidet sich
von Saunderolid nur durch eine zusétzliche C=C-Doppelbindung, die in Konjugation
zur Kctogruppe steht.

Als Zucker wurden bei milder saurer Hydrolyse erhalten: Glucose, Zucker K,
Boivinose {unsicher), Digitoxose, L-Diginose, 1-Oleandrose, D-Cymarose und
Zucker L. Glucose, Boivinose und Digitoxose wurden nur papierchromatographisch
nachgewiesen, wobei der Nachweis der Boivinose unsicher ist. Die Zucker K und L
sind nicht identifiziert; méglicherweise hiandelt es sich um Disaccharide.

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel
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258. Synthetische Analoge des Hypertensins.

V. a-L-, 3-L-, a-D- und B-D-Aspl-Vals-Hypertensin II;
Desamino-Val>-Hypertensin 111)
von B. Riniker und R. Schwyzer?)
(15. X. 64)

In der Mitteilung IV iiber synthetische Analoge des Hypertensins [1]3) berichteten
wir iiber die Labilitdt der Amid-Seitenkette im Hypertensin IT und stellten fest, dass
sich, neben einer teilweisen Abspaltung von Asparaginsiure und Bildung von Hepta-
peptid, das Val>-Hypertensin II-Asp!-g-amid (I, in dieser Arbeit als a-L-Asp(NH,)!-
Val5>-Hypertensin 11 bezeichnet) beim Aufbewahren in wésseriger Losung bei 50° zu
909, in «Val>-Hypertensin I1» umwandelt. Wir konnten vorerst das so erhaltene Pep-
tid von dem aus der gleichen Verbindung durch Hydrolyse mit konzentrierter Salz-
sdure gcwonnenen Produkt nicht unterscheiden. Spater zeigte sich aber, dass es sich
bei dem durch Hydrolyse in neutralem Milieu erhaltenen Material um ein Gemisch
von hauptsichlich §-Asp!-Vals-Hypertensin II (IV) neben wenig «-Verbindung (III)
handelte [2]. Desgleichen bewirkte auch das Stehenlassen einer wisserigen Losung von
a-L-Asp!-Vals-Hypertensin II (IT) wihrend 6 Monaten bei 50° eine weitgehende Um-
wandlung in die §-Form (IV), was beweist, dass diese Transpeptidierungsreaktion
nicht an das Vorhandensein der Amidgruppe in der Seitenkette des Asparagins ge-
bunden ist. Fiir die zur Bildung von Asparaginsiure und Heptapeptid fithrende Hy-
drolyse wurde ein cyclisches Imid4) als Zwischenprodukt vorgeschlagen. Die hier be-

1) Auszugsweise vorgetragen (B.R.) an der Broox Lopge Confercnce on Proteins and Poly-
peptides vom 7.-9. X. 1963 in Kalamazoo, Michigan.

) Gegenwirtig Prof. fiir Molekulare Biologie chemischer Richtung an der ETH in Ziirich.

3) Dic Zahlen in cckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzcichnis, S. 2374.

1) Schema 4in [1}; in den Schemata 3-5 ist irrtiimlicherweise der Argininrest weggelassen worden.



