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36. Die Cardenolide der Samen VOR MulEotus paniculatus 
MULL .- ARG . (Euphorbfnceae) 

Glykoside und Aglykone, 272. Mitteilungl) 

voii K. D. Roberts"), Ek. Weiss uiid T. Reichsteh 

(8. X. 65) 

Vor einiger Zeit wurde berichtet [Z], dass die %men von Mallotus philippinelasis 
:ardenalidglykoside enthdten. Wie uns Herr BESET rnitteilte, fand er solche Stoffe 
iuch in Mallotus paniculatecs und konnte zwei davon auch in Kristallen isolieren 
Subst. A und I3, Identifizierung siehe unten). Mit seinem Einverstandnis habeii wir 
lie Pflanze analysiert3). 

Besckajfulzg des Ausgangsmakvials. 3,7 kg frische Samen (Probe b) sandte uns 
Ierr BISSET~). Sie wurden irn November und Dezember 1961 gesammelt ton waste 
mound near our Department o und erreichten uns am 29. Dezember 1961 in ausge- 
eichnetem Zustand. Herr BrssET sandte uns noch weitere 2,l  kg alterer Sarnen 
Probe a, gesamrnelt im Jahre 1959 am gleichen Ort), die aber noch nicht untersucht 
rurden. 

Extraktion und Vortrennung dev Extrcakte. 2,0 kg der frischen Samen (Probe b) 
rurden genau wie bei MaiEotus phdifipinensis beschrieben [Z] gemahlen, entfettet, 

) 271. Mittcilung: K. BERTHOLD ei  al. [I]. 
I. - ~ ~ l l ~ ~  (,f *pwr r A N C  f.nmmrxT rVtr...- v--.---.- --- __ -... , . -.. I . t Y j ~ ~ ~ h a .  I \ I )~L, \KLH,  i w w  riavon, 

Conn., USA. 
1 Wir danken Herrn N. G. BISSET, damals Dep. of Chemistry, Jaian Sultan, Petaling Jaya, 

RuaIa Lumpur, Malaya. auch hier bestens fur seine wertvollen Angaben und die Uberlassung 
von Material. .4nsser iiber Mullotrrs philippinensis scheint es wenig Literatur iiber chemischc 
Untersucbungen an Vcrtretern der Gattung Mallo#us zu geben. Herr BISSET (Bricf vom 
20. Dezember 1961) nannte uns die folgenden: Nach GRESHOPF [3] enthatten die Blatter von 
-waibh45 blumeana M~~LLER-ARG. (sub Plugiunthera opposdifololia REicwa. et ZOLL. ,  r Tjalik 
angin @) ein scharfes giftiges Harz, auch Gerbstoff und Spuren Alkaloide. Einige Angaben fin- 
den sich bei BURKrLL [4] und bei HEYNE [5]. Nach BURKILL [4! mird .1. panicudahs von den 
Eingeborenen medizinisch verwendet. 
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fermentiert und weitcr estrahiert (ohne Pb(OH)2-Behandlung). Erhalten wurde die 
in Tab. 1 genannte Ausbeute. Bei der Priifung in Papierchromatogrammen (Fig. 1-5) 
sowie in Diinnschichtchromatogramrnen (vgl. Fig. 6) liesscn skh 7 KEDDE-positive 
Stoffe (A, D, F, H, K, L und N) nachweisen. Durch die weiter unten beschriebenen 
Trennungen konnten alle in Kristallen isoliert werden (vgl. Tab. 2). -4, D, F und H 
erwiesen sich als Genine und die drei weiteren ( K ,  L und N) als Glykoside. Von den 
7 Stoffen konnten zwei, A = Uzarigenin (I) und H = Caroglaucigenin (111), mit be- 
kannten Cardenoliden identifiziert werden. Die weiteren waren neu ; sie erhielien 

Tnbcllc 7 .  .1 usbeute au rolteii Exlrakteir ntas 2 kg Ssme?r 

Art  dcs Estrzkts') Ausbeute I ~ E D D E -  Fleckc im Pchr 
in g in D,u KcalctionS] 

Pe-Extr. 39 1,95 - 
.b-Extr.  G,Z 0,31 + .i, I), 1: 
Chl-Extr. 2 . 3  0,115 + (.I), 1.1, I;, 1-1. (I<) 

C'hf-.\lk-(3: 2)-Extr. 1 , X  0.09 i- ( r q ,  r-. s 
Chi-Xlk-(2: I)-Extr. 3.8 0.19 + Ii. L 
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Fig. 1-5 sintl Hfispiele WUJI  P a p i e ~ c h r o r n a / o ~ ~ r s ? ~ ~ ~ ~ t ~ ? ~ ~ ) .  :lusfiihrung absteigoncl nach fruhcrcn 
.ingaben [7:. Fig. 0 zeigt cln I~iinnschichtcliromatogranlln IS; auf Glnsplattc mit Si028).  nort nw 
keine Front eingezcichnet ist, wurck sic abtropfen gelassen. E n  twicklung tlcr Papiorct~rornato- 
glallllllr l l l l L  r \c*J"=-Lrcn~rrlu ,, U C I  _.UII.l_l~l.lr.l.C.I.., "a*-..*-..u -... ~ -I 

saure in Alk. Zurn Vcrgleich wurrlen die folgenden Stoffc verwcndet : Cph = Corotoxigcnin- 
rhamnosid atis Mallotirs ph i l ipp inemis  [ F ,  Dph = Coroglatrcig~nin-rhamnosid a m  XalEotus p k i -  
lip$inensis [2J. 11-Epi-sa = 11-Episarmentogcnin = Ilp-HvdroKv-tIigitoxjgcnin [9:, I k s  = Des- 
arogenin (XV) = 11-Oxo-digitoxigenin [lo]. Pa = I'achygenin [ l l j ,  Ou = Ouabain [IZ: und 
Sa = Sarrnentogenin (XITI) [13]. 

1 . - -.-:* 1n J _ ^ _  L T -,...,, -..,t,.- . ._ I . . .  -._ . . , ,  
< - - - - '  . 

4, Abkurzungcn vgl. Einleitung zum Espcr. Teil. 
j) Uicses Reagens [6J gibt mit allen Cardenoliden blauviolettc Flcckc ; Emplindlichkcit im l'clir. 

ctwa 0,Ol mg und bei direktem Tiipkln etwa 0,002 rng. 
") Kieselgel G Iiir Dunnschichtcliromatographie nacb STAHL, clcr Firnla E. >IERCK .-\.G.. Jlarm- 

stad t . 
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1'11 (R = H) Malloganin (P) 
F. 265-272' 
[+ Z9,4 Me] lo) 

[+  17,2 Chf-Mcl'O) 

Mallasid (I<) 
F. 268-275" 
i -  31,l N c  'OI 

1'111 (R = .ZC) F. 265-270' 

IX (R = r-Rhainnositlo-Rest) 

X ( R  = W) Pnnngenin XI11 (17 z H) Sarmentogenin 
F. 238-244* [+ 25,s M e j  F. 265-275' 

41 [ + 2 l , l  Me1 1131 [221 
SF\' (R = D-Digitalosido- 

Kcst) Sarnovid 

[+ fs.9 Me] [Z3j  

SI (R = L-Rharnnosido- 
Rest) I'anosid (1.) 
F. 274-271" F. 223-225a 
[- 32.4 MejIO) 

sidn-Rest) 
(;lucopanosid ( S )  
F. 225-221s" 
1- 33 ,O  Ye!1n) 

XI1 (K = Glucnsido-rhamno- 

SIT (R  = H) lksarogenin 

[+ 10,b Me,! LlU]  

S1.11 (K = H) Cancsccgcnin 
F. 252-253" F. 2ox-21an p s i  

SX'III (R = 4 - D e s o x y - ~ -  
XVI IR = .Ac\ F. 207-208" mlosido-Rest) 

I 

Can escdn 
1:. 192-1940 
[ + 4.6 Me] [I 3: 

IXe Forineln dcr neucn Stoffc V-IX sind bcwiescn [14:. Die Formcln S-XI1 s h d  auf Grund 
von .U~hauresultatrn und physjkalischen 13aten weitgehcnd gesichert, abcr ein vallig cindcutiger 
Bcwris fchlt nnch !14]. Die Zahlcn in langen eckigen Iilamrnrm gclwn die spez. Drcliung. f i i r  
Na-Licht in den vcrmcrkten LBsungsrnitteln an.  
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Trivialnamen (vgl. Tab. 2). Uber dieIionslitutionsermittlung wird spater berichtet C14j. 
Vorgreifend sollen die Resultate hier schon mitgeteilt werden, und die bisher 
ermittelten Strukturen sind in den Formeln V-XI1 wiedergegeben. Cenin D envies 
sich als 11-0x0-uzarigenin (V) ; es kann auch als 5wDesarogenin bezeichnet werden, 
da es sich vom bekannten Desarogenin (XV) [lo] nur durch Raumisomerie an C-5 
unterscheidet. Genin F wurde als Mallogenin bezeichnet; es handelt sich urn 118- 
Hydrosy-uzarigenin (VIZ). Glykosid K = Mallosid (IX) ist ein t-Rhamnosid des 
Mallogenins und Glykosid L = Panosid (XI) ist ein L-Rhamnosid eines weiteren neuen 
Genins, das wir als Fanogenin bezeichnen und das hochstwahrscheinlich die Struktur 
eines 11,9-Hydroxy-coroglaucigenins besitzt. Glykosid N = Glucopanosid (XII) ist 
ein Glucorhamnosid desselben Genins. Mit 8-Giucosidasen wird Glucopanosid (XII) 
in Glucose und Panosid (XI) gespalten. Da wir die Samen nach Fermentierung ana- 
lysierten, ist in unserern Material nur noch sehr wenig Glucopanosid (N) enthalten 

H BLVE7'1CA CH IMICA ACT a 

5 

Fig. 8.  1 R.-..llisou~lioiasspehlruna voii 3 - ~ - A c e l y Z - I / - o x o - u z a r i ~ e ~ i n  ( V  I ) ,  
je  ca. 1.1 rng fcst in IlBr (ca. 300 mg)*2) 

Kurvc R R  1 7 :  Prlpnrat bereitet durch .4cetylierung von 5'; ICurve K R  18: PrQ. bcrcitct <lurch 
Dchyclrierung \-on 3-O-Acet!.l-mallogc~i~ (VIIl)  [14] 

11) Aulgenornmcn von den Herren R. BUHRER und I<. LIEBL mit cinem PERKIx-ELMER-Z\vei- 
strahl-IR.-Spektrophotometcr, Model1 21 mit XaCl-Prisma. 

I*) Aufgenornmen von den Herren \V. SCHWAB und UH. SENN rnit cinem P E m m - E L ~ i E R - Z w e i -  
strahl-IR.-Gitter- Spektmphotomctcr, Modell 125. 
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gewesen. Kristallisat 3 von BISSET war identisch mit unserern Glykosid N (XII), 
wahrend sich seine Substanz A mit Uzarigenin als identisch erwies. Ein Glykosid, 
dem die Formel XVIII zugeschrieben wird (Canescein) ist von YUN-LUN & LOSCH- 
KAREw [15] aus E r y s k w n  canescelts isohert worden (vgl. auch MAKAREWITSCH [16]), 
nnd das zugehorige Genin (Canescegenin) ist bekannt 1151, doch sind die angegebenen 
Formeln XVII und XVIIl vermutlich noch unsicher. 

0 

Fig. 9. 2R.-A bsorptionsspcktrum VOA 3-0-Acelyl-desarogenin (X V I ,  5&Ve~bindung) zum Vergleich. 
0,8 rng fest in KBrIP) 

3 4  I I 7 8 9 P 13 A h p  U I5 

Fig. 10. ZR.-Absorptiowq5skWum von Mallogenilz ( V I I )  = Gens" F ,  
10 A 

1,4 mg fest in KBru) 

1 

Y 
I 1 r 1 I r 

3 4 5 6 7 I 9 10 It n 1 3 A i n ! ~ l L  1 

Fig. 11. IR.-Absorp#aonssPeklruln UOI 3-0-Acetyl-malllogenin ( V Z I I ) ,  
1.0 mg fest in KBrl1) 

21 
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Die Figuren 7, 8 und 10-14 geben die IR.-Spektren der neuen Stoffe. Zum Ver- 
gleich wurde in Fig. 9 auch dasjenige des mit VI isomeren 3-0-Acetyl-desarogenins 
gegeben. In Tab- 3 sind die Farbreaktionen mit 84-proz. H,SO, zusammengestellt. 

Aus$ihrusg dw Tvenntmgen. Dex Ather-Extrakt (enthaltend A, D und F) wurde 
an Also, chromatographiert, worauf sich A in Kristallen isolieren liess. D und F wur- 
den in amorphen Konzentraten erhalten und mit analagem Material aus dem Chloro- 

* 
wo 

> _ r  _. ' / _- 

1 1 I 1 I 

2 4 5 B 7 I ' J M ~  l2 1 3 a h p I L  

Fig. 12. ~ R . - A b s ~ 7 ~ g ~ o ~ s s ~ e k ~ ~ ~ m  van Mdlosid (IX) = Glykosid K, 
1,4 mg fest in KBrll) 

Fig. 13. IR.-Absovpfionsspektr~m w n  Panosid (XI) = Glykosid L ,  
1,5 mg fest in KBr") 



1-01.49, Fasc. Emile Cherhliez (1966) - S o .  36 

Tabelle 3. Furbreaktianen mil 84-proz. HpS041S)  nach angqegebemt Zeit in Minuten 

323 

Zeit D F 
11-0x0-uzarigenin Mallogenin Padogenin !141 
(Vi VII) (XI 

15" farblos hellgelb hellgelb 
1' hellgelb hellgelb gelb 
2' hellgelb gelb griinlichgelb 
5' hellgeIb dunkeigelb dunkelgelb 

10' hellgelb gelborange orangegelb 
20' hellgelb orange orangegelb 
30' hellgelb orangebraun orange 
60 farblos hellgriin dunkeIgelb 

120' farblos grungrau braungelb 

li I. N 
Mallosid (IX) Panosid (XI) Glucopanosid (XII) *) 

15'I 
1' 
2' 
5'  

10' 
20' 
30' 
60' 

120' 

farblos ~ ~ ~ 

hellbraun 
hellbraun 
hellbraun 
hellbrau ngel b 
hellbraungel b 
hellbrann 
hellbraun 
hellgau 

~ farblos 
hellgelb 
griinlichgelb 
hellgelb 
geelb 
gelb 
gelb 
geib 
gelb 

bellgelb 
griinlichgel b 
griinlichgelb 
griinlichgelb 
orange 
orange 
orange 
gelbgriin 
gelbgriin 

formextrakt vereinigt. Der letztere (enthaltend A, D, F und H) wurde zunachst an 
SiO, aufgetrennt, wobei sich die vier Stoffe in vier Konzentraten anreichern liessen. 
Diese wurden nochmals sorgfaltig an SiO,, bzw. A1,0, chromatographiert, worauf 
sich D, F und H in Kristauen isolieren liessen. Der Chloroform-Alkohol-[2 :l)-Extrakt 
lieferte nach Chromatographie an SiO, die krist. Glykoside K und L. Aus dem Chloro- 
form-AlkohoL(3 2)-Extrakt wurde in gleicheer Weise noch etwas krist. Glykosid L und 

TabelIe 4. Erhallefle Arrsbeuien sowie ScRBCzarng") der (muck Fevmmfierung) itz den Samen (2 kg) 
wirklich vorhavtdenen Mengen 

Stoff In Kristallen SchLtzung der 
isolierte Menge wirklich vorhandenen 
in rng Menge 

in m g  . in o/, 
- ~. 

A = Uzarigeiiin (I) 76 350 0,0175 
D = 11-0x0-uzarigenin (V) 21 35 0,0017 
F = Mallogenin (VII) 46 I Q O  0.005 

K = Mallosid (IX) 260 600 0.03 

N = Glucopanosid (XII)  - 35 0,0017 

H = Coroglaucigenin (111) 14 35 0,0017 

L = Panosid (XI) 600 2000 0,1 

") Ausfiihrung vgl. v. Euw & REICHSTEIN [24]. 
14) Rohe Schatzung auf Grund der erhaltenen Ausbeuten sowie der Starke der Flecke im Papier- 

chromatogramm. 
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eine kleine Menge Glykosid N amorph, aber papierchromatographisch rein, erhalten. 
Letzteres hatte Herr BISSET in grosserer Menge aus nicht fermentierten Samen iso- 
liert (seine Subst. B} und krist. erhalten. Zur weiteren Untersuchung wurde rohe Sub- 
stana 3 von BISSET durch ehe  Chromatographie an M,O, gereinigt und kristallisiert. 
Uber die erhaltenen Ausbeuten orientiert Tab. 4. Dort ist auch eine Schatzung der 
nach Fermentierung in den Samen wirklich vorhandenen Menge gegeben, Haupt- 
glykosid ist Panosid (L), das vermutlich zum grossen Teil bei der Fermentierung aus 
Glucopanosid (N) entstanden sein dudte. In frischen, nicht fermentierten Samen diirfte 
dagegen Glucopanosid (N) iibenviegen. 

Biologisclte Wirksamkeit. Die Herren Prof. CHEN und Dr. HENDERSON waren so 
freundlich, die Toxizitat von Mallosid (K) und Panosid (L) an der Katze zu priifen15). 
Die Ergebnisse sind aus Tab. 5 ersichtlich; danach handelt es sich bei Panosid (L) 
urn ein ausserst stark wirksames Glykosidla). Aber bereits die relativ hohe Toxizitat 
von Mallosid (K) ist auffallend. Mallogenin (VII) ist ein Raumisomeres des Samento- 
genins (XIII), das sich von diesem durch andere Konfiguration an C-5 und C-11 unter- 
scheidet . 5a-Sarmentogeninglykoside sind zwar bisisher nicht bekannt. In der Digi- 
toxigenin-Uzarigenin-Reihe ist es aber bekannt. dass der-Ubergang von der 5p- zur 
5a-Konfiguration mit einer erheblichen Erniedrigung der bidogischen Wirkung ver- 
bunden ist l7). In gleichem S h e  wirkt die Umkehrung des Asyrnmetriezentrurns C-11 
im Sarmentogenin, denn ll-e$i-Sarnovid [9] (mit ll,!l-Hydroxygruppe) ist erheblich 
weniger toxisch als Sarnovid (XIV)18). Es ist daher auffailend, dass Mallosid (IX), 
bei dem diese zwei an sich ungfinstigen Konfigurationen kornbiniert sind, wieder eine 
relativ starke Toxizitat besitzt. Die weitere Verstarkung der Wirksamkeit durch den 
Eintritt der zusatzlichen HO-Gruppe an C-19 irn Panosid (XI) ist nicht ohne Andogie : 
Glykoside des Coroglaucigenins (111) sind erheblich starker wirksarn la) als diejenigen 

Tabelle 5. Toxazildl van Mallosid uwd Pamosid an der Kufie, eurn Vergleich Euomonosrd 

Stoff Zahl der Geometrisches Mittel 
eingesetzten der letalen Dosis (MLD) 
Tiere bei intravenaser Infusion 

in rng/kg 

K = Mallosid (IX) 10 0,1654 f 0,0116 
L = Panosid (XI] 10 0,0761 & 0,0033 
Zum Vergleich : 
Evomonosid = Digi~oxigenin-cx-L-rhamnosid [26] 10 0,2784 f 0.0148 [27] 

~ ~ ~- ~~ ~~ 

16) Wir danken den Herren Prof. K. K. CHEN und Dr. F. G.  HENDERSON. Dep. of Pharmacology, 
Indiana University, School of Medicine, Indianapolis, Indiana. USA. auch hier bestens fiir die 
Uberlassung ihrer Kesultate (Brief vom 15. Okt. 19621. Die Bestimmung erfolgte nach friiher 
beschriebener Methode [Z]. 

16) ZORBACH st ol. [28] bexhrieben kfirzlich die Synthese des Strophanthidin-a-t-mannopyrano- 
sids. das nach CHEN & HENDERSON ein geometrisches Mittel der letalen Dosis von 0.069 mg/kg 
reigte und somit noch stfirker wirksam ist als Fanosid. 

17) 2. B. zeigt Digitoxigenin MLD 0,4591 [29], Uzarigenin 1,489 [25], Odorosid A (Digitoxigenin- 
8-D-diginosid) 0,1859 [27], Odorosid B (Uaarigenin-P-D-diginosid) 2.102 [25]. 

18) 11-egi-Sarnovid zeigt MLD 0,3984 1251, Sarnovid 0.1489 [30]. 
1s) Vgl. z. B. Frugosid (Corog~aucigenin-~-D-6-desoxyallosid) mit einem MLD-Wert von 0,1611 

[30] und Desglucocheirosid A (Uzarigenin-/%D-fucoid) mit 1,332 [31] (Isornerie im Zucker- 
teil verursacht erfahrungsgemiiss keine grosse Anderung des MLD-Wertes). 
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des Uzarigenins (I) ; in der 5b-Reihe ist der Unterschied merklich geringereO). Vgl. 
N a ~ h t r a g ~ ~ ) .  

Der eine von uns (K. D. X.) dankt dem JANE COFFIN CHmDs MEMORIAL FUND FOR MEDICAL 
RESEARCH, New Haven, Conn., USA, fur ein Stipendium. das ihm die -4usfiihrung dieser Arbeit 
in Easel ermoglichte. Ferner danken wir dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fur einen Beitrag 
an die Kosten diescr Arbeit sowie drm BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND AaBEIT in 
Bern fur einen Beitrag zur Beschaffung des Ausgangsmaterials. 

Experimenteller Teil 
Alle Smp. sind auf dem KoFLER-BIoc~ bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze in beniitz- 

ter Ausfiihrungsform bis 200' ctwa f 2", dariiber etwa f 3". Substansproben zux Bestimmung 
der Drehung und zur Aufnahme der UV.- und 1R.-Spektren wurden 1 Std. bei 0.02 TOIT und 60" 
getrocknet. zur Analyse 5 Std. bei 110' und 0,Ol Torr iiber P,O,. ubliclie Aufarbeitung bedeutet : 
Aufnehmen in Chf-Ae-(1 : 3), Waschen mit 2 N HCl, 2 ii Na&O, und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, 
und Eindampfen im Vakuum. Ausfuhrung der Adsorptionschromatagraphie an AI,O,*') oder 
SiO,") nach der Durchlaufmethode 1341. 

Abkiirmngen: Ac,O = Acetanhydrid, AcOH = Eisessig, -4e = Diathylather, .41k = Atha- 
no]. An = Aceton, Be = Benzol. Bu = n-ButanoI, Chf = Chloroform, Dchr = Diinnschicht- 
chromatograrnm(e), Fmd = Formamid, Fr. = Fraktion(en), Me = Methanol, Mek = Methyl- 
athyl-keton, ML = eingedampfte Mutterlauge, Pchr = Papierchromatogramm(e) und Papier- 
chromatographie, Pe = PetrolatherFTiif =-TetEhydrofuran, To = Toluol, W = Wasser. Ver- 
hdtniszahlen bedeuten immer das Verhaltnis der Vohmina. 

Extraktion der Samen und Vortrennung der Extrakte. - 2 kg Samen (Probe b) wurden irn 
Januar 1962 genau wie bei M .  philappisensis [Zj extrahiert; Ausbeute vgl. Tab. 1; auffallend 
ist die geringe Menge an fettem h (Pe-Extr.) im Vergleich zu M. phi6ipflPinensis. 

Tremmwg des AtlC8?-Ex#rakis. Die 6,2 g Material wurden an 180 g A&O, (Akt. 11) chromato- 
graphiert (vgl. Tab. 6). 

Tabelle 6. Chromatographie von 6,2 g Ae-Exir. an 180 g Al& 

Eindampfriickstand 
-~ 

Fr. -Nr . Eluiermittel roh KEDDE-R. s, Kristalle, bzw. 
(je 500 ml) Menge bzw. Flecke . weitere 

in mg im Pchr. Verarbeitung 

1 -3 Be-Chf-(4: 1) 1776 - - 
4-6 Be-Chf-(3 : 2 )  €459 - - 

- 7 Be-Chf-j1:3) 171 + 

12 Cbf 23 (F, D) 
13-14 Chf-Me-(99: 1) 119 F 

15 Chf-Me-(99: 1) 37 i 
16-18 Chf-Me-(95 : 5) 152 - - 

&9 Be-Chf-(l: 3) zia A. (D) 74 mg A, Smp. 220-235" 
10-11 Chf 83 Do (A) mit Chf-Extr. getrennt 

chromatogr. I an - 

- - 19 Chf-Me-(1 : 1) 109 

Total 4,147 g 

Vgl. z. B. Theveneriin (Cannogenol-a-L-thevetosid) , MLD 0,1141 [32] und Neriifolin (Digitoxi- 
genin-a-L-thevetosid), MLD 0,1961 [33]. 
A1,0, ~WOELMI neutral, eingestellt auf die gewiinschte Aktivitat. 
Kieselgel (IMERCKI),  0,054.2 mm. zur Chromatographie. 
Nachtrag bei der Korrektur: K. KIKUCHI t K. K. CHEN, J.  Fharmacol. & Exper. Therap. 746, 
365 (1964): Chem. Abstr. 62, 11027 (1965). fanden als MLD fur Rhodexin (= Sarrnento- 
genin-a-L-rhamnosid) einen Wert van 0,1059 f 0,0028 rnglkg. Der Stoff ist also wie erwartet 
noch etwas st5rker wirksam ala Mollosid IX.  
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Fr. 12-14 (140 me) wurden an 2 g SiO, chromatographiert. Mit Chf wurden 30 rng KEDDE- 
negatives Material erhalten (verworfen). Fr. 11-20 (44 mg, eluiert mit Chf-Me-(99: 1)) enthielten 
D und wenig A. Die Fr. 21-34 (30 mg, eluiert mit Chf-Me-(BB:Z)) enthielten F und wurden zur 
Gewinnung des Acetylderivats verwendet (siehe unten). 

Trcammg des Chloroform-Extrakis. Die 2,3 g Material wurden an 200 g SiO, chromatographiert 
(vgl. Tab. 7). 

Tabelle 7. Chvomatag~+it o m  2.3 g Chf-Ex#v. an 200 g SiO, 

Eindampfriickstand 

Frak- Eluiermittel roh KZDDE- R. bzw . Weitere Verarbeitung 
tions-Nr. (je 100 ml) Menge Flenke im Pchr. 

in mg 

1- 5 Chf 28 - - 
6-12 Chf-Me-(W : 1) 141 - - 
13-15 Chf-Ne-(98: 2) 57 
16-17 Chf-Me-(98: 2) 71 5 - 
18-24 Chf-Me-(95 5) 527 ('4) 
25-26 Chf-Me-( 9:l)  85 D an SiO, chromatogr. 
27-28 Chf-Me-( 9: l )  98 F 46 mg Krist. 
29-30 Chf-Me-( 9:I)  64 F, I.3 
31-36 Chf-Me-( 9:l) 116 H an AI,O, chromatogr. 
3742 Chf-Me-( 8:2) 123 H, K 
43-48 Chf-Me-( 1:l) 268 - I 

49-53 Me 266 

- - 

- 

-~ - 

- 

- - 

Total 1,844 g 

Die Fr. 25-26 (Tab. 7) wurden mit Fr. 9-11 von Tab. 6 vereinigt und nochmals an 140 g SiO, 
chromatographiert (mit 5% Me in Chf). Die KEDDE-positiven Anteite (35 mg) gaben aus Me 21 rng 
krist. 11-0x0-uxarigeain (D]+ Smp. 252-262". 

Die Fr. 27-28 (Tab. 7) gaben aus Me 46 rng krist. Mallogenin (F), Smp. 265-272". 
Die Fr. 31-36 (Tab. 7) wurden in 5 rnl Me aufgenommen, wobei 20 mg KEDDE-negatives 

Material ungellist blieb. Die lljalichen Anteile (96 mg) wurden an .41,0, fAkt. 111) ChTOmatOgra- 
phiert. Die mit Chf-Me"(95 : 5) eluierbaren Anteile (43 mg) gaben a m  Chf 14 rng krist. Coroglau- 
cigenin (H), Smp. 222-232'. 

Trenenung &s ChZo~ofo~rn-Alkohol-(2:~)-Exl~akt~.  Die 3,8 g Material wurden an 200 g SiO, 
chromatographiert (vgl. Tab. 8). 

Tabelle 8. Chromatographie uon 3,8 g Chf-Alk-(Z:I)-Exttr. an 200 g SiO, 

Eindampfriickstand 
~ ~ 

Frak- Eluiermittel roh KEDDE-R. bzw. KristaIle 
tions-Nr. (je 100 mI) Menge F'Iecke im Pchr. .- -x  0 

1- 9 Chf-Me-( 9 : l )  312 I 

10-18 Chf-Me-( 9 : l )  670 K 
19-20 Chf-Me-( 9:l) 20 - 
21-31 Chf-Me"(85: 15) 1567 L 
32-33 Chf-Me-(85 : 15) 34 f 
34-38 Chf-Me-( 3 : l )  124 - 
3 9 4 3  Chf-Me-( 1:l) 161 - 

- 
260 mg Krist. 

450 mg Krist. 
- 

- 
- 

Total 2,888 g 
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Die Fr. 10-18 (Tab. 8) gaben aus Me-Ae total 260 mg krist. Mallosid (K), Smp. 268-275". 
Die Fr. 22-31 (Tab, 8) (total 1560 rng) gaben aus Me-Ae insgesamt 450 mg krist. Panosid (L). 

Trennmg ues Chloroform-AIkohol-(3!2)-Ert~akts. Die 1,8 g Material wurden an 100 g sio, 
Smp. 276277". 

chromatographiert, vgl. Tab. 9. 

Tabelle 9. Chromafographie yon 7 ,Y g Cfif-AEk-(S:Z)-Exfrakl 

Eindampfriickstand 

KEDDE-R. bzw. Kristalle Frak- Eluierungsmittel roh 
tions-Nr. (je 50 rnl) Menge Flecke im Pchr. 

in mg 

1- 9 Chf-Me-( 9: l )  190 - - 
10-13 Chf-Me-(85:15) 32 K - 
14-23 Chf-Me-(85: 15) 427 L Krist. 
24-27 Chf-Me-( 8:Z)  130 L, N 
28-34 Chf-Me-( 8:2) 137 N 
35-39 Chf-Me-( 3 : l )  24 - - 
40-42 Chf-Me-( 1 : l )  47 - 

4 3 4 6  ~ Me- 100 I 

I 

- 

- 
~ 

Total 1,087 g 

Beschreibung der iaofferten Stoffe. - A = Uzarigeflin (I). Aus Me-Ae farblose Prismen, 
Smp. 220-235", [a]g = +14,5" & Z0 (c = 1 in Alk). Nach Farbreaktionen, Pchr (System von 
Fig. 1 )  sowie Diinnschichtchromatogramm (kthylacetat). UV.- und IR.-Spektrum identisch rnit 
authentischem Uzarigenin sowie rnit Subst. A von BESET. 

Das 0-Acefylderilral gab aus M e  farblose Kristalle, Smp. 258-263", [u]g = +4,4" f 3' (c = 
0,75 in Chf). Nach Mischprobe, Farbreaktion und IF&.-Spektrum identisch rnit authentixhem 
3-0-Acetyl-uzarigenin (11). 

D = 77-Oxo-wurigetzin = Pvap. KR-6 ( V ) .  Aus Me-.4e farblose Kristalle, Smp. 252-262', 
[a]: = +37,8O f 4' (c  = 0.52 in Me). Das UV.-Spektrum (Nr. 3828 in Alk) zeigte neben dem 
Maximum des Butenolidringes (Tab. 2) bei 280-300 nm noch eine Schulter (IOgE = co. 2,3). I m  1R.- 
Spektrum [Nr. 3627, fest in KBr, vgl. Fig. 7) war neben dem starken Maximum des Butenolid- 
ringes bei ca. 5.74 p noch ein zweites starkes Maximum bei 5,89 p sichtbar (entspr. 6-Ring-Keton). 
Irn Papierchromatogramm (Fig. 2) zeigte D erwartungsgernks eine etwas kiirzere Laufstrecke als 
die entsprechende 58-Verbindung (Desarogenin). 

3 - 0 - A c e # ~ l - 7 7 - u r o - ~ ~ r i g e n i n  = Pvt2p. KR-17 ( V I ) .  5 mg 11-0x0-uzarigenin wurden mit 
0.1 ml abs. Py und 0,08 ml Ac,O 16 Std. bei 2O"stchengelassen. Die abliche Aufarbeituggab 5.5 mg 
neutrales Rohprodukt. Aus An-.4e 3,5 mg farblose Kristalle, Smp. 275-278". Nach Mischprobe 
und 1R.-Spektren (Nr. 3835 und 3691, vgl. Fig. 8) identisch mit .4nalysenpraparat, bereitet aus 
3-0-.4cetyl-rnallogenin mit CrO, [14]. 

F = MaUogenin = 1 I,4-Hydroxy-uzarigenin = Prdp. XR-3 [ V I I ) .  Aus Me-Ae farblose Pris- 
men, Smp. 265-272". [a]b  = + 29.4' f 3" (c = 0,79 in Me). UV.-Spektrum (Nr. 3758) v~1.  Tab. 2. 
nacn iK.-speKtrum (Nr. 53bY In KBr, vgl. kig. 10) lagen die iiblichen Butepolidbanden bei 3,23; 
5.61; 5,75 und 6,16 p. Trocknnung zur Analyse gab 10% Gewichtsverlust. 

C,H,05 (390.50) Ber. C 70,73 H 8.78% Cef. C 70,81 H 8.90% 
3-0-Acelyl-mallogenkn = Pvap. KR-15 ( V I I I ) .  Acetylierung wie oben. Aus Chf-Me-Ae farb- 

lose Flattchen, Smp. 265-270". [m]: = + l 7 , Z o  -& 4" (E = 0,61 in Chf-Me-(9:1)). 
H = Coroglaucigmin (111). Aus Chf farblose Kristalle, Smp. 222-232". [u]E = + 25,4' f 4" 

(c = 0.56 in Me). Nach Mischprobe. Pchr, Dchr und IR.-Spektrum (Nr. 3633) identisch mit au- 
thentischem Materiat. 

K = Mallmid = Prep. KR-71 ( I X ) .  Aus Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 268-275". [a$ = 
- 31, l"  & 2' (c = 0.90 in Me). FEIcL-Test auf Zucker positiv {orange). 1R.-Spektrum (Nr. 3691, 
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rg1. Pig. 12) zeigt keine zusiitzliche Ketobande eines 6-Ring-Ketons. Trocknung zur Analyse gab 
..5% Gewichtsverlust. 

C,,H,Ov (536.64) Ber. C 64,W H 8.26% Gef. C 64,94 H 8.52% 
L = Panosid = Pya$. KR-12 (XI). Aus Me-Ae farblose diinne Nadeln, Smp. 274-277'. 

El3  = - 32,4" f: 3" (c  = 0,80 in Me). FEIGL-Test positiv (orange). Irn 1R.-Spektrum (Nr. 3694, 
.gl. Fig. 13) keine zusltzliche Ketobande sichtbar. Trocknung zur Analyse gab 1,6% Gewichts- 
rerlust. 

C,oH,O, (552,64) Ber. C 63.02 H 8.03% Gef. C 62,98 H 8.24% 
N = Glwopavzostd = BISSET'S Substans B = Pv&. KR 10 ( X I I ) .  Das Material aus dom Chf- 

Uk-(3 :2)-Extrakt kristallisierte nicht. Es zeigte im Pchr bei Entwicklung mit KEDDE-ReagenS6) 
iur den Fleck N mit gleicher Laufstrecke wie Subst. B von BISSET, enthielt aber noch KEDDE- 
regative Verunreinigungen. Dagegen Less sich die Substanz aus roher Subst. B von BISSET (zu 
a. 80% rein) nach Chromatographie an A1,0, rein und krist. gewinnen. 60 m g  rohe Subst. B 
vurden an 2 g A1,0, Akt. 111 chromatographiert. Mit  Chf-Me-W-(1:8:1) wurden 50 mg rohes 
klucopanosid erhalten. Aus feuchtem Me-Ae 30 mg farblose Kristalldrusen, Smp. 225-228'. 
x]g = -33.0' f 3" ( E  = 0,82 in Me). UV.-Spektrum vgl. Tab. 2. Im 1R.-Spektrum (Nr. 3681, 
.gl. Fig. 14) ist keine zudtzliche Ketogruppe sichtbar. Trocknung tur Analysegab 1,7% Gewichts- 
perlust. 

C,,H,,O,, (714,78) Ber. C 58.81 H 7,61% Gef. C 5 8 3  H 7.86% 
Fwmeniativev A bbazc VOA Glucapamsid ( X I I ) .  6 mg Glucopanosid (amorph, papierchromato- 

raphisch rein) wurden mit 15 rng Schneekenfelment-TrockenprZiparat [35] in-1 ml Wasser. das 
')!, Essigshre enthielt, und einem Tropfen Toluol 3 Tage verscldossen bei 35" stehengelassen. 
Iierauf zeigte das Material auf der Diinnschichtplatte (khylacetat) sowie im Pchr (To-&-(+: 1)/ 
V ,  15 Std.) genau gleiche Laufstrecken wie Panosid (L). 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THOMMEN irn Mikrolabor unseres Instituts ausge- 
iihrt. 

SUMMARY 

From the seeds of Mdlotncs ~anicddus 7 crystalline cardenolides (A, D, F, H, K, 
-, N) have been isolated after fermentation. A, D, F and H are aglycones and K, L, N 
)roved to be glycosides. A and H are known substances and have been identified as 
izarigenin and coroglaucigenin respectively. The 5 other substances proved to be 
iew and have been named as foIlows: D = 11-0x0-uzarigenin, F = mallogenin, K = 

nalloside, L = panoside, and N = glucopanoside. The last mentioned has been de- 
Faded to panoside (L) by snail enzyme. Investigations on their structures will be 
eported in a forthcoming paper. Institut fur Organkche Chemie 

der Universitat Base1 
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37. Uber Reaktionen der Butaan-l,2,3,4-TetracarbonsPure 
von H. Hopff und R. v. Rutte 

(8. X. 65) 

Durch die DIELS-ALDER'Sche Synthese [l] ist die ci~-A~-Tetrahydrophtalsaure 
ein leicht zugangliches Zwischenprodukt geworden, das sich mit 50-proz. Salpeter- 
same in guter Ausbeute zur niedrigschmelzenden 3utan-l12,3, 4-tetracarbonsaure 
oxydieren Iasst 12J. Mit dieser baure haben wir Ioigenue Xeakciurith & L ~ ~ ~ & L L  i .  

A. Sydkese des 2,2'-DivZnyE-5.5'-bis-l, 3 - d ~ o x a c y c l o ~ e ~ ~ a ~ ~ ~ s  (111). Der Butan- 
1,2,3,4-tetracarbonsaure-tetraathylester (I) wurde van BAILEY Sr NIELSEN 131 mit 
Lithiumaluminiurnhydrid zu 1,2,3,4-Tetramethylolbutan (11) reduziert. Seine Dar- 
stellung gelang aber nur iiber das Tetraacetat, welches bei der Hydrierung des Esters 
in Gegenwart von Essigsaureanhydrid entsteht. Das Acetat wurde anschliessend zu 
I1 verseift. Die direkte IsoLierung des Tetraallcohols I1 nach der Reduktion gelingt 
nach unseren Versuchen durch Zerstorung des Metailkornplexes in neutralem Medium ; 




