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93. Struktur der Drevogenine')
Glykoside und Aglykone, 267. Mitteilung?)

von H. H. Sauer, Ek. Weiss und T. Reichstein
(5. 1V. 65)

Aus den Samen von Dregea volubilis (L.) BENTH. (Asclepiadaceae) isolierten
WINKLER & REICHSTEIN [2] ein Gemisch von Glykosiden (Drevoside A-D), von denen
bisher keines kristallisierte und deren Einheitlichkeit fraglich ist. Nach milder saurer
Hydrolyse wurden drei einheitliche, kristallisierte Genine (die Drevogenine A, B und
D) erhalten, sowie ein weiteres amorphes Priparat («Drevogenin C»), das sich aber
inzwischen als Gemisch erwiesen hat. Drevogenin A (das Hauptprodukt) enthielt
veresterte Isovaleriansiure. Die Konstitution der Drevogenine wurde nicht aufge-
kliart. Auf Grund der Analysenresultate wurde fiir die esterfreien Genine ein Kohlen-
stoffgeriist von ca. 22 C-Atomen abgeleitet. Bei der Dehydrierung von Drevogenin A
mit Selen konnte jedoch der Jacos’sche Kohlenwasserstoff 16 isoliert werden. Nach-
dem dessen Struktur erkannt war [3], wurde die Vermutung ausgesprochen [4] [5],
dass es sich bei den Drevogeninen um Pregnanderivate oder um C-Nor-D-homo-
pregnanderivate handeln miisse.

Wir haben die Untersuchungen neu aufgenommen. Zunichst konnte aus den von
frither her [2] noch vorhandenen Extrakten nach milder saurer Hydrolyse ausser

1) Auszug aus der Diss. H. H, SAUER, Basel, die demnéchst erscheint.
2) 266. Mitt. vgl. DuNcaN et al. [1].
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weiteren Mengen der Drevogenine B und D noch ein dritter Stoff, das Drevogenin
P, isoliert werden. Die Isolierungen werden spiter beschrieben.

Hier berichten wir iiber die Struktur der Drevogenine A, B, D und P. Die ange-
gebenen Formeln 19, 17, 1 und 11, insbesondere die Stereochemie an C-11, sind noch
nicht vollig gesichert; die Konfiguration an C-20 bei Drevogenin D 1 wurde offen ge-
lassen. Es fehlt vor allem noch der eindeutige Strukturbeweis durch Verkniipfung mit
Steroiden von gesichertem Bau. Da dies ldngere Vorarbeiten benétigt, geben wir die
bisherigen Resultate bekannt. Herr Prof. TscHESCHE hat uns in den letzten Tagen
zwei Manuskripte unpublizierter Arbeiten [6] [7] zugesandt?®), in denen die Struktur
von Kondurangogenin A abgeleitet wird. Danach hat dieses Genin eine sehr dhnliche
Formel wie Drevogenin A 19, ist aber im Ring B gesattigt (mit 5«-Konfiguration),
besitzt an C-11 die a-Konfiguration und trigt an C-11 oder C-12 an Stelle eines
Isovalerylrestes einen Cinnamoylrest. Eine Verkniipfung mit Sterinen von bekanntem
Bau ist ebenfalls noch ausstehend.

Strukturbeweise. Zunichst sei vorausgeschickt, dass die vier Drevogenine A, B, D
und P durch einfache chemische Reaktionen miteinander verkniipft werden konnten.
Sie besitzen demnach alle das selbe Kohlenstoffgeriist und gleiche Verteilung der
Sauerstoffatome. Da das Drevogenin A 19 frither durch Dehydrierung mit Selen in
den Jacossschen Kohlenwasserstoff 16 iibergefithrt werden konnte, muss es, unter
Beriicksichtigung der jetzt sichergestellten Bruttoformel und seiner funktionellen
Gruppen, das Pregnan- oder C-Nor-D-homo-pregnan-Geriist besitzen. Wegen der
genannten Verkniipfung gilt dies fiir alle vier Drevogenine. Die Protonenresonanz-
spektren (vgl. Fig. 12-16) zeigen eindeutig, dass es sich bei allen diesen Stoffen um
eigentliche Pregnanderivate handelt, dass die Umlagerung zum C-Nor-D-homo-Geriist
[8] des JacoBsschen Kohlenwasserstoffs 16 also erst bei der Dehydrierung mit Selen
eintritt, genau wie beim Sarcostin {5] und beim 38,128, 208-Trihydroxy-5«-pregnan
[9]. In den angegebenen Formeln ist die 113-Hydroxy-Konfiguration nicht gesichert.
Sollte sich in spdteren Arbeiten erweisen, dass die Drevogenine 1la-Hydroxy-Konfi-
guration besitzen, so wiren in den Formeln 1-3 und 11-13 auch die Reste R und R’
jeweils zu vertauschen.

Besprechung der vier Drevogenine

Drevogenin D 1 besitzt die Bruttoformel C,,H,,0; (366,48); im Massenspektrum
(Fig. 1) ist die Molekelspitze deutlich sichtbar, unter den Fragmenten sind besonders
die Produkte der H,0-Abspaltung hervorstechend. Nach dem IR.-Spektrum (in KBr)
(Fig. 7) ist keine Carbonylgruppe vorhanden. Der Stoff enthdlt jedoch eine Doppel-
bindung (kurzwelliges UV., Tetranitromethanprobe besonders bei den O-Acetyl-
derivaten 2 und 3 deutlich positiv) und liefert bei der Hydrierung das gesittigte krist.
Dihydrodrevogenin D 4, das nach Misch-Smp., Drehung, Laufstrecke im Diinn-
schichtchromatogramm, Farbreaktionen mit H,SO, und IR.-Spektrum mit dem
frither [2] aus Drevogenin A 19 durch Hydrierung, anschliessende NaBH,-Reduktion
und Verseifung gewonnenen «Desisovaleryl»-tetrahydrodrevogenin A identisch ist.
Die Bruttoformel wird durch das Massenspektrum (Fig. 6) bestitigt, auch wenn die

3) Wir danken Herrn Prof. R. TscHESCHE, Universitidt Bonn, auch hier bestens fiir die Zusen-
dung der noch unpublizierten, aber im Druck befindlichen Manuskripte.
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Molekelspitze (368) nur dusserst schwach ist. Zudem war das alte Prdparat nicht
vollig rein. Dihydrodrevogenin D 4 lieferte nach Acetylierung (16 Std. bei 25°) ein
Gemisch eines vermutlichen Tri- und eines Tetra-O-acetylderivates 5. Das Letztere
konnte durch Kristallisation angereichert werden; es gab mit Tetranitromethan keine
Farbung mehr und zeigte auch im kurzwelligen UV. (in Alk von 193-200 nm) keine
selektive Absorption. — Drevogenin D 1 lieferte bei der Acetylierung mit Acetan-
hydrid in Pyridin bei 35° (16 Std.) zur Hauptsache ein krist. Tri-O-acetylderivat 2.
Auch bei 100° nach ca. 3 Std. ist dieses noch deutlich nachweisbar, erst nach ca. 5 Std.
bei 100° war fast vollstindige Bildung eines Tetra-O-acetylderivates 3 erfolgt, das
sich ebenfalls in Kristallen isolieren liess. Es zeigte im IR. in CH,Cl, (bei 2,78 1) noch
eine HO-Gruppe und lieferte bei energischer Verseifung wieder unverindertes Drevo-
genin D, so dass unter den energischen Acetylierungsbedingungen keinerlei Isomeri-
sierungen usw. eingetreten sind. Bei der Hydrierung wurde aus 3 dementsprechend
das oben genannte Tetra-O-acetyl-dihydrodrevogenin D 5 erhalten. Gegen CrO; in
Eisessig waren die Tetra-O-acetylderivate 3 und 5 relativ bestidndig, die freie HO-
Gruppe war somit tertiir gebunden. Im NMR.-Spektrum des Tetra-O-acetyl-drevo-
genins D 3 (Fig. 12) lassen sich die Signale der zwei tertidr gebundenen Methylgruppen
und einer sekundéren feststellen, ebenso die Signale der vier Acetoxylgruppen und bei
ca. 5,5 ppm das Signal eines Vinylprotons.

Fiir die Verteilung der O-Atome waren folgende Reaktionen wichtig. Freies
Drevogenin D gibt eine positive Jodoformprobe4) und reagiert auch leicht mit NaJO,.
Beim Tri- 2 sowie beim Tetra-O-acetylderivat 3 waren sowohl die Tiipfelprobe mit
NaJO,-Benzidin [12] wie diejenige mit Pb(OAc), [13] negativ. Bei der priparativen
Oxydation mit NaJO, lieferte Drevogenin D einen krist. Neutralstoff («Aldehyd
HHS-10»), der die Formel 10 besitzen kénnte. Im IR.-Spektrum (sowohl in KBr wie
in CH,Cl,, Fig. 9) ist die fiir eine Aldehydgruppe (mit H-Briicke) zu erwartende
Absorption (bei 3,64 und 5,92 i) deutlich sichtbar. Das UV.-Spektrum (in Alk) zeigt
neben kurzwelliger Endabsorption (Doppelbindung) ein schwaches Maximum bei
282 nm (loge = 1,65). Im NMR.-Spektrum (Fig. 13) ist bei 6 = 10,2 nur etn Aldehyd-
proton sichtbar. Dieses Signal ist ein Singlett, was fiir quartire Bindung der Aldehyd-
gruppe spricht. Bei Oxydationsversuchen mit O, in Aceton oder in Acetatpuffer sowie
O, + Cu™Acetat [14] in wisserigem Methanol (16 Tage) blieb der Stoff weitgehend
unverdndert; auch die Tiipfelprobe mit Pb(OAc), war negativ. Wir vermuten starke
sterische Hinderung. Acetaldehyd wurde bei der Oxydation mit NaJO, nicht gebildet.
Bei Dehydrierung von Dihydrodrevogenin D 4 mit CrO, in Aceton und wisseriger
H,SO, nach JoNEs et al. [15] wurde ein krist. Neutralstoff (Dihydrodrevogenon D)
der vermutlichen Formel 6 erhalten, der aber wegen Materialmangel noch nicht ge-
nauer untersucht werden konnte. Nach zweitdgigem Stehen mit NaOH in Methanol
[16] gab das regenerierte Material mit FeCly eine schwache Violettfarbung®. Die
Bildung von ortho-Diketonen, die nicht spontan, sondern erst durch Behandlung mit
Base in Diosphenole iibergehen, ist fiir Steroide mit 11,12-stindiger Ketol- bzw.
Glykol-Gruppe charakteristisch [17] [18]. Dass im Drevogenin D 1 die mit NaJO,
nachweisbare Glykolgruppierung sich in 11,12-Stellung befinden muss, ergibt sich

4) Ausfiihrung nach SHRINER, Fuson und CurTIN [11].
5) Diese Reaktion ist fiir 11, 12-Diketosteroide charakteristisch [16].
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auch aus folgender Uberlegung: Eine dquatoriale, 128-stindige HO-Gruppe muss vor-
handen sein, wenn die bei der Se-Dehydrierung beobachtete Ringverengerung nach
HirscHMANN et al. [8] verstindlich sein soll. Nimmt man die Lage der in 38-, 14f- und
20-Stellung placierten HO-Gruppen, sowie der Doppelbindung an C-5 als richtig an
(Bestdtigung vgl. unten), so kann sich die letzte sekundire HO-Gruppe nur an C-2,
C-4, C-11 oder C-15 befinden. Die Stellungen 2, 4 und 15 scheiden aber aus, weil sie
das Singlett im NMR.-Spektrum des Aldehyds 10 nicht zu erkliren vermé&gen. Die
Stellungen 2 und 4 wiren auch schwer mit der Bildung von 20 aus 19 vereinbar,
ebenso mit der Bildung des oben genannten Ketons (vermutlich 6) mit den erwidhnten
Eigenschaften. Es bleibt jetzt noch zu priifen, ob die HO-Gruppe an C-11 die «- oder
g-Stellung einnimmt. Dafiir ist zu beachten, dass eine der zwei HO-Gruppen (an C-11
oder C-12) im Drevogenin D (ebenso im Drevogenin P 11) sehr schwer acetylierbar ist.
Schwere Acetylierbarkeit ist fiir 118-Hydroxysteroide notorisch ([19], S. 238). Fir
einen Stoff der Formel 1 wire daher die Bildung eines Tri-O-acetylderivates 2 be-
sonders leicht verstindlich. Das Vorliegen der anderen Gruppierung 7 (11«,128-
Glykol) scheint uns trotzdem nicht véllig ausgeschlossen. Hier wire die 12(3-Stellung
schwerer acetylierbar, denn es ist bekannt, dass 11a-Hydroxysteroide in allen Féllen
leicht acetylierbar sind®8), wihrend bei Anwesenheit einer zusétzlichen 148-Hydroxy-
gruppe die 128-stindige relativ stark gehindert ist. Immerhin lisst sie sich im Sarco-
stin [5], Lineolon {5}, Utendin (Formel vgl. [22] [23)]) und &hnlich gebauten Stoffen
mit Acetanhydrid-Pyridin bereits bei 20° nach ca. 40 Std. weitgehend und bei 100°
relativ rasch acetylieren [4]. Es ist zwar kaum anzunehmen, dass eine 1la-stindige
Acetoxygruppe diese Hinderung noch sehr wesentlich verstdrken kann, doch ldsst
sich ein solcher Effekt nicht mit vdlliger Sicherheit ausschliessen. — Fiir die angegebe-
nen Formeln spricht auch der folgende Befund. Tri-O-acetyl-drevogenin D 2 lieferte
bei der Dehydrierung mit CrO, ein Keton der vermutlichen Formel 9; es zeigte im UV.
(in Alk) das schwache Maximum der R-Bande bei 292 nm (loge = 1,50). BAUMGART-
NER & Tamum [24] (vgl. auch [25] [26]) zeigten, dass sich die vier isomeren Acetoxy-
ketone der Cholansiurereihe (also ohne zusitzliche HO-Gruppe an C-14) in reinem
Zustand leicht durch diese Absorption im UV. unterscheiden lassen (vgl. Tabelle).

") Abkiirzungen fiir Lgsungsmittel usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil.
8) Vgl. z. B. Ka1z [20] (Sarmentogenin), REBER ef al. [21] (Atiansiurederivat).
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UV .-Absorption der viev isomeven C-Ring-Acetoxyketone }.;ifzkx in nm (loge), mit verschiedener Kon-
figuration und verschiedemen Substituenten an C-14

Struktur an Ring C Substituenten an C-14 und evtl. Zusitzliche
14011 144-OH 14$-OH und
7,15- oder 9,15-Epoxid

11a-Acetoxy-12-keton 285  (1,85)9) 283 (1,69) [27] 283 (1,66) [28]
118-Acetoxy-12-keton 298,5 (2,06)9) - —

12g-Acetoxy-11-keton 308 (1,84)9) - 297 (1,66) [29]
128-Acctoxy-11-keton 292 (1,50)%) 294 (1,57) [30] 294 (1,59) [29]

Wie ersichtlich, hat die 148-Hydroxygruppe keinen merklichen Einfluss {(wenig-
stens nicht bei den hier vor allem interessierenden Konfigurationen entsprechend 8
und 9), sogar die zusdtzliche Epoxygruppe scheint wenig Einfluss zu haben. Der
fiir unseren Ester 9 gefundene Wert passt weitaus am besten fiir die angegebene
Formel.

Der Stoff gab bei der Rotationsdispersion?) einen positiven Cotton-Effekt, doch
ist daraus kein eindeutiger Schluss fiir die Konstitution moglich, da sowohl fiir Formel
8 wie fiir Formel 9 ein solcher zu erwarten wire [31].

Drevogenin P 11 besitzt die Bruttoformel CyH,,O4 (364,5). Im Massenspektrum
ist die Spitze des Molekel-Ions relativ stark. Mit Alkali wird es weitgehend zu Iso-
drevogenin P 14 isomerisiert, wobci ein Gleichgewicht erreicht wird, dessen Lage zwar
nicht genau ermittelt wurde, das aber weitgehend auf der Seite von Iso-P 14 liegt.
Dies entspricht der Isomerisierung analoger 148-Hydroxy-20-oxo-pregnane [32] [33].
Im Gegensatz zu normalen 14a-Steroiden [19] [34] ist bei allen 20-Oxo-1443-Pregnanen
die 178H-Konfiguration thermodynamisch stabiler; durch eine zusitzliche 148-
Hydroxygruppe wird dagegen die 17«H-Konfiguration wieder mehr oder weniger be-
glinstigt, weil sich eine H-Briicke ausbilden kann'). Das Massenspektrum von Iso-P
14 (Fig. 3) zeigt eine auffallend schwache Molekelspitze und auch bei den Fragmenten
sehr starke Unterschiede im Vergleich zu P 11 (Fig. 2). — Bei der Acetylierung von
Drevogenin P wurden bei nicht zu energischer Behandlung genau wie bei D (siehe
oben) zwei Produkte erhalten, die beide in Kristallen isoliert wurden. Das Tri-O-
acetylderivat 13 war gegen CrO, in Eisessig relativ bestdndig. Das Di-O-acetylderivat
lieferte dabei ein amorphes Diketon 18, das nach Diinnschichtchromatogramm einheit-
lich war und eine positive ¢«Blautetrazolium»Probe [36] ergab. Es zeigte im UV. ein
Maximum bei 284 nm (loge = 1,92). Zieht man davon die Extinktion des Di-O-acetyl-
drevogenins P 12 ab, so ergibt sich eine Differenzkurve, die der Absorption der
Acectoxyketon-Gruppierung im C-Ring entsprechen sollte. Sie zeigt ein Maximum bei

9) Werte fiir 3u-Acetoxy-cholansiure-ester [24]. Analoge 3f-Acetoxy-dtiansiurederivate gaben
sehr dhnliche Zahlen: 11a-Acetoxy-12-keton gef. 284 (1,73) [25], 11f-Acetoxy-12-keton gef.
298 (1,97) (25], 12a-Acetoxy-11-keton gef. 306 (1,82) [26] und 12f-Acetoxy-11-keton gef.
292--293 (1,62) [25].

10) Wir danken Herrn Dr. F. BurRkHARDT, Physiklabor der F. HorrmManN-La Rocue & Co. AG,
Basel, auch hier bestens fiir die Ausfithrung dieser Messung.

11y H-Briicke zwischen 14f-OH und 20-C=O, z. B. bei Estern, vgl. SCcHLEGEL & Tamwm [35].
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290 nm (loge = 1,54). Dies stimmt wieder am besten auf Struktur 18, ohne die iso-
mere Struktur 8 sicher auszuschliessen.

Das Protonenresonanzspektrum von Iso-P 14 (Fig. 16) zeigt neben den zwei

O

Signalen der tertiir gebundenen Methylgruppen auch dasjenige der CH3~("I-Gruppe
sehr deutlich. Im Spektrum vom Tri-O-acetyl-P 13 (Fig. 15) sind daneben die Signale
der 3 Acetoxygruppen gut sichtbar. Hingegen fillt im Spektrum von Di-O-acety!l-P 12
(Fig. 14) das Signal der Methylketongruppe mit einem der zwei Acetoxylsignale zu-
sammen (vgl. auch Diskussion). Im IR.-Spektrum des Tri-O-acetyl-P (in CH,Cl,) ist
noch die Absorption der unveresterten aber stark verbriickten HO-Gruppe (breite
Bande bei 2,94 ) deutlich sichtbar. Da der Stoff gegen CrO, bestédndig ist, muss es sich
um eine tertidre HO-Gruppe handeln. Die Zuordnung der zwei Isomeren 11 und 14
ergibt sich eindeutig aus der optischen Rotationsdispersion??). Die gefundenen Werte
(vgl. Formelseite und Exper. Teil) entsprechen gut friiheren Resultaten bei 128, 14p-
Dihydroxy-20-oxo-pregnanen mit 17a-, bzw. 178-Konfiguration [5] [33c].

Die Reduktion von Drevogenin P 11 mit NaBH, lieferte das krist. Drevogenin D,
gemischt mit Borsdurekomplexen, die sich schwer spalten liessen. Nach Acetylierung
liessen sich aber in guter Ausbeute die krist. Tri- und Tetra-O-acetylderivate des
Drevogenins D isolieren. Damit ist die Konfiguration des letzteren an C-17 und die
Stellung der HO-Gruppe an C-20 bewiesen.

Drevogenin B 17. Die Bruttoformel CygH,,04 (406,5) wird auch hier durch das
Massenspektrum (Fig. 4) bestitigt. Das Bruchstiick 328 = M-60-18 ist am stédrksten.
Die Acetoxylgruppe ist auch im IR.-Spektrum (Fig. 10) sichtbar (Banden bei 5,84
und 7,88-8,0 ). Drevogenin B gibt bei der Tipfelprobe mit NaJO,-Benzidin [12]
keine Reaktion, die Acetoxylgruppe befindet sich somit an C-11 oder C-12. Da die
Acetylierung genau so verliuft wie bei P, also bei nicht zu energischen Bedingungen
ein Gemisch von Di- und Tri-O-acetyl-P 12 und 13 liefert, muss im Drevogenin B die
schwer acetylierbare HO-Gruppe frei sein. Falls die vorgeschlagenen Formeln stim-
men, kommt ihm daher Formel 17 zu. Falls die Drevogenine doch 11«-Konfiguration
besitzen, so hitte es an Ring C die Struktur 7 mit R = Ac und R’ = II. Der positive
CotTon-Effekt bei der Rotationsdispersion?) beweist wieder die 178-Konfiguration.

Drevogenin A 19. Die Bruttoformel C,sH,,0, (490,62) wird durch das Massen-
spektrum (Fig. 5) bestitigt, das eine deutliche Molekelspitze zeigt. Schwach ist eine
Spitze bei 430 (M-60 = Essigsdure), starker 388 (M-102 = Isovaleriansidure) und sehr
stark wieder 328 (M-60-102). Die Isovaleriansiure wurde bereits frither [2] identifi-
ziert, wihrend die Acetoxylgruppe damals iibersehen wurde. Alkalische Verseifung
liefert ein Gemisch von wenig Drevogenin P 11 (nur nach Papierchromatogramm
identifiziert) und viel Iso-P 14, das in Kristallen isoliert wurde. Auch Drevogenin A
zeigte bei der Rotationsdispersion??) einen positiven CorTon-Effekt, was die 1743-
Konfiguration beweist.

Nach Bromierung, Dehydrierung mit CrO,, Entbromung mit Zn und kurzem
Erwirmen mit Eisessig wurde ein krist. Stoff 20 erhalten, der im UV.-Spektrum in
Alkohol ein Maximum bei 238 nm (loge = 4,13) zeigte, wie es fiir solche A4%-3-Keto-

19) Wir danken Herrn Prof. W. KLYNE, Chem. Dep. Westficld College, London NW 3, auch hier
bestens fiir die Ausfithrung und Interpretation dieser Messung.
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steroide typisch ist3). Die starke Verschiebung der spez. Drehung in positiver Rich-
tung (ca. 92°) beim Ubergang 19 — 20 spricht dafiir, dass die Doppelbindung sich bei
19 vermutlich in 5-Stellung befindet.

Diskussion. Die NMR.-Spektren (Fig. 12-16) zeigen eindeutig, dass es sich bei den
Drevogeninen A, B, D und P um normale Steroide und nicht um C-Nor-D-homo-
Steroide handelt. In allen Fillen sind 2 tertiire Methylgruppen und eine weitere
Methylgruppe (21-Hy) sichtbar. Ferner ist iiberall ein Vinylproton (6-H,) bei é = ca.

100
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80
B @ H
e 3
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360 R Ca Hy 05 g w
$50 & 8 g M= 366 8 3
e 2 o
¢ 40 &
i o
= 30 ~ -
z & 8 g &
20 = o 2 3 ©
c2 e g N E] S
10 | ] 8 By ‘ ©
]
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Fig. 1. Massenspektrum von Drvevogenin D 1, Smp. 204-208°]216-221° 14)

100

HU 4864

- @
90 - 3 oH ﬁ?*_"s 2 28964
g Ho. c=0

80

70 HO

364

Drevogenin P

®
&
Cz1 Hy2 Og
M : 364
S
o & 3 @
g & ~ T Tllsg g
B 3 & &

L A

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 3AO 360m/e

Fig. 2. Massenspekivum von Dyevogenin P 11, Smp. 122-130°|210-2714° 14)

Relative [ntensitat in %

13) Die genaue Lage dieses Maximums in Alkohol ist u. a. von der Substitution an C-11 abhingig
[37] [38] (Ubersicht: [39]). Ist dort kein Substituent vorhanden, so liegt es bei 240-241 nm
(loge = ca. 4,2) [39] [40] [41]. 1la-Hydroxyderivate zeigen praktisch gleiche Lage, ca. 240-
242 nm (log ¢ = ca. 4,2) [37] [38] [42], ebenso 118-Hydroxysteroide, ca. 242 nm [37] [38] [39]
[41]. Wihrend die Acylicrung der 1la-Hydroxygruppe das UV.-Maximum kaum verandert
(gef. 240-242 nm) [37] [42]-[44], zeigen 118-Formyloxy- und 118-Acetoxy-Derivate eine wenig,
aber eindeutig kurzwelligere Absorption bei ca. 238 nm [39] [45]-[48], ebenso 20 > 11-Lactone
[49]-[51]. Auch 11-Oxoderivate absorbieren bei 238 nm [37]-[39]. Wir danken Herrn Dr.
R. NEHER auch hier bestens fiir leihweise Uberlassung des Werkes von ENGEL [39] und Litera-
turangaben.

Wir danken Herrn Dr. H. HirzeELER, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, auch hier bestens fiir die
Aufnahme aller hier reproduzierter Massenspektren. Dazu diente ein ATLas-Massenspektro-
meter Modell CH 4, ausgeriistet mit Ofen-Ionenquelle TO 4 und SEV-Auffanger. Die Elektro-
nenenergie betrug 70 eV, der Elektronenstrom 35 pAmp. Alle Proben wurden direkt in der
Ionenquelle verdampit, deren Temperatur schitzungsweise 100-150° betrug.

1

~
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Fig. 5. Massenspektrum von Drevogenin A 19, Smp. 197-193° 14)

5,4-5,5 sichtbar. Hingegen erlauben die Spektren keine sichere Entscheidung zwi-

schen den Formeln mit 11«- oder 115-Konfiguration. Auch die gefunde

nen Verschie-

bungen der 18- und 19-Methylgruppen stimmen sehr schlecht mit den nach ZURCHER
[52] berechneten Werten tiberein, dies gilt besonders fiir Iso-P (Fig. 16} sowie Di-O-
acetyl-P (Fig. 14); moglicherweise ist hier der C-Ring nicht in normaler Sessel-Kon-
stellation. Fiir die angenommenen Formeln spricht lediglich folgender Befund im

55
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Spektrum von Di-O-acetyl-drevogenin P 12 (Fig. 14): Dort ist bei 6 = ca. 4,7 ein
Dublett und bei d = ca. 3,9 ein Triplett sichtbar. Es ist anzunehmen, dass das Dublett
dem 12«-Proton entspricht, da dieses nur mit einem Proton an C-11 koppeln kann,
das Triplett wire dann dem Proton an C-11 zuzuordnen. Nun sollte das Signal eines

13) Aufgenommen von den Herren W. Scawas, CH. SENN, Dr. U. HeipricH und K. AEGERTER
auf einem PERKIN-ELMER-Zweistrahl-Gitter-Spektrophotometer, Modell 125.



Volumen 48, Fasciculus 4 (1965) — No. 93 867

25 A 3 35 4 5
100
™ S e
) n/ AP
80 & i/ S
2 H [
= : 'a
c o B
< 60 3 bes
& 23 ghe
2 g " i
T 40 & Aldehyd HHS 10
g ~ ) in CH,yCl,
[s] N
oL b) fest in KBr
0 AL 1 \
w00 v 3000 2000
Fig. 9. IR.-Absorptionsspektven von Aldekyd HHS 10
a) ¢ = 0,06m in CH,Cl,, 4 = 0,2 mm; b) 1,25 mg fest in KBr¥%)
» A 3 34 i § J .8 . 9.0 PR UK
100
: 60 \ [ /
IS
@ { Y[
P i
F40 r wo
¢ g ]
E Drevogenin B
0 - § fest in KBr
o
b
o S T Y Y T Y A I T 1T 71
4000 v 3000 2000 1500 1000 e 500 400
Fig. 10. IR.-Absorptionsspektrum von Drevogenin B 17
0,9 mg fest in KBr1%)
P A 3 ¥4 3 ¢ . 1 s . 2.0 P
100
I e ) e
o Iay. N 7
L : ® ‘
= [ e H go8. -
/ 8 . NN
= L 2 ' 3 S4M
= 60 1 [ 1 |P'~3\r i1 n ,]‘
% RN RN o 4
3 T R i = 3
= 40 | L il g 48 =a g
§ ;‘.‘ Drevogenin A 3 { 3\5,\ Wz k3
5 win > whf FOW 13
3 55 fest in KBr g & "\lgtl ‘g?}
2 = g '”q':-i;% == 4097
a 55 12.4.64
3 §UU
0 [ I I [T L T T T 7 T T T T 1 1
4000 v 3000 2000 1500 1000 e 500 400
Fig. 11. IR.-Absorptionsspektrum von Drevogenin A 19

1,0 mg fest in XBr%)

AcO—CiI-Protons bei tieferem Feld liegen als dasjenige eines HO—CE-Protons. Im
Spektrum von Fig. 14 liegt tatsichlich das Dublett bei merklich tieferem Feld, was
stark fiir die Formel 12 spricht; bei der Formel 7 (R = Ac, R’ = H) wire das umge-
kehrte zu erwarten. Hingegen ist die grosse Kopplungskonstante (ca. 10 Hz) in Fig. 14
nur sehr schlecht mit Formel 12 zu vereinbaren. Eine so hohe Kopplungskonstante
wiire eher von zwei diaxialen Protonen (entspr. Formel 7) zu erwarten [53]. Méglicher-
weise liegt der C-Ring aber in anormaler Konstellation vor.
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Tig. 13. Protonenrvesonanzspektrum von Aldehyd HHS 10 10, Smp. 179-789°, Cy H 505 (364,5),
0,08 in 0,5 ml CDCl, 17)
Mittlere Kurve von 0-8 ppm, untere Kurve von 8-16 ppm; obere Kurve = Teilstiick der
unteren Kurve gedehnt

16) ‘Wir danken Herrn Dr. R. ZGRcHER, CIIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auch hier bestens fiir
die Aufnahme und Interpretation dieser Spektren. Fiir die Spektren Fig. 12 und 15 diente ein
‘Varian-Spektrograph, Modell A-60, bei 60 Megahertz und ca. 35°, fiir I'ig. 14 ein modifizierter
‘Varian-Spektrograph, Modell V 4302, bei 60 Megahertz und 21°. Als interne Bezugssubstanz
diente Tetramethylsilan, das zuglcich Nullpunkt der ppm-Skala ist. Signale bei kleinerer
Feldstirke werden positiv gezidhlt. Weitere Angaben siehe bei ZGrcHER [52].

17} Aufgenommen von den Herren W. ScHwAB und K. AEGERTER, Spektrallabor unseres Insti-
tuts, ebenfalls mit einem VaARrIiaN-Spektrograph, Modell A-60 bei 60 Megahertz und 40°.



Volumen 48, Fasciculus 4 (1965) -~ No. 93 869

— m
) RN S i
212(R235),  pi-0-acetyl— —w G SER TS o
764 O = ke O

-1 § drevogenin P Ex 185 ':}':'i
] Ol lo "'E ®
o 2 ! o
e = o=l i— &
| TE. o g c':
v : T - T Sl E '-s:
c : ] N o 1 t [1 I
8 Yy 2 3 0 e Q!
a i = = o S &
2 A nm g —— 1 :'t-ll ' RN |
: —~ 287 oSy 88 |
] o w0 | | \A T | H
‘ i o Vo 8 1 \ } l\ !
i i e L Oy T T I \
g : > 188 T AN |
L LWER AL W)

‘\.]?w\’m WJ g 95 g 'n,‘_.“ﬂ) ot Wy | k

i

Fig. 14. Profonenvesonanzspektrum von Di-O-acetyl-dvevogewin P 12, Smp. 106-124°[174-182°,
CosHggOy (448,6), 0,11m in 0,4 ml CDC1y2%) (TFE = Trifluoressigsdure)

82 70 33 80
T T T T T

12049(R 234) 4([)0 ;oro 0 o
 17.11.64 ;
i
Tri-O-acetyl-drevogenin P '
|
4
w [wd
= g
- @i
x = i
U 5

rd
-435 HO-verschwindet

%— — 728 CHCI:‘l
\
gﬁv '

L " L i
—t — . ’_L‘f . 15
0 0

20

}

o)

o
3]
8
3|
ol
H
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Obgleich einige Einzelheiten in der Struktur der Drevogenine noch unsicher sind,
glauben wir doch, dass die vorgeschlagenen Formeln im Wesentlichen richtig sind.
Eine sichere Entscheidung tiber die riumliche Lage der 11-stindigen HO-Gruppe soll
durch Versuche erbracht werden, die eine direkte Verkniipfung der Drevogenine mit
anderen Sterinen von bekanntem Bau zum Ziele haben.

Die Drevogenine gehoren somit zu einer Gruppe von Pregnanderivaten, die bisher
besonders in Digitalis-Arten sowie in verschiedenen Asclepiadaceen gefunden wurden,
und die alle in 38- und hiufig auch in 144-Stellung eine Hydroxylgruppe und an C-20
eine HO- oder Oxo-Gruppe tragen. Eine Anzahl von Vertretern enthalten weitere
Hydroxylgruppen in 88-, 128- und 178-Stellung. Im Diginigenin und Digifologenin
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befindet sich eine Oxogruppe an C-11 neben einem 12¢,208-Epoxidring [54]. In den
Drevogeninen sowie im Kondurangogenin A [6] [7] erscheinen HO-Gruppen an C-11
und C-12. Einige dieser Stoffe (vgl. z.B. [55]) sind vermutlich Zwischenprodukte der
Biosynthese von Cardenoliden oder Produkte, die von gemeinsamen Vorstufen stam-
men. Dafiir spricht, dass sie dieselbe Art von ungewshnlichen Zuckern enthalten wie

13) Aufgenommen von den Herren W. ScewaB, CH. SENN, Dr. U. HEipRIcH und K. AEGERTER

auf einem BEckmaN-Spektralphotometer, Model DK2.
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die Cardenolide, wihrend andere Steroide (z.B. Spirostanolglykoside), die teilweise
gleichzeitig in derselben Pflanze gebildet werden, ganz andere Zucker tragen.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT-
LICHEN FORSCHUNG fiir eincn Beitrag an die Kosten dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KoFrLEr-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis 200°
etwa + 2° dariiber etwa 4 3°. Substanzproben zur Drehung wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und
60-70° getrocknet, zur Elementaranalyse bei der angegebenen Temperatur und Zeit bei 0,01 Torr
iiber P,0;. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen im angegebenen
Lésungsmittel, Waschen mit 25 HCl, Wasser, 10-proz. KHCO,-Lsg. und 2mal Wasser, Trocknen
iiber Na,SO, und Eindampfen. Die Adsorptions-Chromatographien wurden nach DuNcaN [56]
an Kieselgel (SiO, «MERCK», Korngrdsse 0,05-0,20 mm) durchgefiihrt. Diinnschicht-Chromato-
graphie (Dchr) mit Kieselgel G nach StanL [57]. Entwickeln der Substanzflecke durch Bespriihen
mit 10-proz. p-Toluolsulfonsiure-Lsg. in Alkohol und Erwéarmen auf ca. 110°. Ausfiihrung des
Jodoform-Tests [11], des NaJO,-Benzidin-Tests [12], des Pb(OAc),-Tests [13], der BaArRTON-Probe
[58], der Farbreaktion mit konz. H,8O, [59], des «Blautetrazolium»Tests [36], des FeCl,-Tests
nach Enolisierung [16] nach friiherer Literatur.

Abkiirzungen: Ac,0 = Acetanhydrid, AcOH = Eisessig, Ae = Ather, Alk = Alkohol, An =
Aceton, Be = Benzol, Bu = »n-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, iPr = Isopro-
panol, Me = Methanol, Mek = Methyliathylketon, Pe = Petrolidther, Py = Pyridin, To = To-
Iuol, W = Wasser.

Drevogenin D (aus Dregea volubilis) 1. — Aus An-Ae farblose Prismen vom Smp. 227-230°;
[)% = —10,2° 4 2° bzw. —9,2° 4 2° (¢ = 1 in Me) Trocknung zur Analyse 5 Std. bei 110°,

Cy Hj,O; (366,48) Ber. C68,82 H 9,359  Gef. C68,53 H 9,579,

Nach Smp., Misch-Smp. und Laufstrecke im Dchr (Fliessmittel: Essigester, Be-An-(1:1) und
Chif-Me-(9:1)) identisch mit fritherem Priparat [2]. — Jodoform-Test: positiv, NaJO,-Benzidin-
Test: positiv, Pb(OAc),-Test: positiv, BARTON-Probe: negativ, Tetranitromethan-Probe {in Me):
positiv. Farbreaktion mit konz. Hy,SO,: 1’ gelb, 5° rotbraun, 60’ gritnschwarz. Mikrohydrierung
mit Pt in AcOH: Doppelbindungszahl = 0,98. Massenspektrum vgl. Fig. 1, IR.-Spektrum (fest
in KBr) vgl, Fig. 7.

T7i-0-acetyl-drevogenin D 2. 67 mg Drevogenin D wurden mit 0,5 ml Ac,O und 0,6 ml abs.
Py bei 20° 15 Std. stehengelassen. Nach fiblicher Aufarbeitung mit Chf verblieben 92 mg farb-
loser Schaum. 2maliges Umkristallisieren aus An-Ae-Pe ergab 58 mg farblose Schuppen vom
Smp. 190-192°; [« = +23,6° 4 2° (¢ = 0,97 in Chf). Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 100°.

CyH, 004 (492,59)  Ber. C 65,83 H8,19%  Gef. C 66,04 H 8,299

NaJO,;-Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, Tetranitromethan-Probe: positiv,
Farbreaktion mit konz. H,SO,: 1’ gelb, 5’ gelb, 60’ graugelb. IR.-Spektren (fest in KBr, und
CH,Cl,) %) : Banden bei 2,78 und 2,81 u (OH); 5,79 und 5,85 u (Estercarbonyl); 8,0 u (-O-COCH,);
12,34 p (C-H an Doppelbindung). UV.-Spektrum in Alk!®): Endabsorption, log & = 3,93 bei
295 nm.

Tri-0O-acetyl-dehydro-drevogenin D 9. Zu einer ca. 10 kalten Losung von 58 mg Tri-O-acetyl-
drevogenin D 2 in 7 ml An wurde schnell unter Schiitteln 0,06 ml einer CrQO,-Lsg. nach Kiriani'®)
gegeben. Nach 15” wurde das iiberschiissige CrOg mit einigen Tropfen Me zerstort, etwa das gleiche
Volumen W zugegeben und der grosste Teil An im Vakuum bei 20° entfernt. Ubliche Aufarbeitung
mit Chf ergab 52 mg farblosen Schaum. Aus Ae-Pe kristallisierten 41 mg farblose Nadelchen, Smp.

174-178°; [a]f® = —4,1° + 2° (¢ = 0,63 in Chf). Trocknung zur Analyse 12 Std. bei 90°; kein
Gewichtsverlust.
CyH3504 (490,57)  Ber. C 66,10 H 7,819%  Gef. C 66,17 H 7,839,

Blautetrazolium-Test: positiv nach ca. 10’. IR.-Spektrum (CH,Cl,) %) : Banden bei 2,78 ¢ (OH)
und ca. 2,84 u (OH assoziiert) ; 5,80 u (Ester- und Keton-Carbonyl iiberlagert); 8,1 u (-O-COCHy);

19) Mischung von 2,6 g CrO, in 2,3 ml konz. H,SO, und 7 ml W [60].
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12,35 p (C-H an Doppelbindung). UV.-Spektrum in Alk vgl. Fig.17. Rotationsdispersions-
Spektrum in Me: 240 nm, [«] = 0°; 273 nm, [«] = ~610° (Min.); 317 nm, +694° (Max.); 400 nm,
+41°; a = +64°19), '

Tetra-O-acetyl-drevogenin D 3. 25 mg Drevogenin D 1 wurden mit 0,25 ml abs. Py und 0,2 ml
Ac,O 41/, Std. auf 100° erwirmt. Es wurde wie iiblich mit Chf aufgearbeitet. Dabei verblieben
34 mg farbloser Schaum, der nach Dchr (Fliessmittel Chf-iPr-(95:5)) neben viel Tetra-acetat auch
noch wenig Tri-acetat enthielt. Kristallisation aus Ae-Pe ergab 23 mg farblose Drusen vom Smp.
175-181°. Ein weiterer Versuch ergab 19 mg farblose Drusen desselben Smp. Beide Fraktionen
wurden vereinigt aus An-Ae-Pe umbkristallisiert und ergaben 26 mg farblose Prismen, Smp. 177-
180°; [a]%f = 453,6° 4 4° (¢ = 0,75 in An). Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 100°.

CgpHy,0p (534,62)  Ber. C 6515 H 7,92%  Gef. C 65,38 H 8,149

Na]O,-Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, Tetranitromethan-Probe: positiv,
Farbreaktion mit konz. H,SO,: 1’ rotbraun, 5’ orange, 1 Std. grau. IR.-Spektren (fest in KBr,
und CH,Cl,)1%): Banden bei 2,78 x (OH); 5,73 und 5,79 u (Estercarbonyl); 8,1 u (~O-COCHS,).
UV.-Spektrum in Alk28): Endabsorption, log ¢ = 3,94 bei 294 nm. NMR.-Spektrum vgl. Fig. 12.

Tetra-O-acetyl-drevogenin D war gegen CrO; in AcOH weitgehend bestindig. Energische
Verseifung von Tetra-O-acetyl-drevogenin D mit 5-proz. KOH in 90-proz. Me lieferte in guter
Ausbeute Drevogenin D vom Smp. 208°/222-230°, das durch Smp., Misch-Smp., Laufstrecke im
Dchr und Farbreaktion mit konz. H,S0, identifiziert wurde.

Dihydrodrevogenin D 4. 100 mg Drevogenin D 1 wurden in 9 ml AcOH und 1 ml W geldst,
mit 25 mg PtO, versetzt und bei 24° hydriert. Nach 40’ waren total 14,9 ml H, verbraucht und
die Hydrierung stand still. Aufgearbeitet wie iiblich mit Chf-Alk-(3:2). Als Riickstand wurden
96 mg farbloser Schaum erhalten. Aus Me-Ae kristallisierten 69 mg farblose Drusen vom Smp.
229-240°, nach mehrmaligem Umkristallisieren farblose Prismen vom Smp. 240-244°; [«]¥ =
—16,1° + 4° (¢ = 0,87 in Me). — Nach Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum, Laufstrecke im Dchr
(Fliessmittel Chf-iPr-(2:1)) und Farbreaktion mit konz. H,SO, identisch mit dem von WINKLER
& REICHSTEIN [2] beschriebenen «Desisovaleryl»-tetrahydrodrevogenin A.

Tetranitromethan-Probe: negativ, Farbreaktion mit konz. H,SO,: 1’ rotbraun, 30’ grungelb
1 Std. griingelb. IR.-Spektrum (fest in KBr) 18) : Bande bei 2,77 u (OH), keine Carbonylabsorption.
UV.-Spektrum in Alk18): von 195-350 nm keine selektive Absorption. Massenspektrum vgl. Fig. 6.

Tetra-O-acetyl-dihydro-drevogenin D 5. — a) 50 mg Tetra-O-acetyl-drevogenin D wurden in
4,5 ml AcOH und 0,5 ml W geldst, mit 15 mg PtO, versetzt und bei 22° hydriert. Es wurden in
30’ total 8 ml H, verbraucht. Danach stand die Hydrierung still. Ubliche Aufarbeitung und Kri-
stallisation aus Ae-Pe lieferte 35 mg farblose Nadeln, Smp. 181-189°. Umkristallisation aus An-
Ae-Pe ergab 21 mg farblose Prismen mit Doppel-Smp. 180-182°/187-191°, {a]3f = +43,5° & 2°
(¢ = 0,98 in Me). Trocknung zur Analyse 12 Std. bei 90°; kein Gewichtsverlust.
CyoHyy Oy (536,64) Ber. C 64,90 H 8,269, Gef. C 65,14 H 8,38%

Tetranitromethan-Probe: negativ, Farbreaktion mit konz. H,S0,: 1’ gelb, 60" gelbgriin.

b) 28 mg Dihydrodrevogenin D 4 wurden mit 0,5 ml abs. Py und 0,4 ml Ac,0 16 Std. bei 25°
stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung mit Chf wurden 41 mg farbloser Schaum erhalten,
der im Dchr (Chf-iPr-(95:5)) den Fleck des Tetra-O-acetyl-Derivates 5 und einen langsameren
Fleck (Verhdltnis ca. 1:1) zeigte. Kristallisation aus Ae-Pe gab 14 mg farblose Drusen vom Smp.
115°/154-190°. Nach Umkristallisation aus Ae-Pe 10 mg farblose Drusen vom Smp. 160-180°.
Nach Dchr zu ca. 709, Tetra-O-acetyl-derivat 5. Misch-Smp. mit 5 ohne Depression, Farbreaktion
mit konz. H,SO, ebenfalls gleich.

Dihydrodrevogenon D 6. 28 mg Dihydrodrevogenin D 4 wurden in 6 ml An gelsst, auf 0° ab-
gekiihlt und mit 0,145 ml Krriani-Lsg.!?) versetzt. Nach 15’ bei 0° wurden 5 Tropfen Me und
8 ml W zugegeben und das An bei 20° im Vakuum abgedampft. Nach tiblicher Aufarbeitung mit
Chf verblieben 18 mg gelbliches O, das nach Dchr (Chf-iPr-(85:15)) zur Hauptsache aus 2 un-
polareren Substanzen bestand. Aus Chf-Pe kristallisierten 7 mg gelbliche Drusen. Umkristallisa-
tion aus An lieferte 4 mg farblose rechteckige Blattchen, Smp. 186-193°. Aus der Mutterlauge
kristallisierten aus An weitere 7 mg schwach gelbliche rechteckige Blittchen. Beide Kristall-
fraktionen wurden vereinigt aus Chf-Ae kristallisiert und ergaben 6 mg vom Smp. 177-183°;
FeCl,-Test nach Enolisierung [16]: schwach positiv (violett). IR.-Spektrum (CH,Cl,)5): Banden
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bei ca. 2,96 u (OH assoziiert); 5,82 und 5,85 u (6-Ring-Keton); 5,90 x4 (20-Keton). UV.-Spektrum
in Alk: 2 . = 285 nm, log ¢ = 3,03.

Aldehyd HHS 70 10. 110 mg Drevogenin D 1 wurden in 7 ml Me geldst, 305 mg NaJO, (meta)
in 6 ml Me-W-(1:1) zugegeben und 4 Std. bei 20° stehengelassen. Nach 15’ begannen sich lange
farblose Nadeln von NaJO4 abzuscheiden. Anschliessend wurde im Vakuum bei 20° auf ca. 5 ml
eingeengt, ca. 10 ml W zugegeben und erneut auf ca. 10 ml eingeengt. Darauf wurde mit Chf-Alk-
(3:2) ausgeschiittelt, die organische Phase je 2mal mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Es verblieben 100 mg farbloser Schaum, der nach Dchr (Fliessmittel Chf-iPr-
(85:15)) fast einheitlich und unpolarer als das Ausgangsmaterial war. Aus An-Pe kristallisierten
86 mg farblose Nadeln. Umkristallisation aus An-W ergab 69 mg farblose Schuppen, Smp. 176~
185°. Eine weitere Probe aus An-Pe umkristallisiert zeigte den Smp. 180-190°, [«]} = + 14,8 +2°
(¢ = 0,85 in Me). Trocknung zur Analyse 15 Std. bei 90° im Schweinchen; Gewichtsverlust 1,019%,.

Cy H3,0;5 (364,48)  Ber. C 69,20 H 8,85%  Gef. C 69,08 H 8,929,

NaJO,-Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, Farbreaktion mit konz. H,SO,: 1’
gelb, 10’ rotbraun, 60" schwarzbraun. IR.-Spektren (fest in KBr, und CH,CL,) vgl. Fig. 9. UV.-
Spektrum in Alk1®): 1 = 282 nm, log ¢ = 1,65; Endabsorption, log & = 3,96 bei 195 nm.
NMR.-Spektrum vgl. Fig. 13.

Bei einem Vorversuch wurde das Reaktionsgemisch (30 mg Drevogenin D in 7 ml Me und
50 ml W, eingedampft auf 23 ml und 100 mg NaJO, in 3 ml W zugegeben) 20’ auf ca. 37° erwirmt,
darauf N, durch die Losung und anschliessend in eine Vorlage geleitet, welche eine Lsung von
50 mg p-Nitrophenylhydrazin - HCl in 5 ml W enthielt, um eventuell entstandenen Acetaldehyd
nachzuweisen. Das Ergebnis war negativ.

Oxydationsversuche am Aldehyd HHS 70 10. — a) Mit 0,: 17 mg Aldehyd HHS 10 wurden in
2 ml An gelost und ca. 24 Std. O, durchgeblasen ). Nach Dchr (Fliessmittel Chf-iPr-(85:15)) hatte
sich die Substanzdabei nicht verindert. Die regenerierte Substanz war auch nach Smp., Misch-Smp.
und Farbreaktion mit konz. H,SO, identisch mit dem Ausgangsmaterial.

b) Mait O, in acetaigepufferier Lisung: 5 mg Aldehyd HHS 10 wurden in 0,5 ml Me geldst und
0,05 ml Acetatpuffer (pH = 4,7) zugegeben. Darauf wurde 8 Std. O, durchgeleitet. Nach Dchr
erfolgte keine Reaktion. Aufgearbeitet wie iiblich mit Chf. Nach Smp., Misch-Smp. und Farb-
reaktion mit konz. H,SO, war das erhaltene Produkt identisch mit dem Ausgangsmaterial.

c) Mit O, in Cull-Acetat-Losung: 20 mg Aldehyd HHS 10 wurden in 0,3 ml Me geldst und
1,7 ml einer geséttigten Cull-Acetat-Losung in W zugegeben. Darauf wurde 16 Tage O, durch-
geleitet. Nach Dchr hatte keine nennenswerte Reaktion stattgefunden.

Drevogenin P 11 (aus Dregea volubilis). — Aus Me-Ae farblose Nadeln vom Doppel-Smp.
122-130°/210-214°, bzw. aus An farblose massive Prismen vom Smp.185-190°; [a]f)“ = +34,4° L 2°
(¢ = 1,0 in Me), Rotationsdispersions-Spektrum in Me: 250 nm, [a] = —305°; 263 nm, [«] =
—820° (Min.); 303 nm, + 803° (Max.); 400 nm, +65°; @ = + 5912). Trocknung zur Analyse 10 Std.
bei 90° und 10’ bei 115° im Schweinchen; Gewichtsverlust 7,049%,. CyH,,0,+1 H,0O (382,48)
Ber. 4,71% H,0.

CpH,,0, (364,48)  Ber. C 69,20 H 8,85%  Gef. C68,95 H 8,789%

NaJO,-Benzidin-Test: positiv, Pb(OAc),-Test: positiv, BARTON-Probe: negativ, Blautetra-
zolium-Test: negativ, Test mit alkalischer Silberdiamin-Lsg.: negativ, Tetranitromethan-Probe:
positiv, Farbreaktion mit konz. HySO4: 1’ gelbbraun, 5’ gelbgriin, 60’ rot. IR.-Spektrum (fest
in KBr) vgl. Fig. 8. UV.-Spektrum in Alk§): 4 = 275 nm, log ¢ = 1,77, und 4, = 286 nm,
log ¢ = 1,68; Endabsorption, log ¢ = 3,94 bei 195 nm. Massenspektrum vgl. Fig. 2.

Drevogenin D 1 aus Drevogenin P 11. 29 mg Drevogenin P 11 wurden mit 31 mg NaBH,
in 2 ml Alk ca. 15 Std. bei 20° stehengelassen. Darauf wurde mit 2 ml W verdiinnt und das iiber-
schiissige NaBH, mit AcOH zerstért, der Alk im Vakuum entfernt und die Losung wie iiblich
aufgearbeitet mit Chf-Alk-(3:2). Als Riickstand wurden 27 mg farbloser Schaum erhalten. Aus
Me-Ac kristallisierten 11 mg farblose Drusen, Smp. 227-230°, einige wenige Kristalle schmolzen
erst bei ca. 300° (Zers.). Misch-Smp. mit Drevogenin D 1 gab keine Depression, Rf-Wert im Dchr
(Fliessmittel Chf-iPr-(85:15)) und Anfirbung mit p-Toluolsulfonsiure waren gleich denen von

20) Nach BINKERT ef al. [61] wird die Autoxydation z. B. der 19-Aldehydgruppe in An als L5-
sungsmittel begiinstigt.
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Drevogenin D. Bei den beim Schmelzen verbliebenen Kristallen vom Smp. ca. 300° und dem im
Dchr etwas unpolareren Fleck scheint es sich um einen Borkomplex gehandelt zu haben. Der Test
auf Bor mit Curcumapapier [62] war positiv. Der Versuch, diesen Komplex zu zerstéren mit Mannit
[63] oder als Methylester (Erwarmen mit Me und 2~ HCI) verlief erfolglos.

Die Acetylierung von 30 mg reduziertem Drevogenin P mit 0,3 ml abs. Py und 0,25 ml Ac,0O
(ca. 5 Std. bei 100°) ergab nach iiblicher Aufarbeitung mit Chf 46 mg graugelben Schaum der
nach Dchr neben einer unpolareren Substanz 2 Substanzflecke zeigte mit gleicher Laufstrecke
wie Tri- und Tetra-O-acetyl-drevogenin D. 38 mg des Gemisches wurden an 20 g Kieselgel in einer
8-g-Al,0,-Sdule [64] chromatographiert. Eluierungsmittel Chf-iPr-(97:3), Fraktionen zu je 2 ml/
2 Min. Fr. 1-28 ergaben 6 mg nicht identifiziertes Material. — ¥r. 29-30 cnthielten 16 mg farblosen
Schaum, nach Dchr (Fliessmittel Chf-iPr-(95:5)) Tetra-O-acetyl-drevogenin D und wenig unpola-
reres Matcrial. Aus Ae-Pe 6 mg Kristalle, nach Umkristallisation 4 mg farblose Nadeln vom Smp.
180-185%. Nach Misch-Smp., Farbreaktion mit konz. H,SO, und IR.-Spektrum identisch mit Tetra-
O-acetyl-drevogenin D 3. — Fr. 31-32 lieferten 11 mg Gemisch von wenig Tetra- und hauptsichlich
Tri-O-acetyl-drecvogenin D. Aus Ae-Pe 6 mg farblose Drusen, die nach Umkristallisation einen
Smp. von 187-192° zeigten. Nach Misch-Smp., Farbreaktion mit konz. H,SO, und IR.-Spcktrum
identisch mit Tri-O-acetyl-drevogenin D 2.

Di-O-acetyl-dvevogenin P 12. 210 mg Drevogenin P 11 in 5 ml abs, Py und 4 ml Ac,0 15 Std.
bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chf ergab 277 mg farblosen Schaum. Aus Ae-Pe
kristallisierten 149 mg farblose Drusen, die aus An-Ae-Pe umkristallisiert 111 mg farblose Schup-
pen vom Doppel-Smp. 106-120°/178-185° ergaben. [a}3f = +46,9° L 2° (¢ = 1,12 in Chf). Trock-
nung zur Analysc 14 Std. bei 90° im Schweinchen; Gewichtsverlust 5,85%,. C,5H,yeO, + H,0 (466,55)
Ber. 3,869, H,O.

CysH3g0, (448,56) Ber. C 66,94 H 8,09%  Gef. C67,21 H 8,289,

IR.-Spektrum (CH,Cl;)'%): Banden bei 2,78 und 2,80 x4 (OH); ca. 2,94 u (OH assoziiert);
5,80 p (Estercarbonyl); 5,91 u (C-20-carbonyl); 12,35 4 (C-H an Doppelbindung). UV.-Spektrum
in Alk18): an = 279 nm, log £ = 1,74; Endabsorption, log ¢ = 4,02 bei 195 nm. NMR.-Spektrum
vgl. Fig. 14.

Di-O-acetyl-dehydro-dvevogenin P 18. Zu einer ca. 10° kalten Losung von 20 mg Di-O-acetyl-
drevogenin P 12 in 2,8 ml An wurde wie bei 9 beschrieben 0,02 ml CrO,-Lsg.1%) gegeben und 10”
stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 14 mg farbloser Schaum erhalten, der nach
Dchr (Fliessmittel wie oben) neben einer unpolareren Hauptkomponente noch wenig Ausgangs-
material enthielt. Auch nach Reinigung durch Chromatographie an SiO, mit Chf als Eluierungs-
mittel konnten keine Kristalle erhalten werden. (]} = +28,8° + 2° (¢ = 1,12 in Chf). NaJO,-
Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, Blautctrazolium-Test: positiv, Test mit alka-
lischer Silberdiamminldsung: positiv. IR.-Spektrum (CH,CL) 1) : Banden bei ca. 2,95 u (OH asso-
ziiert; 5,72 und 5,79 u (Ester- und 6-Ring-Carbonyl); 5,90 u (C-20-Carbonyl); 8,1 u (-O-COCH,);
12,3 u (C-H an Doppelbindung). UV.-Spektrum in Alk!®): 4 = 284 nm, log ¢ = 1,92, End-
absorption, log ¢ = 3,98 bei 195 nm.

Tvi-O-acetyl-dvevogenin P 13. 45 mg Drevogenin P 11 wurden mit 1 ml abs. Py und 0,8 ml
Ac,0 15 Std. auf 100° erwadrmt. Nach {iblicher Aufarbeitung und Filtration in Chf-Lésung durch
wenig Si0, (Entfernung von polaren gelben Begleitstoffen) wurden 50 mg farbloser Schaum er-
halten. Aus Ae-Pe kristallisierten 39 mg farblose Schuppen vom Doppel-Smp. 166-172°/178-180°;
(]} = +54,5° + 2° (¢ = 1,0 in Chf). Trocknung zur Analyse 12 Std. bei 90°; kein Gewichts-

verlust. ¢ 110, (490,57) Ber. C 66,10 H7,819% Gef. C 66,01 H 7,92%

Na]JO,-Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, Tetranitromethan-Probe: positiv,
Test mit alkalischer Silberdiamminldsung: negativ. IR.-Spektrum (CH,Cl,)15): Banden bei ca.
2,94 u (OH assoziicrt); 5,74 und 5,79 u (Estercarbonyl); 5,90 s (C-20-Carbonyl) ; 8,1 u (-O-COCH,).
NMR.-Spektrum vgl. Fig. 15. Die Substanz war gegen CrO, in An-W-H,S0O, bei 0° bestindig.

Isodvevogenin P 14. 28 mg Drevogenin P 11 wurden mit 3 ml 5-proz. KOH in 90-proz. Me
bei 20° 15 Std. stchengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 28 mg farbloses Glas erhalten.
Aus Me-An-Ac kristallisierten 19 mg farblose Nadeln vom Smp. 159-163° (zerfliessen). Umkristalli-
sation aus An-Ae ergab 7 mg vom Smp. 162-168° (zerfliessen). Die Mutterlauge wurde bei 0,001
Torr und 160° destilliert. Aus dem farblosen Destillat (14 mg) kristallisierten aus Me-Ae-Pe 8 mg
farblose Nadeln vom Smp. 165°/178-185°; [a]f) = —53,5° + 6° (¢ = 0,39 in Me), Rotations-

max
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dispersions-Spektrum in Me: 250 nm, [x] = + 1060°; 258 nm, [a] = +1160° (Max.); 299 nm,
—-1220° (Min.); 400 nm, —175°; a = - 86,6'2), Trocknung zur Analyse im Schwecinchen 14 Std.
bei 90° und !/, Std. bei 110°; Gewichtsverlust 2,07%.

CyHgpOy (364,48) Ber. C 69,20 H 8,85%  Gef. C68,87 H 9,049

NaJO4-Benzidin-Test: positiv, Pb(OAc),-Test: positiv, Blautetrazolium-Test: negativ, Test
mit alkalischer Silberdiamminlésung: negativ, BarTon-Probe: negativ. IR.-Spektrum (fest in
KBr)18): Banden bei 5,92 p (C-20-Carbonyl}; 12,38 p (C-H an Doppelbindung). UV.-Spektrum in
Alk18): lma: = 278 nm, log ¢ = 1,75; Endabsorption, log ¢ = 3,97 bei 295 nm. NMR.-Spektrum
vgl. Fig. 16, Massenspektrum vgl. Fig. 3.

Acetylievungsversuch von Isodvevogenin P 14. 20 mg Isodrevogenin P wurden 8 Std. in 1 ml
abs. Py und 0,8 ml Ac,O bei 20° stehengelassen. Es wurde wie iiblich aufgearbeitet mit Chf und
21 mg farbloses Glas erhalten, welches nach Dchr (Fliessmittel Chf-iPr-(96:4)) aus 2 unpolaren
Haupt- und 2 noch unpolareren Nebenprodukten bestand. Die 2 Nebenprodukte zeigten die
gleichen Rf-Werte wie Di- und Tri-O-acetyl-drevogenin P. Aus Ae-Pe 4 mg farblose Drusen, die
nach 2 maliger Umkristallisation aus Ae-Pe einen Smp. von 220-228° zeigten. Nach Dchr po-
larstes Produkt, fast rein.

Bei energischer Acetylierung (15 Std. bei 100°) wurde ein Gemisch erhalten, das die gleichen
Produkte wie oben, jedoch mengenmissig mehr von unpolarstem Produkt enthielt (Laufstrecke
wie Tri-O-acetyl-drevogenin P).

Drevogenin B (aus Dregea volubilis) 17. - Aus An farblose Nadeln vom Smp. 224-242°
{Zers.), [0]8 = +51,2° & 3° (¢ = 0,75 in Me). Nach Smp.2!), Misch-Smp., IR.-Spektrum und
Laufstrecke im Dchr identisch mit frilherem Praparat [2]. Analyse vgl. [2]. — Na]O,-Benzidin-
Test: negativ, Pb{OAc),-Test: negativ, BaARTON-Probe: negativ, Tetranitromethan-Probe: posi-
tiv, Blautetrazolium-Test: negativ, Test mit alkalischer Silberdiamminlésung: negativ, Farb-
reaktion mit konz. H,SO,: 1’ gelb, 5 gelbgriin, 60’ rot. IR.-Spektrum (fest in KBr) vgl. Fig. 10.
Massenspektrum vgl. Fig. 4. Rotationsdispersion in Me: 240 nm, [a] = + 640°; 264-267 nm, [a] =
—460° (Min.); 302-305 nm, + 1310 (Max.); 400 nm, +174°; @ = + 71,9°19).

Tri-O-acetyl-dvevogenin P 13 aus Dyvevogenin B 17. 10 mg Drevogenin B wurden in 0,25 ml
abs. Py und 0,2 ml Ac,O 15 Std. auf 100° erwérmt. Bei iiblicher Aufarbeitung mit Chf wurden
13 mg gelber Schaum erhalten. Nach Filtration der Chf-Lésung durch wenig SiO, wurden aus
Ae-Pe farblose Prismen vom Smp. 173-182° erhalten. Umkristallisation aus An-Pe ergab 4,5 mg
farblose Schuppen vom Doppel-Smp. 170-172°/180-182°. Nach Smp., Misch-Smp., Laufstrecke
im Dchr (Fliessmittel Chf-Me-(96:4)) und IR.-Spektrum (CH,Cl,) identisch mit authentischem
Tri-O-acctyl-drevogenin P 13.

Drevogenin A (aus Dregea volubilis) 19. — Ein fritheres Praparat {2] vom Smp. 185-189°
wurde aus An-W umkristallisiert und gab farblose Bliattchen vom Smp. 191-193°. Zur Analyse
wurde 12 Std. bei 90° getrocknet; kein Gewichtsverlust.

CasHypOy (490,62)  Ber. C 68,54 H8,63%  Gef. C68,34 HZ877%

NaJO,-Benzidin-Test: negativ, Pb(OAc),-Test: negativ, BaArToN-Probe: negativ, Tetranitro-
methan-Probe: positiv, Blautetrazolium-Test: negativ, Test mit alkalischer Silberdiammin-
16sung: negativ. IR.-Spektrum (fest in KBr) vgl. Fig. 11. Massenspektrum vgl. Fig. 5. Rotations-
dispersion in Me: 240 nm, [o] = +750°; 266-270 nm, [«] = — 170° (Min.); 303-307 nm, + 890°
(Max.); 400 nm, +142°; a = + 52°19),

Isodvevogenin P 14 aus Drevogenin A 19. 100 mg Drevogenin A wurden mit 10 ml 5-proz.
KOH in 90-proz. Me bei 23° 24 Std. stehengelassen (Geruch nach Isovaleriansiure). Aufarbeitung
wie Ublich mit Chf-Alk-(3:2). Die ersten 3 Extrakte lieferten 13 mg gelben Schaum, der zum Teil
nach Dchr aus unverdndertem Drevogenin A bestand. Weitere 3 Extrakte lieferten 55 mg farb-
losen Schaum. Daraus kristallisierten aus An-Ae 30 mg farblose Drusen, nach Umkristallisation
aus An 24 mg farblosc Nadeln vom Smp. 164-171° (zerfliessen). Nach Sublimation bei 0,001 Torr
und 155° wurden Kiristalle vom Smp. 186-194° erhalten, die nach Umkristallisation aus Me-Ae
mit Spur W 8 mg farblose Nadeln vom Smp. 177-186° lieferten. Diese waren nach Smp., Misch-

21) Das alte Priparat (2], von dem frither der Smp. 240-247° gefunden worden war, zeigte jetzt
den Smp. 224-242°.
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Smp., Laufstrecke im Dchr (Fliessmittel Chf-Me-(93:7)) und Papierchromatogramm (To-Bu-
(4:1)/W und Cy-Be-Mek-(1:1:1)/W), Farbreaktion mit konz. Hy,SO,, Drehung, IR.- und UV.-
Spektrum identisch mit Isodrevogenin P 14. Besonders im Papierchromatogramm lassen sich
Isodrevogenin P, Drevogenin P und D sehr gut unterscheiden.

Drevogenon A 20. 110 mg Drevogenin A wurden in 2 ml AcOH geldst und unter Schiitteln
0,45 ml einer Br,-AcOH-Losung (0,1 ml Br, in 3,84 ml AcOH) langsam dazugegeben. Nach 5’
bei 20° wurde im Vakuum bei 20° eingedampft, anschliessend mehrere Male mit Be bei 20°. Das
rohe Bromierungsprodukt wurde nun in 12 ml An bei 0° schnell unter Schiitteln mit 0,09 ml
KiL1aN1-Lsg. 1%) versetzt und 10’ bei 0° stehengelassen. Das iiberschiissige CrO, wurde mit einigen
Tropfen Me zerstort, darauf 14 ml W zugegeben und das An im Vakuum bei 20° entfernt. Nach
iiblicher Aufarbeitung mit Chf verblieben 154 mg gelblicher Schaum. Dieser wurde in 3,6 ml
AcOH gel6st, mit 300 mg Zn-Staub und 300 mg NaOAc, 3H,0 versetzt und 10’ auf 100° erhitzt.
AcOH wurde im Vakuum weitgehend entfernt, der Riickstand mit Chf aufgenommen, filtriert und
wie iiblich aufgearbeitet. Als Riickstand wurden 130 mg gelber Schaum erhalten. Beim Versetzen
mit wenig An kristallisierten 35 mg gelbliche Nadeln. Diese wurden in Chf gelést und mittels
Filtration durch wenig SiO, von gelben polaren Begleitstoffen befreit. Nach Kristallisation aus
An wurden 12 mg farblose Stibchen vom Smp. 210-217° (Zers., Geruch nach Isovaleriansiure)
erhalten. [o]}f = +135,4° &+ 6° (¢ = 0,42 in Chf). Trocknung zur Analyse 12 Std. bei 60° im
Schweinchen; kein Gewichtsverlust. UV.-Spektrum in Alk®): 4 = = 238 nm, log e = 4,13.

CysHyO, (488,63) Ber. C 68,83 H 8,259  Gef. C69,05 H 8,349,

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor unseres Instituts aus-
gefithrt.

SUMMARY

The structural formulae of the drevogenins A, B, P, and D from Dregea volubilis
are deduced from chemical and physical properties of these substances as well as of
their derivatives. Drevogenin D most probably is 38,118,128,148, 20&-pentahydroxy-
As-pregnene 1. Drevogenin P 11 is the corresponding 20-oxo compound, the drevo-
genins B 17 and A 19 are the 12-O-acetyl and the 12-O-acetyl-11-O-isovaleryl deriva-
tives, respectively, of drevogenin P. Institut fiir Organische Chemie

der Universitat Basel
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94. Die Niob(V)- und Tantal(V)-Komplexe von Acetylaceton
und Brenzcatechin, ausgehend von den Pentamethylaten

von R. Gut, Hansueli Buser und Eduard Schmid

(5. IV. 65)

I. Einfithrung, — In einer fritheren Verdffentlichung [1] haben wir gezeigt, dass
sich mit Hilfe von pH-Messungen in chloridhaltigem Methanol die Komplexbildung
von Niob(V) und Tantal(V) mit Methylat-Ion verfolgen ldsst. Auf die gleiche Weise
ist die Aufkldrung der Komplexbildung dieser Metalle mit Chelatkomplexbildnern
zuginglich. Man profitiert auch hier von der Tatsache, dass die Verwendung des
methanolischen Losungsmittels die Bildung von Polynuclearen oder Niobylkomplexen
oder gar von Niederschldgen, wie M(OH), verhindert. Bisher sind die Komplexbildun-
gen mit Acetylaceton (Haa) und Brenzcatechin (H,bz) aufgeklart worden. Alle Mes-
sungen wurden bei 20,0° im Losungsmittel 1M N(CH,),Cl in absolutem Methanol aus-
gefithrt. Die experimentelle Technik ist schon eingehend beschrieben worden [1].
Im Verlauf der Untersuchungen hat sich gezeigt, dass sich Niob und Tantal bezfiglich
der Stoéchiometrie der Komplexbildung strikte analog verhalten; lediglich liegen die
entsprechenden Puffergebiete bei Niob jeweils etwas alkalischer als diejenigen des

Tantals. Aus diesemn Grunde sind jeweils nur die Titrationskurven des einen Metalles
wiedergegeben.





