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presses the activities. Nevertheless an ethyl group (But8-oxytocin) and even a methyl
group (AlaS-oxytocin) are sufficient to confer to the molecule a high degree of activity.

Laboratoires de chimie pharmaceutique
SaNDpoz S.A., Bile
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204. Sennosid C, ein neues Glucosid aus Cassia angustifolia (Senna)
9. Mitteilung iiber Anthraglykoside [1] [2]

von W. Schmid und E. Angliker
(2. X. 65)

1. Einleitung. Die Hauptwirkstoffe der Sennesblitter und -schoten (Cassia angusti-
folia VanuL und Cassia acutifolia DELILE), die Sennoside A und B, sind von SToLL und
Mitarbeitern [2-4] aufgefunden und aufgeklirt worden. In einem Vortrag von
B. BECKER, gehalten an der Tagung der deutschen Gesellschaft fiir Arzneipflanzen-
forschung in Miinster [2], sind die Ergebnisse der Senna-Forschung bis 1958 zusam-
mengefasst. Darin wurden auch die neueren Arbeiten von FAIRBAIRN diskutiert.
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FAaIRBAIRN & SALEH berichteten bereits 1951 {5] iiber ein drittes Glykosid, ein
Nicht-Rheinglykosid, in Sennesblittern und -schoten. Da schon Tutin 1913 [6] in
hydrolysierten Senna-Extrakten Aloe-emodin nachgewiesen hatte, wurde die Mog-
lichkeit nicht ausgeschlossen, dass es sich beim dritten Glykosid um ein Aloe-emodin-
Derivat handeln konnte. Nihere Angaben sind unseres Wissens iiber dieses dritte
Glykosid bis heute nicht gemacht worden. In einer neuen Arbeit geben FAIRBAIRN
und Mitarbeiter [7] die Isolierung eines Aloe-emodin-glucosides neben Rhein-mono-
glucosid [8], Rhein-diglucosid und Rhein-anthron-glucosid bekannt. Dieses Aloe-
emodin-glucosid, iiber das nichts weiteres erwahnt wird, diirfte mit dem frither be-
schriebenen dritten Glykosid nicht identisch sein. Chrysophanol-glucosid und auch
Rhein-glucosid haben KHORANA & SANGHAVI aus Senna [9] isoliert.

Sehr interessant ist die Arbeit von FAIRBAIRN und Mitarbeitern [10] tber die
Isolierung eines neuen, sehr wirksamen zuckerreichen Glykosides aus Senna. Durch
milde Hydrolyse soll es sich unter Abspaltung von Zuckern in Sennosid (ob A oder B
ist leider nicht angegeben) tiberfithren lassen. Unseres Wissens ist bis heute von diesemn
neuen zuckerreichen Glykosid, dem sog. Primirglykosid, keine genaue chemisch-
physikalische Charakterisierung erfolgt, obwohl FAIRBAIRN und Mitarbeiter [7] [11]
seither noch weitere, zuckerreichere Primirglykoside beschrieben haben. Aus dem
von Borkowskl und Mitarbeitern [12] veréffentlichten Papierchromatogramm des
Primirglykosids (P) von FAIRBAIRN muss geschlossen werden, dass dieses noch mit
recht grossen Mengen Sennosid B verunreinigt war.

Kiirzlich berichtete LEMLI [13] [14] iiber die Isolierung eines neuen Aglucons aus
einem neuen Glucosid aus Cassia acutifolia, das er Sennosid C (bzw. Sennidin C)
nannte. Nach der Behandlung des Aglucons Sennidin C mit FeCl; konnte er papier-
chromatographisch Rhein und Aloe-emodin nachweisen. Damit war die Struktur des
Sennidin C weitgehend aufgeklirt. Eine genaue chemische Charakterisierung dieser
neuen Substanzen ist unseres Wissens bisher nicht erfolgt.

1964 gaben LeEmLI und Mitarbeiter [15] die Isolierung von 2 neuen Agluconen,
Rheidin A (Rhein-anthron/Emodin-anthron) und Aloe-emodin-dianthron (Aloe-emo-
din-anthron/Aloe-emodin-anthron) bekannt.

Auf der Suche nach den Primirglykosiden isolierten wir aus Cassia angustifolia
ein Glucosid, dessen Aglykon mit Sennidin C identisch ist. In dieser Arbeit wird die
Isolierung, Charakterisierung und Konstitutionsermittlung dieses neuen Glucosides,
Sennosid C, beschrieben. Ferner wird gezeigt, dass die Primirglykoside von FAIRBAIRN
vermutlich Glykosidgemische darstellen und nicht zuckerreichere Vorstufen der
bekannten Sennoside A und B sind.

2. Isolierung und Eigenschaften von Sennosid C (I). Durch wiederholte Trennung
von iiber eine Calciumsalz-Fillung gereinigten Senna-Extrakten an mit Pufferlgsun-
gen gesittigten Silicagelsiulen konnten Fraktionen mit reinem Sennosid C (I) erhal-
ten werden. Diese ergaben nach dem Aufnehmen in verdiinntem Aceton und Verset-
zen mit wenig Essigsiure eine schleimige, gelbliche Fillung. Daraus liessen sich durch
Umkristallisieren aus Aceton-Wasser gelbe viereckige Plittchen gewinnen, die bei
214-216° (Zers.) schmolzen.

Sennosid C (I) ist praktisch unléslich in Benzol, Ather, Chloroform, wenig 15slich
in Methanol und Eisessig. In wasserhaltigen Lésungsmitteln wie 70-proz. Aceton oder
70-proz. Methanol sowie in Alkalien ist es gut loslich. Sennosid C (I) hat also dhnliche
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Losungseigenschaften wie Sennosid A. Sennosid C (I) ist stark linksdrehend: [«]3 =
— 123°1in 70-proz. Aceton; — 72° in 70-proz. Dioxan. Die Elementaranalyse stimmte
auf die Formel C,pH ;045 Die UV.-Absorption von Sennosid C (I) ist aus Fig. 1 und
sein Verhalten im Papierchromatogramm aus Fig. 2 ersichtlich.

loge

Sennidin C

.

200 240 280 320 360 400 500 nm
Fig. 1. UV.-Absovptionsspekiven

Sennosid C in Methanol-Wasser-(7:3): Max. bei 268 nm (log ¢ = 4,29) und 333 nm (log ¢ = 4,17)
Sennidin C in Methanol (vgl. J. Lemli und Mitarbeiter [15]): Max. bei 260 nm (log ¢ = 4,31} und
369 nm (log ¢ = 4,26)

Nach Acetylierung in Acetanhydrid-Pyridin konnte Undeca-O-acetyl-sennosid C
(IT) erhalten werden. Dieses kristallisierte aus Methanol in feinen blassgelben Nadeln,
Smp. 171-174°, [«]% = -+ 7° in 70-proz. Dioxan. Die Elementaranalyse stimmte auf
die Formel Cg,Hg, Oy

Der daraus durch Veresterung mit Diazomethan erhaltene Methylester Cg;Hg O,
(I1T) kristallisierte aus Aceton-Methanol in blassgelben Doppelpyramiden, Smp. 168-
169°, [a}# = — 43° in 70-proz. Dioxan. Ein Paplerchromatogramm dieser beiden Ver-
bindungen ist in Fig. 2 wiedergegeben. Durch Verseifen mit verdiinntem Alkali
konnten sie, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, in Sennosid C (I) zuriickgefiihrt werden.

Fig. 2. Papievchromatogramme

— - —’*_—_F
O o _ Sennosid A (XITI)

I

i 2 = Sennosid B
Q O 3 = Sennosid C (I)
O O 4 = Undeca-O-acetyl-sennosid C (IT)
5 = Undeca-O-acetyl-sennosid-C-methyl-
ester (III)
0 00 6 = Verscifungsprodukt von 4
7 = Verseifungsprodukt von 5
0 8 = Penta-O-acetyl-sennidin C (V)
9 = Penta-O-acetyl-sennidin-C-methyl-
{ ester (VI)
0 & 10 = Sennidin C (IV)
Cre o 11 = Oxydationsprodukt von Sennosid C mit
Salr' @ KMnO,

Stat 12 — Oxydationsprodukt von Sennosid C mit
1234567890 iR CrO,
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Die saure Hydrolyse von 1 Mol Sennosid C (I) lieferte 1 Mol Aglucon IV und 2 Mol
Glucose (VII).

Das Aglucon, Sennidin C (IV), ist in Chloroform schwer, in Alkalien dagegen gut
loslich. Aus Aceton-Chloroform kristallisiert es in feinen ldnglichen Plittchen der
Formel CgyH,,0O,y, Smp. 230-240° (Zers.). Die UV.-Absorptionskurve ist in Fig. 1
wiedergegeben. [«]%2 = + 80° in 70-proz. Dioxan. Die Drehung nimmt beim Stehen-
lassen der Losung rasch ab. Dieses Verhalten wird auch bei Sennidin A beobachtet [1].

Durch Acetylierung mit Acetanhydrid-Schwefelsiure ergab Sennidin C (IV) ein
Penta-acetat CpH,,04, (V), das aus Methylenchlorid-Methanol kristallisierte. Smp.
160-162°; [«]% = + 217° in 70-proz. Dioxan.

Sein Methylester (VI) kristallisierte aus Methylenchlorid-Methanol und schmolz
bei 201-203° (Papierchromatogramm vgl. Fig. 2).

Die Glucose wurde neben dem papier- und diinnschichtchromatographischen
Nachweis durch Uberfithrung in a-Methyl-p-glucosid-(1,5) (VIII) identifiziert. Dieses
kristallisierte nach Chromatographie an Silicagel und war nach Smp., Misch-Smp.,
Drehung und Diinnschichtchromatogramm identisch mit authentischem Material.

Sennidin C (IV) liess sich mit FeCl; [4] [13] [16] oxydativ zu Aloe-emodin (IX)
und Rhein (XI) spalten. Durch Verteilen zwischen Ather und Hydrogencarbonat-
l6sung konnten diese getrennt werden. Pro Mol Sennidin C (IV) wurde je 1 Mol Aloe-
emodin (IX) und Rhein (XI) erhalten. Die Laufstrecken im Papierchromatogramm
sowie die IR.-Spektren und Smp. dieser beiden Spaltprodukte stimmten mit den-
jenigen der entsprechenden authentischen Substanzen Aloe-emodin [16] und Rhein
(erhalten durch Spaltung von Sennidin A mit FeCl, oder Oxydation von Aloe-emodin)
iiberein. Zur weiteren Charakterisierung wurden die Acetate X und XI1 dieser beiden
Verbindungen (IX und XI) hergestellt. Die Elementaranalysen entsprachen den
Formeln CyH,(O4 (X) bzw. CgH,,04 (XII). Smp., Rf-Werte und IR.-Absorption
stimmten ebenfalls mit denjenigen der entsprechenden authentischen Substanzen
iiberein.

Damit ist gezeigt, dass Sennosid C ein Diglucosid des Rhein-aloe-emodin-dian-
throns darstellt und ihm aus Analogie zu den Sennosiden die Formel I zukommen
diirfte, wie dies von LEMLI [13] angefiihrt worden ist.

Sennidin C (IV) weist, wie Formel IV zeigt, in 10- und 10’-Stellung je ein asym-
metrisches C-Atom auf. Da die beiden Anthronhilften nicht identisch sind wie bei
Sennosid A, sind 4 optisch aktive Isomere sowie 2 Racemate denkbar.

Ein Vergleich der molekularen Drehungen von Glucosid und Aglucon ergibt bei
Sennosid A und Sennosid C einen Drehungsbeitrag der Glucose von gleicher Grossen-
ordnung, wihrend er in der Sennosid-B-Reihe nur ca. die Hilfte betrigt.

Tabelle 1. Molekulare Drvehungen von Sennosid A, B und C in 70-proz. Dioxan

Glucosid Aglucon Drehungsbeitrag
der Glucose

Sennosid-A-Reihe —207° ca. +970° —-1177°
Sennosid-B-Reihe - 578° 0° — 578°
Sennosid-C-Reihe —-611° +419° —-1030°
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Bei vorsichtiger Oxydation von Sennosid C mit CrO4 wurde, nach dem Papier-
chromatogramm (Fig. 2) beurteilt, hauptsichlich Sennosid A neben wenig Sennosid
B, Spuren einer unbekannten Substanz und Sennidin A gefunden. Mit KMnO, konnte
die Oxydation so geleitet werden, dass ausschliesslich Sennosid A entstand (vgl. Fig. 2).
Damit ist auch die Verkniipfung der Glucose mit dem Aglucon (IV) in Sennosid C (I)
festgelegt. Sennosid A und Sennosid C diirften nach diesen Befunden (Drehung,
Oxydation) in 10- und 10’-Stellung die gleiche Konfiguration besitzen. Sennosid C (I)
ist somit das Glucosid des optisch aktiven rechtsdrehenden Sennidins C {IV). Wie bei
Sennidin A konnte bisher auch bei Sennidin C (IV) die optisch aktive linksdrehende
Form nicht gefunden werden. Auch die andern beiden méglichen optisch aktiven
Formen haben wir bisher noch nicht nachweisen kénnen.

3. Papierchromatographische Priifung von Senna-Produkien'). Papierchromato-
graphisch kénnen, wie aus Fig. 3 und Tabelle 2 hervorgeht, im wisserigen, wisserigen

T Front
o AN ek Aloe-
] L, emodin
N .
00 O ‘ sbc
b« Rhein
i 0 00 SID A+B Fig. 3. Papierchvomatogramm
@ @ ﬁé 1 = Waisseriger Extrakt aus Sennesblittern
) N5 2 = 50-proz. methanolischer Extrakt
O O D A 3 = 70-proz. methanolischer Extrakt
; RN N2 4 = Methanol-Extrakt
Pl 5 = Mit Na,S0, gesittigter wisseriger Extrakt
= Mit p esdttigter wisseriger
008 6 = Mit (NH,},S0, g ig ig
N3 Extrakt
iy 7 = Calciumsalz aus Senna nach FAIRBAIRN
& sart 8 = Sennosid-A-Rohkristallisat
{234 56783910 13 = Primérglykosid von FAIRBAIRN

= Test: Sennosid A, B, C, Sennidin A, B, C

Tabelle 2 (zu Fig. 3). Bezeichnung, Rf-Werte und Entwicklungsfarbe dey mit unsevem Papierchro-
matogramm-System (PC) aufgefundenen Senna-Substanzen

Bezeichnung Substanz Rif-Wert Farbe im UV. mit Flavognost/Bradosol

im PC.

N, unbekannt 0,08-0,10 orangegelb

B Sennosid B 0,15-0,18 orangegelb

N, unbekannt 0,23-0,25 orangegelb

A Sennosid A (4,30-0,32 orangegelb

N, unbekannt 0,35-0,37 braun-orangegelb

Ng unbekannt 0,38-0,40 orangegelb

C Sennosid C 0,42-0,44 orangegelb

SID A+ B Sennidin A+ B 0,48-0,50 orangegelb
Rhein 0,56-0,58 violett

SID C Sennidin C 0,66-0,68 gelbgriin
Aloe-emodin 0,83-0,86 citronengelbgriin

1} Einc Arbeit iiber die quantitativ-papierchromatographische Trennung und Bestimmung von
Senna-Inhaltsstoffen werden wir demnichst veréffentlichen.
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mit Na,SO, oder mit (NH,),SO, gesittigten, verdiinnt methanolischen und rein
methanolischen Extrakt aus Blittern von Cassia angustifolia mit unserem Fliess-
mittel (obere Phase eines Gemisches von Alkohol/n-Butanol/0,2m Citratpuffer-(2:4 :4))
mindestens 11 Flecke nachgewiesen werden. Neben den Glucosiden Sennosid A, B
und C, den Agluconen Sennidin A, B und C, Rhein und Aloe-emodin sind mindestens
4 unbekannte Substanzen, N,, N,, N, und N, vorhanden.

Eine Calciumsalz-Fallung der Sennoside, hergestellt nach FAIRBAIRN, FRIEDMANN
& Rvyan [10], zeigte im Papierchromatogramm praktisch die gleichen Flecke wie der
verdiinnt methanolische Extrakt (Fig. 3). Die Sennoside A, B und C sind darin stark
angereichert.

Das nach Storr, BECKER & KussMAUL [4] hergestellte Rohkristallisat von Sen-
nosid A weist, wie aus der Fig. 3 hervorgeht, ebenfalls betrichtliche Mengen von
Sennosid C (I) auf, enthélt aber die tibrigen Senna-Substanzen, mit Ausnahme von
N, nicht mehr.

Die Senna-Extraktion mit reinem Methanol und mit wisseriger gesittigter Na-
trium- oder Ammoniumsulfatlésung ergab gegeniiber der wisserigen Extraktion, wie
aus Fig. 3 ersichtlich, keine neuen Flecke, die sehr zuckerreichen Glykosiden zuge-
schrieben werden kénnten. Unter diesen Bedingungen kommen bei anderen Glyko-
side-enthaltenden Pflanzen-Drogen (z. B. Digitalis) die Glucose-abspaltenden Fer-
mente nicht zur Wirkung. Wir glauben deshalb annehmen zu diirfen, dass auch in
diesen Senna-Extrakten die urspriinglich in der Pflanze vorhanden gewesenen Wirk-
stoffe enthalten sind.

Ein Vergleich der Papierchromatogramme dieser auf verschiedenen Wegen erhal-
tenen Extrakte (Fig. 3) zeigt auch, dass keine grosseren Mengen von Primérglykosiden,
wie sie FAIRBAIRN und Mitarbeiter auffithren [7] [10] [11], in den Sennes-Bldttern
vorhanden sein diirften. Nach unserer Ansicht kénnten die unbekannten Flecke N,,
N,, N; und N, im Papierchromatogramm (vgl. Fig. 3) am ehesten solch zuckerreiche
Glykoside darstellen.

Fiir das sehr gut wasserldsliche zuckerreiche Primirglykosid geben FAIRBAIRN,
FRIEDMANN & RyaN [10] bei der Papierchromatographie mit 85-proz. Isopropanol
als Fliessmittel Rf-Werte von 0,9-1,0 an, wihrend die Sennoside A 4+ B am Start

1 Front

. 4. Papierchromatogramm (Fliessmittel 85-proz. Isopropanol)

Sennosid A (XIII)

Sennosid B

Sennosid C (I)

Sennidin A

Sennidin B

Sennidin C (1V)

70-proz. methanolischer Gesamt-Extrakt aus Senna

)
o

Start

N oy B w N

I T [

123 4567
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verbleiben sollen. Ein solcher Befund ist nach unserer Erfahrung kaum denkbar. In
diesem System bleiben —nach unseren Beobachtungen — die polareren Substanzen (wie
Sennosid A und B) praktisch am Start, die weniger polaren Substanzen (wie die Aglu-
cone Sennidin A und B) wandern (vgl. Fig. 4). Ein Rf-Wert von 0,9-1,0 wird aber,
wie ersichtlich, auch von den Sennidinen nicht erreicht.

Zur Abklirung dieser Fragen haben wir eine Probe von FAIRBAIRN’s Primérglyko-
sid aus Sennes-Friichten untersucht?). Wie Fig. 3 zeigt, enthielt diese Primarglyko-
sid-Probe als Hauptbestandteile die Sennoside A und B neben Sennosid C, Ny, Ny
und N4 und den Agluconen Sennidin A und B und wenig Sennidin C. Sie war also
nichts anderes als ein rheinfreier Gesamtextrakt aus Senna. Zersetzungsprodukte
diirften unseres Erachtens darin nicht in grosseren Mengen enthalten gewesen sein.
So konnten wir in dieser Probe papierchromatographisch nur Spuren (<< 29%,) von
freier Glucose nachweisen, die ja bei der Spaltung von Glucose-reichen Glykosiden in
grossen Mengen entstehen miisste. Da auch die von BorkowsK1 [12] untersuchte Pro-
be eines FAIRBAIRN’schen Primirglykosides, wie bereits erwihnt, nicht einheitlich
war, milssen wir annehmen, dass FAIRBAIRN und Mitarbeiter nie einheitliche Verbin-
dungen, sondern Gemische verschiedener Senna-Substanzen in Hdnden hatten und
diese als einheitliche Primirglykoside angesehen und beschrieben haben. Die leichte
Wasserloslichkeit und auch die erhéhte Wirksamkeit solcher Gemische liesse sich auch
so erklidren. Es ist ja bekannt, dass unreine Glykosidgemische oft eine héhere Wirk-
samkeit aufweisen, als der Summe der reinen Einzelkomponenten entsprechen wiirde.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die Smp. wurden auf dem Monoskop?) bestimmt und sind nicht korrigiert.
Zur Messung der optischen Drehwerte wurden die Substanzen 4 Std. bei 80° im Hochvakuum
getrocknet. Die UV.-Spektren wurden mit einem BEckMaN-Spektrophotometer, Modell DKZ,
die IR.-Spektren mit cinem PERKIN-ELMER-IR.-Zweistrahlspektrophotometer, Modell 21, mit
NaCl-Optik, aufgenommen.

Die Papierchrvomatogrammel) wurden, wenn nichts anderes angegeben, wie folgt ausgefiihrt:
Papier: WHATMAN Nr. 3, imprégniert mit 0,2m Citratpuffer von pH 6,3. — Fliessmittel: Obere
Phase eines Gemisches von Alkohol/#-Butanol/0,2M Citratpuffer-(2:4:4). — Substanzmenge:
0,05-0,3 mg geldst im Fliessmittel. — Entwicklung: a) Aglykone und Glykoside: I. Papier durch
1-proz. Flavognost-Lésung?) ziehen; II. beidseitig mit 1,5-proz. Bradsol-Lésung®) bespriihen,
trocknen bei 100°, Flecke im UV.-Licht sichtbar. b) Acetylverbindungen: beidseitig mit 10-proz.
KOH in 50-proz. Methanol besprithen und bei 100° trocknen, weinrote Flecke.

1. Isolierung von Sennosid C (I). — 500 g Silicagel [17]) wurden mit 750 ml 0,2 m Citratpuffer
intensiv verrithrt, das feuchte Pulver in Alkohol/#z-Butanol/0,2m Citratpuffer-(1:4:2) aufge-
schlimmt und auf eine Sdule von 70-72 mm & gegeben. Die Saule wurde mit 1 1 von obigem
Losungsmittelgemisch nachgewaschen. 5 g Rohkristallisat (aus Senna hergestellt nach StoLL und
Mitarbeiter [47]) gelost in ca. 750 ml Aceton -Wasser-(3:2), wurden zu 100 g Silicagel (gesattigt mit
150ml 0,2 m Citratpuffer) hinzugefiigt, vom Lésungsmittel befreit und auf die Sdule gegeben. Eluiert
wurde mit dem Gemisch Alkohol/zn-Butanol/0,2M Citratpuffer-(1:4:2) in Fraktionen a 100 ml,
papierchromatographisch gepriift und Fraktionen mit wenig oder verunreinigtem Sennosid C
nochmals an ciner Siule gereinigt. Die reines Sennosid C (I) enthaltenden Fraktionen wurden

2) Wir moéchten auch an dieser Stelle Herrn Prof. J. W. FairBaIrN fiir die Zusendung dieser
Probe bestens danken.

3) Monoskop der Firma Hans Bock, Bad Oeynhausen i. W., Deutschland.

4} Flavognost der Firma HevL & Cie, Hildesheim; 10 g Flavognost in 150 ml Aceton 16sen und
mit Petrolither auf 1 1 auffiillen.

5) Bradosol der Firma CIBA, Basel; 15 g Bradosol in 1 1 Wasser 18sen.
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vereinigt, im Vakuum zur Trockne gebracht, in 225 ml Aceton-Wasser-(3:2) und 5 ml 1-proz.
Essigsdure gelést und mit 100 ml Wasser versetzt.

Das schleimige hellgelbe Sennosid C wurde abfiltriert und mit wenig Wasser nachgewaschen.
Zum Umkristallisieren wurde in Aceton-Wasser-(3:2) warm gelést und mit Wasser versetzt bis
zum Vol.-Verhiltnis Aceton-Wasscr 2:3. Beim Stehenlassen kristallisierte Sennosid C in gelben
viereckigen Plittchen, Smp. 214-216° (Zers.). Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum
15 Std. bei 50° getrocknet.

CyHyOq (848,7)  Ber. C594 H48 03589 Gef. C59,1 H 51 036,59
[«]ff = —123° (¢ = 0,1 in 70-proz. Aceton); [oc]%,l = —72° (¢ = 0,1 in 70-proz. Dioxan). UV.-
Spektrum siehe Fig. 1; Papierchromatogramm siehe Fig. 2. Sennosid C ist praktisch unléslich in
Benzol, Ather, Chloroform, wenig 18slich in Methanol und Eisessig. In wasserhaltigen Losungs-
mitteln, wie 70-proz. Aceton oder 70-proz. Methanol, sowie in Alkalien ist es gut 16slich.

Undeca-O-acetyl-Sennosid C (II). 428 mg Sennosid C (I) wurden in 4 ml trockenem Pyridin
geldst, mit 1,5 ml Essigsdureanhydrid versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach Zugabe von
30 ml Wasser in Portionen (6lige Fallung) wurde im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand
wurde zwischen Chloroform und Wasser verteilt und die Chloroformlésung nach Behandeln mit
wenig Tierkohle im Vakuum zur Trockne gebracht. Die Kristallisation aus Aceton-Methanol ergab
586 mg feine blassgelbe Nadeln. Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert: Nadeln, Smp.
171-174°, und bei 100° im Hochvakuum getrocknet. Papierchromatogramm vgl. Fig. 2. [«]} =
+7° {¢ = 1,1 in 70-proz. Dioxan).

CgqgHgaOg (1311,2)  Ber. C58,6 H4,8 03669% Gef. C589 HS50 O 36,3%

Undeca-0O-acetyl-sennosid-C-methylester (II11). Eine Losung von 216 mg Undcca-O-acetyl-
sennosid C (II) in 16 ml Aceton wurde auf 0° abgekiihlt und mit 13 ml dtherischer Diazomethan-
I6sung (aus 2 g N-Nitroso-p-toluolsuliomethylamid und 30 ml Ather) versetzt. Nach 2 Std.
wurde die Losung zur Trockne gebracht, der Riickstand in Chloroform-Methanol aufgenommen,
mit Hydrogencarbonatlésung gewaschen und aus Chloroform-Methanol kristallisiert: 199 mg
blassgelbe Doppelpyramiden. Zur Analysc wurde aus Aceton-Methanol umkristallisiert: blass-
gelbe Doppelpyramiden, Smp. 168-169°, und bei 90° im Hochvakuum getrocknet. Papierchroma-
togramm vgl. Fig. 3. [a]¥ = —43° (¢ = 0,1 in 70-proz. Dioxan).

CesHgyOg9 (1325,2)  Ber. €589 H49 036,2% Gef. C595 HS51 0 359%

Entacetylierung von Undeca-O-acetyl-sennosid C (1) und von dessen Methylester (I11). Je 1 mg
1T und III wurde mit 3 Tropfen Aceton und 0,1 ml 0,1~ NaOH 1 Std. im Wasserbad von 40°
erwdrmt. Die Losungen fiarbten sich dunkelgelb. Nach Zugabe von 0,2 ml Eisessig wurde eine
Probe der nun heligelben Losung papierchromatographisch mit Sennosid C verglichen und ge-
funden, dass praktisch nur Sennosid C entstanden war (vgl. Fig. 2).

2. Saure Hydrolyse von Sennosid C (I). — 200 mg Sennosid C (I) wurden in 11 ml Wasser
suspendiert, mit 3 ml 8N Schwefelsiure versetzt und 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Die ent-
standene Fallung [a)] wurde durch eine Glassinternutsche filtriert und mit Wasser nachgewaschen
[Filtrat: b})].

a) Sennidin C (IV). Die grunlichgelbe Fillung des Hydrolyseansatzes wurde im Hoch-
vakuum getrocknet: 132 mg entspr. 65,79, (ber. 61,89%,). Zur Analyse wurde aus Aceton-Chloro-
form umkristallisiert : ldngliche gelbliche Plattchen, Smp. 230-240° (Zers.), und im Hochvakuum
bei 100° getrocknet (vgl. Fig. 2). [a]2D2 = 480° (¢ = 0,09 in 70-proz. Dioxan}.

CgolgpOy (524,5)  Ber. C 68,7 H 3,8 027,59 Gef. C681 H39 0274%

Penta-O-acetyl-sennidin C (V). 136 mg Sennidin C (IV) wurden in 5 ml Essigsdurcanhydrid
warm geldst, mit 1 Tropfen konz. H,SO, versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Unter Eiskiih-
lung wurde mit 10 ml Wasser versetzt. Es bildete sich eine 6lige Fallung. Die Lésung wurde auf
1 ml konzentriert, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform-Isopropylalkohol-(3:2) extrahiert.
Die org. Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum zu einem
gelben Schaum getrocknet. Aus Methylenchlorid-Methanol kristallisierten 104 mg hellgelbe Na-
deln. Aus der Mutterlauge konnten weitere 21 mg erhalten werden. Aus Methylenchlorid-Methanol
hellgelbe Nadeln, Smp. 160-162°. Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert und
im Hochvakuum bei 80° getrocknet (vgl. Fig. 2). [a]}y = +217° (¢ = 0,09 in 70-proz. Dioxan).

CyoHgpOq4 (734,7)  Gef. C654 H4,1 030,5% Ber. C658 H41 03079
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Penta-0-acetyl-sennidin-C-methylester (VI). 55 mg Acetat V wurden in 5 ml Dioxan gelost,
auf 0° gekiihlt und mit 4dtherischer Diazomethanldsung versetzt. Nach 1 Std. wurde die Lésung
zur Trockne gebracht. Aus Methylenchlorid-Methanol wurden 31 mg gelbe Nadeln erhalten;
umkristallisiert schmolz der Methylester bei 201-203° (vgl. Fig. 2}.

b) Glucose (VII). Das nach der sauren Hydrolyse vom Aglykon getrennte Filtrat wurde mit
Wasser auf 50 ml aufgefiillt. Die Losung drehte im 1-dm-Rohr +0,087°, entsprechend einem
Gehalt von 82,5 mg p-Glucose ([a]}) = +52,5% entspr. 41,3%, (ber. 2 Mol. Glucose auf 1 Senni-
din C: 42,4%,).

a-Methyl-D-glucosid-(1,5) (VIII). Das saure Filtrat von 2 Hydrolyse-Ansiatzen wurde mit
Bariumcarbonat neutralisiert, der Bariumsulfat-Niederschlag abfiltriert, das Filtrat zur Trockne
gebracht und der Riickstand in einer Ampulle im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxid getrock-
net. Nach Zugabe von 3 ml 0,5~ abs. methanol. Chlorwasserstoff wurde die Ampulle zugeschmol-
zen und dber Nacht auf 60° erwdrmt. Nach Neutralisieren mit frisch geflltem Silbercarbonat und
Abtrennen der Silbersalze wurde das Filtrat eingedampft. Der verbleibende gelbgefirbte Sirup
war dinnschichtchromatographisch [Kieselgelplatte, Chloroform-Methanol-(10:4)] einheitlich,
kristallisierte aber nicht. Das Material wurde an Kieselgel chromatographiert. Als Eluiermittel
dienten Chloroform; Chloroform + 29, Methanol; Chloroform + 5%, Methanol; Chloroform + 109,
Methanol. Die Fraktionen mit 109, Methanol ergaben farblosen Sirup, der aus Methanol-Aceton
kristallisierte. Zur Analyse wurde aus Methanol-Aceton umkristallisiert: 43 mg stibchenférmige
Kristalle, Smp. 159-162° (Misch-Smp. mit authent. Substanz ohne Depression), und bei 80° im
Hochvakuum getrocknet. [oL]%O = +165° {¢ = 0,5 in Methanol).

CH, O, (194,2) Ber. C433 H73 0494% Gef. C435 H74 049,39

3. Oxydation von Sennidin C (IV) mit Eisen(III)-chlorid. — 500 mg Sennidin C (IV)
wurden mit 3 g Eisen(III)-chlorid in 8 ml Wasser 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem
Erkalten wurde der schwarzbraune Riickstand abfiltriert, mit Wasser gewaschen und hierauf
7mal mit 25 ml Toluol heiss extrahiert. Der Toluolextrakt, gewaschen mit Wasser und zur Trockne
gebracht, ergab 237 mg orangerotes Pulver (1). Der Riickstand wurde hierauf 7mal mit 25 ml
Aceton heiss extrahiert. Die Acetonextrakte wurden auf 30 ml eingeengt, mit 100 ml Wasser ver-
setzt und 3mal mit 50 m! Toluol extrahiert. Die mit Wasser nachgewaschenen Toluolextrakte er-
gaben 248 mg Trockenriickstand (2). Aus den Waschwassern wurden durch Extraktion mit Ather
noch 38 mg (3) erhalten.

Die 523 mg Trockenriickstinde {1-3) wurden in 1,5 1 Ather-Chloroform-(4:1) gelést [a)] und
mit je 20 ml 1N Hydrogencarbonatlosung extrahiert, bis die wisserige Phase [b)] farblos war.

a) Aloe-emodin (1X). Die organ. Phase obiger Ausschiittelung wurde iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und zur Trockne gebracht: 195 mg Aloe-emodin (IX) entsprechend 36,89, (ber. 48,7%,).
Aus Alkohol kristallisiert wurde ein Smp. von 218-223° erhalten.

Tri-O-acetyl-aloe-emodin (X). 100 mg Aloe-emodin wurden in 4 ml Essigsdureanhydrid auf-
geschlammt und mit 1 Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt. Das rote Aloe-emodin l6ste sich
rasch auf, und wenig gelbe Fillungentstand. Nach 8 Std. wurden unter Kiihlen 30 ml Wasser in
Portionen zugegeben. Es wurden 63 mg filzige gelbe Nadeln erhalten. Aus der wisserigen Phase
konnten durch Extraktion mit Chloroform weitere 46 mg erhalten werden. Zur Analyse wurde aus
Alkohol umkristallisiert: gelbe filzige Nadeln, Smp. 161-163° (Misch-Smp. mit authentischem
Tri-O-acetyl-aloe-emodin ohne Depression), und bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

Cp HigOg (396,4) Ber. C63,6 H4,1 032,3% Gef. C63,2 H4,1 O 32,79%

b} Rhein (XI). Die tiefroten Hydrogencarbonatausziige der Sennidin-C-Oxydation wurden
vereinigt, mit 15 ml 50-proz. Schwefelsiure angesiuert, mit Ather in Portionen von 200 ml extra-
hiert, bis der Ather farblos war. Die Atherlésungen wurden mit 400 ml Wasser gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne gebracht: 230 mg Rhein (XI) entsprechend 43,49,
(ber. 51,3%).

Di-O-acetyl-rhein (XII). 200 mg Rhein aus der oxydat. Spaltung von Sennidin C wurden in
4 ml Essigsdureanhydrid aufgeschlimmt und durch Zugabe von 1 Tropfen konz. Schwefelsiure
in Losung gebracht. Die Kristallisation sctzte nach kurzer Zeit ein. Nach Stehenlassen iiber Nacht
wurde mit 10 ml Eiswasser versctzt, nach 1 Std. abgenutscht, die Kristalle mit Wasser gewaschen
und getrocknet: 162 mg. Aus der wisserigen Lésung konnten durch Extraktion mit Chloroform
weitere 110 mg erhalten werden. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert: gelbe Nadeln,
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Smp. 220-225° (Misch-Smp. mit authentischem Diacetylrhein ohne Depression), und bei 80°
im Hochvakuum getrocknet.

CypH, 504 (368,3)  Ber. C62,0 H 3,3 034,79 Gef. C62,2 H3,5 O 3389,

4. Oxydation von Sennosid C (I) zu Sennosid A (XIII). - a) Mit C¥O,: 1 mg Sennosid C
wurde in 0,5 ml Aceton-Wasser-(3:2) geldst, mit 25 gl KiLiani-Mischung {18] versetzt und
16 Std. stehengelassen. 10 yl der rétlichen Losung wurden auf das Papierchromatogramm auf-
getragen (vgl. Fig. 2): hauptsichlich Sennosid A neben wenig Sennosid B, Spuren von Ny (?) und
Sennidin A waren entstanden.

b) Mit KMnO,: 1 mg Sennosid C wurde in 0,5 ml Aceton-Wasser-(3:2) gel6st, mit 0,1 ml
0,1~ Kalinmpermanganat-Losung versetzt und ca. 48 Std. stehengelassen. 10 ul der braunen
Lésung wurden auf das Papierchromatogramm aufgetragen (vgl. Fig. 2): Ausschliesslich Senno-
sid A war entstanden.

5. Herstellung der Senna-Extrakte. — 2 g der gemahlenen Sennesbldtter wurden 4mal mit
50 ml 50-proz. Methanol (bzw. Wasser; gesittigter wisseriger Na,SO,- oder (NH,),50,-Lésung;
Methanol) unter Riihren !/, Std. extrahiert. Die Extrakte wurden abgenutscht bzw. zentrifu-
giert, die klaren Filtrate vereinigt, im Vakuum bei 40° Badtemperatur konzentriert und zur
Trockne gebracht. Die Sulfat enthaltenden Riickstinde wurden durch Umfillen gereinigt. Je
0,1 mg wurde im Papierchromatogramm aufgetragen (vgl. Fig. 3).

SUMMARY

TFrom the leaves of Cassia angustifolia VAHL a new glycoside, sennoside C, has
been isolated in crystalline form and shown by chemical means to be the 8,8'-di-
glucoside of rhein-aloe-emodin-dianthrone. This confirms the tentative formula of
sennoside C by LEMLI, who deduced it by paper chromatography of the breakdown

products of the aglycone. Sennoside C has the same stereochemical configuration as

sennoside 4. Pharmazeutisch-chemische Laboratorien

SanDpoz AG., Basel
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