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36. Die Cardenolide der Samen von Mallotus paniculatus
MULL.-ARG. (Euphorbiaceae)
Glykoside und Aglykone, 272, Mitteilung?)
von K. D. Roberts?), Ek. Weiss und T. Reichstein
(8. X. 65)

Vor einiger Zeit wurde berichtet (2], dass die Samen von Mallotus philippinensis
Jardenalidglykoside enthalten. Wie uns Herr BissET mitteilte, fand er solche Stoffe
wch in Mallotus paniculatus und konnte zwei davon auch in Kristallen isolieren
Subst. A und B, Identifizierung siehe unten}. Mit seinem Einverstindnis haben wir
lic Pflanze analysiert?).

Beschaffung des Ausgangsmaterials. 3,7 kg frische Samen (Probe b) sandte uns
{err BisseT3). Sie wurden im November und Dezember 1961 gesammelt «on waste
round near our Department» und erreichten uns am 29. Dezember 1961 in ausge-
eichnetem Zustand. Herr BisseT sandte uns noch weitere 2,1 kg ilterer Samen
Probe a, gesammelt im Jahre 1959 am gleichen Ort), die aber noch nicht untersucht
rurden.

Extraktion und Vorirennung der Extrakte. 2,0 kg der frischen Samen (Probe b)
rurden genau wie bel Mallolus philippinensis beschrieben [2] gemahlen, entfettet,

) 271. Mittcilung: R. BERTHOLD ¢/ al. [1].

I Felinw of Trer Taww Cnwers Ceeeoes Momeonzon 70, Lo Slesicas Dueskakun, NeW HEVen,
Conn., USA. )

) Wir danken Herrn N, G. BisseT, damals Dep. of Chemistry, Jalan Sultan, Petaling Jaya,
Kuala Lumpur, Malaya, auch hier bestens fiir seine wertvollen Angaben und die Uberlassung
von Material. Ausser iiber Maliotus philippinensis scheint es wenig Literatur iiber chemische
Untersuchungen an Vertretern der Gattung Mallotus zu geben. Herr Bisset (Brief vom
20. Dezember 1961) nannte uns die folgenden: Nach GrESHOFF [3] enthalten die Blitter von
Mallotus blumeana MIULLER-ARG. (sub Plagianthera oppositifolic Reicus. e ZorL., ¢Tjalik
angin#) ein scharfes giftiges Harz, auch Gerbstoff und Spuren Alkaloide. Einige Angaben fin-
den sich bei BurkiLL [4] und bei HEYNE [3). Nach BURkILL [4] wird . pariculatus von den
Eingeborenen medizinisch verwendet.
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fermentiert und weiter extrahiert (chne Pbh{OH},-Behandlung). Erhalten wurde die
in Tab. 1 genannte Ausbeute. Bei der Priifung in Papierchromatogrammen (Fig. 1-5)
sowie in Diinnschichtchromatogrammen (vgl. Fig. 6} liessen sich 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). A, D, Fund 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 = Coroglaucigenin (ITI), mit be-
kannten Cardenoliden identifiziert werden. Die weiteren waren neu; sie erhielien

Tabelic 1. A usbeute an rohen Extrakien aus 2 kg Samen

Art des Extrakts?) Ausbeute KEDDE- Flecke im Pchr
ing in?%; Reaktion?)
Pe-Extr. 39 1,95 -
Ac-Extr. 6,2 0,33 + ADF
Chi-Extr. 2,3 1,115 -+ (A), 1L T, HL (IX)
Chi-Alk-(2:1)-Extr. 3.8 0,19 + K, L
Chf-Alk-{3:2)-Extr. 1.8 0,09 + (K), L. N
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Fig. 1-5 sinl Beispiele von Papierchromalogramment). Austithrung absteigend nach fritheren
Angaben {77, Fig. 6 zeigt ein Diinnschichtchromatogramm (8; auf Glasplatte mit Si0),%). Dort wo
keine Front emgezctchm.t ist, wurde sie abtropf&n gelassen. Entwicklung der Papicrchromato-

Ih W B 'I".~.'l .\1,-- Haoaw

RIALLNE Uit Reoos-Diagous §, di Daeos bsichickevaloge s St gpTong
siare in Alk. Zum Vergleich wurden dic folgenden Stoffe \er\wndet Lph = Corotoxlgcmn-
rhamnosid aus Mallotus philippinensis [27, Dph = Coroglaucigenin-rhamnosid aus Mallotus phi-
lippinensis (2], 11-Epi-sa = 11-Episarmentogenin = 11f-Hydroxy-digitoxigenin [9, ldes = Des-
arogenin (XV} = 11-Oxo-digitoxigenin 107, Pa = Pachyvgenin [11], (Ju = Ouabain [127 und
Sa = Sarmentogenin (X111} [13].

4

Abkirzungen vgl. Einleitung zum Expoer. Teil.

Dieses Reagens [6] gibt mit allen Cardenolidlen blanviolette Flecke; Emplindlichkeit im Pchr.
etwa 0,01 mg und bei direktem Tipfeln etwa 0,002 mg.

Kieselgel G liir Diinaschichtchromatographie nach StanL, der Firma . Merck A.G., Darm-
stadt.
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. 265-272° [. 238-244° {4+ 25,8 Me] F. 265-275°
[+ 29,4 Me]lY) M43 [+ 21,1 Mej {13] [22]
VIII (R = Ac) F. 265-270° XI (R = L-Rhamnosido- XFV (R = p-Digitalosido-
[417,2 Chf-Me]1® Rest) Panosid (L.] Rest) Sarnovid
IX (R = r-Rhamnosido-Rest) F.274-277° F.223-225°
Mallosid (K) [-32,4 Me]™) [+ 6.9 Me] [23]
F. 268-275° XII {R = Glucosido-rhamno-
[— 31,1 Mecll% sido-Rest)
Glucopanosid (N)
F. 225-228°
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XV {R = H} Desarogenin XVIT (R == H) Canescegenin
F, 252-253° F. 20R-210° [15}
[+10.6 Mej [1U] XVIIT (R = 6-Desoxy-D-

XVI (R = Ac) F. 207-208° gulosido-Rest)
{+18,2 An] [10] Canescein
I7, 192-194°

[+ 4.6 Me] [137

Ilie Formeln der neucn Stoffe V-IX sind bewiesen [14]. Die Formeln XN-XIT sind auf Grund
von Abbauresultaten und physikalischen Daten weitgehend gesichert, aber ein vollig eindeutiger
Bewreis fehlt noch (141, Die Zahlen in langen eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir
Na-Licht in den vermerkten Losungsmitteln an.

10y Exper. Teil dieser Arbeit.



320 HELVETICA CHIMICA ACTA

Trivialnamen (vgl. Tab. 2). Uber die Konstitutionsermittlung wird spiter berichtet {143,
Vorgreifend sollen die Resultate hier schon mitgeteilt werden, und die bisher
ermittelten Strukturen sind in den Formeln V-XII wiedergegeben. Genin D erwies
sich als 11-Oxo-uzarigenin (V); es kann auch als 5x-Desarogenin bezeichnet werden,
da es sich vom bekannten Desarogenin {XV) [10] nur durch Raumisomerie an C-35
unterscheidet. Genin F wurde als Mallogenin bezeichnet; es handelt sich um 114-
Hydroxy-uzarigenin (VII). Glykosid K = Mallosid {IX) ist ein L-Rhamnosid des
Maliogenins und Glykosid L = Panosid (X1I) ist ein 1.-Rhamnesid eines weiteren neuen
(senins, das wir als Panogenin bezeichnen und das hdchstwahrscheinlich die Struktur
eines 118-Hydroxy-coroglaucigenins besitzt. Glykosid N = Glucopanosid (XII) ist
ein Glucorhamnosid desselben Genins. Mit 8-Glucosidasen wird Glucopanosid (XII)
in Glucose und Panosid (XT) gespalten. Da wir die Samen nach Fermentierung ana-
Iysierten, ist in unserem Material nur noch sehr wenig Glucopanosid (N) enthalten
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Fig. 7. IR.-Absorptionsspekivum von [1-Oxo-uzarigenin (V) = Genin D,
1,0 mg fest in KBr (ca. 300 mg)1%)
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Fig. 8. I R.-Absorplionsspekivum von 3-O-Acelyl-T1-0xo-uzarigenin (V I,
je ca. 1,1 mg fest in KBr {ca. 300 mg)!%)
Kurve KR 17: Priparat bereitet durch Acetylierung von V; Kurve KR 18: Prap. bereitet durch
Dehydrierung von 3-O-Acetyl-mallogenin (VI {14]

1) Aufgenommen von den Herren R. BUHRER und K. LIEBL mit cinem PERKIN-ELMER-Zwei-
strahl-IR.-Spektrophotometer, Modell 21 mit NaCl-Prisma.

13y Aufgenommen von den Herren W. ScHwaB und CH. SENN mit einem PERKIN-ELMER-Zwei-
strahl-1R.-Gitter- Spektrophotometer, Modell 125,
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gewesen. Kristallisat B von BisseT war identisch mit unserem Glykosid N (X1I),
wiihrend 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 Erysimum canescens isoliert worden (vgl. auch MAkAREwITSCH [16]),
nnd das zugehérige Genin {Canescegenin) ist bekannt [15], doch sind die angegebenen
Formeln XVII und XVIII vermutlich noch unsicher.
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Fig.9. IR.-Absorptionsspektrum von 3-0-Acetyl-desarogenin (X VI, 5B-Verbindung) sum Vergleick,
0,8 mg fest in KBr1®)
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Fig. 10. IR.-Absorptionsspektrum von Mallogenin (VII) = Genin F,
1,4 mg fest in KBrl)
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Fig. 11. TR.-Absorptionsspektrum von 3-O-Acetyl-mallogenin (VIII),
1,0 mg fest in KBrli)
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Die Figuren 7, 8 und 10-14 geben die IR.-Spekiren der neuen Stoffe. Zum Ver-
gleich wurde in Fig. 9 auch dasjenige des mit V1 isomeren 3-O-Acetyl-desarogenins
gegeben. In Tab. 3 sind die Farbreaktionen mit 84-proz. HyS0, zusammengestell{.

Ausfiihrung dev Trennungen. Der Ather-Extrakt (enthaltend A, D und F) wurde
an Al,O, chromatographiert, worauf sich A in Kristallen isolieren liess. D und F wur-
den in amorphen Konzentraten erhalten und mit analogem Material aus dem Chloro-

wo
- . L
Ll | g
£ - - vj o
% sl - 2 88 3, R WY
v AR AR X 5 .
i gy CFRAE Ry |
< I P, AATE-C-N
A Lg | g RIER g g® B+ o 3
a . < .,-‘\/' F g B e
oo 4§ o
2oF ;b o
L3 §°"\A\‘ ! %
o v kv Mallasid  15,6,62
0 T T T y— 1 T T T T =T T 3
3 4 [ [ ¥ [ 9 0 n u Vainp 1 )
Fig. 12. IR.-Absorptionsspektrum von Mallosid (I1X) = Glykosid K,
1,4 mg fest in KBrll
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Fig. 14. IR.-Absorptionsspektrum von Glucopanosid (X 11} = Glykosid N9},
1,0 mg fest in KBrid)
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Tabelle 3. Farbreaktionen wmit 84-proz. HyS0,%%) nach angegebener Zeit in Minuten

Zeit D F
11-Oxo-uzarigenin  Mallogenin Panogenin [14]
W} (VI (X)
157 farblos hellgeib hellgeib
1’ hellgeib hellgeib gelb
2° hellgelb gelb griinlichgelb
3 hellgeib dunkelgelb dunkelgelb
107 hellgelb gelborange orangegelb
207 hellgelb orange orangegelb
30 hellgelb orangebraun orange
60’ farblos hellgriin dunkelgeib
120¢ farblos griingrau braungelb
K L N
Malosid {I1X) Panosid {XI) Glucopanosid (XII)?)
5" farblos farblos hellgelly
1’ hellbraun - hellgelb griinlichgelb
VA hellbraun griinlichgelb griinlichgelb
5 hellbraun hellgelr griinlichgelb
107 heilbraungelb gelb : orange
20° hellbraungelb gelb orange
307 helibraan gelb orange
60° hellbrann gelb gelbgriin
120’ heligrau gelb gelbgriin

formextrakt vereinigt. Der letztere (enthaltend A, D, F und H) wurde zunichst an
Si0, aufgetrennt, wobei sich die vier Stoffe in vier Konzentraten anreichern liessen.
Diese wurden nochmals sorgfiltig an Si0,, bzw. ALO, chromatographiert, worauf
sich D, F und H in Kristallen isolieren liessen. Der Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt
lieferte nach Chromatographie an Si0O, die krist. Glykoside K und L. Aus dem Chloro-
form-Alkohol-{3:2)-Extrakt wurde in gleicher Weise noch etwas krist. Glykosid L. und

Tabelle 4. Evhaltene Ausbeuten sowie Schifzung'?) der (nach Fevmentierung) in den Samen (2 kg)

wirklich vorhandenen Mengen

Stoff

In Kristallen
isolierte Menge

Schitzung der
wirklich vorhandenen

in mg Menge

in mg . in %
A = Uzarigenin (1} 76 350 90,0175
D = 11-Oxo-uzarigenin (V) 21 35 0,0017
F = Mallogenin (VII) 46 100 0,005
H = Coroglaucigenin (III) 14 35 0,0017
K = Mallosid {IX) 260 600 0,03
L = Panosid (XI} 600 2000 0,1
N = Glucopanosid (X1I) — 35 06,0017

13y Ausfilhrung vgl. v. Euw & REIcHSTEIN [24].
) Rohe Schitzung auf Grund der erhaltenen Ausbeuten sowie der Stirke der Flecke im Papier-

chromatogramm.



324 HELVETICA CHIMICA ACTA

eine kleine Menge Glykosid N amorph, aber papierchromatographisch rein, erhalten.
Letzteres hatte Herr BisseT in grésserer Menge aus nicht fermentierten Samen iso-
liert {seine Subst. B} und krist. erhalten. Zur weiteren Untersuchung wurde rohe Sub-
stanz B von BisseT durch eine Chromatographie an Al,O, gereinigt und kristallisiert.
Uber die erhaltenen Ausbeuten orientiert Tab. 4. Dort ist auch eine Schitzung 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 diirfte. In frischen, nicht fermentierten Samen diirfte
dagegen Glucopanosid (N) iiberwiegen.

Biologische Wirksamkett. Die Herren Prof. CHEN und Dr. HENDERSON waren 5o
freundlich, die Toxizitdt von Mallosid (K} und Panosid (L) an der Katze zu priifen13).
Die Ergebnisse sind aus Tab. 5 ersichtlich; danach handelt es sich bei Panosid (L)
um ein dusserst stark wirksames Glykosid16). Aber bereits die relativ hohe Toxizitit
von Mallosid (K) ist auffailend. Mallogenin (VII) ist ein Raumisomeres des Sarmento-
genins (XIII), das sich von diesem durch andere Konfiguration an C-5 und C-11 unter-
scheidet. Sa-Sarmentogeninglykoside sind zwar bisher nicht bekannt. In der Digi-
toxigenin-Uzarigenin-Reihe ist es aber bekannt, dass der Ubergang von der 58- zur
Su-Konfiguration mit einer erheblichen Erniedrigung der biologischen Wirkung ver-
bunden ist%). In gleichem Sinne wirkt die Umkehrung des Asymmetriezentrums C-11
im Sarmentogenin, denn 11-gpi-Sarnovid (9] {mit 118-Hydroxygruppe} ist erheblich
weniger toxisch als Sarnovid (XIV)1). Es ist daher auffallend, dass Mallosid (I1X),
bei dem diese zwei an sich ungtinstigen Konfigurationen kombiniert sind, wieder eine
relativ starke Toxizitit besitzt. Die weitere Verstirkung der Wirksamkeit durch den
Eintritt der zusitzlichen HO-Gruppe an C-19 im Panosid (XI) ist nicht ochne Analogie:
Glykoside des Coroglaucigenins (111} sind erheblich stirker wirksam!?) als diejenigen

Tabelle 5. Toxizitdt von Mallosid und Panosid an der Kalze, zum Vergieich Evomonosid

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

in mgfkg

K = Mallosid (IX)} 10 0,1654 4+ 0,0116

L = Panosid (XI) 10 0,0761 4+ 0,0033

Zum Vergleich:

Evomonosid = Digitoxigenin-«-L-thamnosid [26] 10 0,2784 + 0,0148 [27)

18) Wir danken den Herren Prof. K. K. CueN und Dr. F. G. HENDERSON, Dep, of Pharmacology,
Indiana University, School of Medicine, Indianapolis, Indiana, USA, auch hier bestens fiir die
Uberlassung ihrer Resuitate (Brief vom 15. Okt. 1962). Die Bestimmung erfolgte nach frither
beschriebener Methode [25].

18) ZorpacH ef al. [28] beschrieben kiirzlich die Synthese des Strophanthidin-g-1.-mannopyrano-
sids, das nach CuEr & HENDERSON ¢in geometrisches Mittel der letalen Dosis von 0,069 mg/kg
zeigte und somit noch stirker wirksam ist als Panosid.

1%y Z, B. zeigt Digitoxigenin MLD 0,4591 [29], Uzarigenin 1,489 [25], Odorosid A (Digitoxigenin-
B-p-diginosid) 0,1859 [27], Odorosid B {Uzarigenin-f-p-diginosid) 2,102 [25].

) 11-epi-Sarnovid zeigt MLD 0,3984 [25], Sarnovid 0,1489 [30].

19 Vgl. z. B. Frugosid {Coroglaucigenin-fi-p-6-desoxyallesid) mit einem MLID-Wert von 0,1611
[30] und Desglucocheirosid A (Uzarigenin-f-p-fucosid) mit 1,332 [31] (Isomerie im Zucker-
teil verursacht erfahrungsgemiiss keine grosse Anderung des ML D-Wertes).
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des Uzarigenins (I); in der 58-Reihe ist der Unterschied merklich geringer#). Vgl.
Nachtrag?).

Der eine von uns {K. D, R.) dankt dem JanE CoFFIN CHILDS MEMORIAL FUND FOR MEDICAL
ResearcH, New Haven, Conn., USA, fiir ein Stipendium, das ihm die Ausfilhrung dieser Arbeit
in Basel erméglichte. Ferner danken wir dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag
an die Kosten dieser Arbeit sowie dem BUNDESaMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND ARBEIT in
Bern fiir einen Beitrag zur Beschaflung des Ausgangsmaterials.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze in beniitz-
ter Ausfithrungsform bis 200° etwa 4 2°, dariiber etwa 1 3°. Substanzproben zur Bestimmung
der Drehung und zur Aufnahme der UV.- und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 60°
getrocknet, zur Analyse 5 Std. bei 110° und 0,01 Torr iiber P,O;. Ubliche Aufarbeitung bedeutet:
Aufnehmen in Chf-Ae-(1:3), Waschen mit 28 HCl, 2§ Na,CO, und Wasser, Trocknen iiber Na, S0,
und Eindampfen im Vakuum. Ausfiihrung der Adsorptionschromatographie an AlO;%!) oder
5i04®?) nach der Durchlaufmetheode [34].

Abkiirzungen: Ac,0 — Acetanhydrid, AcOH = Fisessig, Ae — Didthylather, Alk = Atha-
nol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = n-Butanol, Chf = Chloroform, Dchr = Diinnschicht-
chromatogrammyie), Fmd = Formamid, Fr. — Fraktion(en), Me = Methanol, Mek = Methyl-
athyl-keton, ML = eingedampfte Mutterlauge, Pchr = Papierchromatogramm(e) und Papier-
chromatographie, Pe = Petrolither, Thi = Tetrahydrofuran, To = Toluol, W = Wasser. Ver-
hiltniszahlen bedeuten immer das Verhiltnis der Volumina.

Extraktion der Samen und Vortrennung der Extrakte. - 2 kg Samen (Probe b) wurden im
Januar 1962 genau wie bei M. philippinensis [2) extrahiert; Ausbeute vgl. Tab. 1; auffallend
ist die geringe Menge an fettem O1 (Pe-Extr.) im Vergleich zu M. philippinensis.

Trennung des Ather-Extrakis. Die 6,2 g Material wurden an 180 g ALO, (Akt. II) chromato-
graphiert (vgl, Tab. 6).

Tabelle 6. Chromalographie von 6,2 g Ae-Exir. an 180 g AL;0,

Eindampfrickstand
Fr.-Nr. Eluiermittel roh Keppe-R. 5} Kristalle, bzw.
(je 300 mi) Menge bzw. Flecke - wejtere
in mg im Pchr. Verarbeitung
1-3 Be-Chf-{4:1) 1776 - -
4-6 Be-Chf-(3:2) 1459 - —
7 Be-Chi-(1:3) 171 + -
89 Be-Chi-(1:3) 218 A D 76 mg A, Smp. 220-235°
10-11 Chf 83 D, (A) mit Chi-Extr. getrennt
12 Chf 23 {F, D) an Bi0, ’
13-14 Chi-Me-(99:1) 119 F } chromatogr.
15 Chi-Me-(99:1) 37 + -
16-18 Chf-Me-{95: 5) 152 - -~
19 Chi-Me-(1:1) 109 - -,

Total 4,147 g

%) Vgl. z. B. Theveneriin (Cannogenol-g-L-thevetosid), MLD 0,1141 [32] und Neriifolin (Digitoxi-
genin-a-L-thevetosid), MLD 0,1961 [33].

M) Al O, «WoELM» neutral, eingestellt auf die gewiinschte Aktivitit.

22) Kieselgel +MERCK», 0,05-0,2 mm, zur Chromatographie.

23} Nachtrag bei der Korrektur: K. KixucHi & K. K. CHEN, J. Pharmacol. & Exper. Therap. 746,
365 (1964); Chem. Abstr. 62, 11027 (1965), fanden als MLD fiir Rhodexin (= Sarmento-
genin-e-L-thamnosid) einen Wert von 06,1059 4 0,0028 mg/kg. Der Stoff ist also wie erwartet
noch etwas starker wirksam als Mollosid IX,
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Fr.12-14 (140 mg) wurden an 2 g SiQ, chromatograpbiert. Mit Chf wurden 30 mg KEDDE-
negatives Material erhalten (verworfen). Fr. 11-20 (44 mg, eluiert mit Chi-Me-(99:1)) enthielten
D und wenig A. Die Fr. 21-34 (30 mg, eluiert mit Chf-Me-(98:2)) enthielten F und wurden zur
Gewinnung des Acetylderivats verwendet (siehe unten).

Trennung des Chloraform-Extrakts. Die 2,3 g Material wurden an 200 g SiQ, chromatographiert
(vel. Tab. 7).

Tabelle 7. Chromaiographie von 2.3 g Chf-Extr. an 200 g 5i0,

Eindampfriickstand
Frak- Eluiermittel troh Kepne-R. bzw. Weitere Verarbeitung
tions-Nr.  (je 100 mt) Menge Flecke im Pchr.
in mg
1-5 Chf 28 - -
6-12 Chi-Me-(99:1) 141 - -
13-15 Chi-Me-(98:2) 57 - —
16-17 Chi-Me-{98:2) 71 i -
18-24 Chi-Me-{95:5) 527 (A) -
25-26 Chi-Me-{ 9:1) 85 D an Si0, chromatogr.
27-28 Chi-Me-( 9:1) 98 F 46 mg Krist.
29-30 Chf-Me-( 9:1}) 64 F.H —=
31-36 Chf-Me-{ 9:1) 116 H an AlQy chromatogr.
3742 Chf-Me-{ 8:2) 123 H K -
4348 Chf-Me-{ 1:1) 268 -~ -
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 S0,
chromatographiert {mit 5% Me in Chf). Die KEDDE-positiven Anteile (35 mg) gaben aus Me 21 mg
krist. 11-Oxo-nzarigenin (D}, Smp. 252-262°,

Die Fr, 27-28 (Tab. 7} gaben aus Me 46 mg krist. Malogenin (F}, Smp. 265-272°.

Die Fr. 31-36 (Tab. 7) wurden in 5 ml Me aufgenommen, wobei 20 mg KEDDE-negatives
Material ungeltst blicb. Die lgslichen Anteile (36 mg) wurden an Al,Q, {Akt. IIT) chromatogra-
phiert. Die mit Chf-Me-{95:5) elnjerbaren Anteile (43 mg) gaben aus Chf 14 mg krist, Coroglau-
cigenin (H}, Smp. 222-232°,

Trennung des Chlovoform-Alkokol-(2:7)-Exirakis. Die 3,8 g Material wurden an 200 g Si0,
chromatographiert (vgl. Tab. 8).

Tabelle B. Chromatographic von 3,8 g Chf-Alk-(2:7)-Extr. an 200 g 510,

Eindampfriickstand

Frak- Eluiermittel roh KEDDE-R. bzw. Kristalle
tions-Nr.  {je 100 ml) Menge Flecke im Pchr,

1-9 Chf-Me-{ 9:1) 312 - -
10-18 Chi-Me-( 9:1} 670 K 260 mg Krist,
19-20 Chf-Me-({ 9:1} 20 - -
21-31 Chf-Me-(85:15) 1567 L 450 mg Krist.
32-33 Chi-Me-(85:15) 34 + -
34-38 Chi-Me-{ 3:1) 124 - -
3943 Chf-Me-{ 1:1) 161 - -

Total 2,888 g
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Die Fr. 10-18 (Tab. 8) gaben aus Me-Ae total 260 mg Lrist. Mallosid {K), Smp. 268-275°,
Die Fr. 22-31 (Tab. 8) (total 1360 mg} gaben aus Me-Ae insgesamt 430 mg krist. Panosid (L),
Smp. 274-277°.

Trennunyg aes Chlovoform-Alkohol-(3:2)-Exivakis. Die 1,8 g Material wurden an 100 g SiO,
chromatographiert, vgl. Tab. 9.

Tabelle 9. Chromatographie von 1.8 g Chf-Alk-(3:2}-Extrakt

Eindampfriickstand

Frak- Eluierungsmittet roh Keppe-R. baw. Kristalle
tions-Nr.  (je 50 ml) Menge Flecke im Pchr.
in mg
1- 9 Chi-Me-( 9:1) 190 - -
10-13 Chf-Me-(85:15) 32 K -
14-23 Chf-Me-(85:15) 427 L Krist.
24-27 Chf-Me-( 8:2) 130 LN -
28-34 Chi-Me-( 8:2) 137 N
35-39 Chf-Me-( 3:1) 24 - -
4042 Chf-Me-( 1:1) 47 - -
4346 = Me 100 - -
Total 1,087 g

Beschreibung der isolierten Stoffe. — 4 = Uzarigenin (I). Aus Me-Ae farblose Prismen,
Smp. 220-235° [a)P = +14,5° -4 2° (c = 1 in Alk). Nach Farbreaktionen, Pchr (System ven
Fig. 1) sowie Diinnschichtchromatogramm {Athylacetat), UV.- und IR.-Spektrum identisch mit
authentischem Uzarigenin sowie mit Subst. A von BISSET.

Das O-Acetylderivat gab aus Me farblose Kristalle, Smp. 258-263°, [a)l} = +4,4° £ 3° (c =
0,75 in Chf}. Nach Mischprobe, Farbreaktion und IR.-Spektrum identisch mit authentischem
3-0-Acetyl-uzarigenin (II).

D = 71-Oxo-uzarigenin = Prdp. KR-6 (V). Aus Me-Ae farblose Kristalle, Smp. 252-262°,
[f.}:]f}i = +37,8° 4 4° (¢ == 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 (loge = ca. 2,3). Im IR.-
Spektrum (Nr. 3627, fest in KBr, vgl. Fig. 7) war neben dem starken Maximum des Butenolid-
ringes beti ca. 5,74 4 noch ein zweites starkes Maximum bei 5,89 u sichtbar (entspr. 6-Ring-Keton).
Im Papierchromatogramm (Fig. 2) zeigte I} erwartungsgemiss eine etwas kiirzere Laufsirecke als
die entsprechende 58-Verbindung (Desarogenin).

3-O-Acetyl-T1-oxo-uzarigenin = Pridp. KR-77 (VI}. 5 mg 11-Oxo-uzarigenin wurden mit
0,1 ml abs. Py und 0,08 ml Ac,O 16 Std. bei 20° stchengelassen. Die iibliche Aufarbeitug gab 3,5 mg
neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 3,5 mg farblose Kristalle, Smp. 275-278°. Nach Mischprobe
und IR.-Spektren (Nr. 3835 und 3691, vgl. Fig. 8) identisch mit Analysenpriparat, bereitet aus
3-0-Acetyl-mallogenin mit CrOy [14].

F = Mallogenin = 118-Hydvoxy-uzarigenin = Prip. KR-3 (VII). Aus Me-Ae farblose Pris-
men, Smp. 265-272°, [a.]fj" = +29,4° 4 3° (¢ = 0,79 in Me). UV.-Spektram (Nr. 3758) vgl. Tab. 2.
macn LE.-DPertrum (INT. 3369 m KBy, vgl. kg, 10} lagen die {iblichen Butepolidbanden bei 3,23 ;
5,61; 5,75 und 6,16 u. Trocknung zur Analyse gab 109 Gewichtsverlust.

CHpaOy (390,50)  Ber. C 70,73 H 8,78%  Gef. C 70,81 H 8,909,

3-0-Acetyl-mallogenin = Prap. KR-15 (VIII). Acetylierung wie oben. Aus Chf-Me-Ae farb-
lose Plittchen, Smp. 265-270°, [0 = +17,2° 4+ 4° {c = 0,61 in Chi-Me-(9:1})).

H = Coroglawcigenin {I1II). Aus Chf farblose Kristalle, Smp. 222-232°, [a]# = +25,4° + 4°
(¢ = 0,56 in Me). Nach Mischprobe, Pchr, Dchr und IR.-Spektrum {(Nr. 3633) identisch mit au-
thentischem Material.

K = Mallosid = Prap. KR-11 (IX). Aus Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 268-275°, [a]f =
— 311" £ 2° {¢ = 0,90 in Me), FEIGL-Test auf Zucker positiv (crange). IR.-Spektrum (Nr. 3691,
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rgl. Fig. 12) zeigt keine zusitzliche Ketobande eines 6-Ring-Ketons. Trocknung zur Analyse gab
»3%, Gewichtsverlust.

CoHyO, (536,64)  Ber. C 64,90 H 826%  Gef. C 64,94 H 8,52%

L = Panosid = Prip. KR-12 (XI}. Aus Me-Ae farbiose dinne Nadeln, Smp. 274-277°,
s« = —32,4° 4 3° (¢ = 0,80 in Me). FrIGL-Test positiv (orange). Im IR.-Spektrum (Nr. 3654,
'gl. Fig. 13} keine zusitzliche Ketobande sichtbar. Trocknung zur Analyse gab 1,69, Gewichts-
rerlust.

CypyH,, 044 (552,64) Ber. C 63,02 H 8,039, Gef. C 62,98 H 8,249,

N = Glucopanosid = BISSET's Substanz B = Prdp. KR 10 (X 1I). Das Material aus dem Chi-
\k-(3:2)-Extrakt kristallisierte nicht. Es zeigte im Pchr bei Entwicklung mit KEDDE-Reagens?)
inr den Fleck N mit gleicher Laufstrecke wie Subst. B von BisszT, enthiclt aber noch KEDDE-
iegative Verunreinigungen. Dagegen liess sich die Substanz aus roher Subst. B von BISSET (zu
a. B0%, rein) nach Chromatographie an Al,O, rein und krist. gewinnen. 60 mg rohe Subst. B
varden an 2 g AlLO, Akt. IIT chromatographiert. Mit Chf-Me-W-(1:8:1} wurden 50 mg rohes
slucopanosid erhalten. Aus feuchtem Me-Ae 30 mg farblose Kristalldrusen, Smp. 225-228°,
xF = —33.0° + 3° (¢ = 0,82 in Me). UV.-Spektrum vgl. Tab. 2. Im IR.-Spektrum (Nr. 3681,
gl. Fig. 14} ist keine zusiitzliche Ketogruppe sichtbar. Trocknung zur Anatyse gab 1,79, Gewichts-
erlust.

CypHg Oy (714,78) Ber. C 58,81 H 7.61% Gef. C 58,94 H 7,869

Fermeniativer Abbau von Glucopanosid (X11). 6 mg Glucopanosid (amorph, papierchromato-
raphisch rein) wurden mit 15 mg Schneckenferment-Trockenpriparat [35] in-1 ml Wasser, das
% Essigsiure enthielt, und einem Tropfen Tolual 3 Tage verschlossen bei 35° stehengelassen.
Tierauf zeigte das Material anf der Diinnschichtplatte (Athylacetat) sowie im Pchr (To-Bu-{4:1)/
¥, 15 Std.) genau gleiche Laufstrecken wie Panosid (L).

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

SUMMARY

From the seeds of Mallotus paniculatus 7 crystalline cardenolides (A, D, F, H, K,
-, N} have been isolated after fermentation. A, D, ¥ and H are aglyconesand K, L, N
woved 1o be glycosides. A and H are known substances and have been identified as
izarigenin and coroglaucigenin respectively. The 5 other substances proved to be
lew and have been named as follows: D = 11-oxo-uzarigenin, F = mallogenin, K =
nalloside, L = panoside, and N = glucopanoside. The last mentioned has been de-
raded to panoside {L} by snail enzyme. Investigations on their structures will be

i hcomi . . .
eported in a forthcoming paper Institut fiir Organische Chemie

der Universitit Basel
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37. Uber Reaktionen der Butan-1,2,3,4-Tetracarbonsiure
von H. Hopff und R. v. Riitte
(8. X. 65)

Durch die DieLs-ALDER'sche Synthese [1] ist die cis-A%Tetrahydrophtalsiure
ein leicht zugingliches Zwischenprodukt geworden, das sich mit 50-proz. Salpeter-
siure in guter Ausbeute zur niedrigschmelzenden Butan-1,2,3,4-tetracarbonsiure
oxydieren lisst [2]. Mit dieser Saure haben wir Iolgende Reakiivnusu Quitiigeiiiue.

A. Synthese des 2,2'-Divinyl-5,5-bis-1,3-dioxacycloheptanyis (I1I}. Der Butan-
1,2,3,4-tetracarbonsiure-tetrasthylester (I} wurde von BAILEY & NIgLSEN [3] mit
Lithiumalumininmhydrid zu 1,2,3,4-Tetramethylolbutan (II) reduziert. Seine Dar-
stellung gelang aber nur iiber das Tetraacetat, welches bei der Hydrierung des Esters
in Gegenwart von Essigsiureanhydrid entsteht. Das Acetat wurde anschliessend zu
IT verseift. Die direkte Isolierung des Tetraalkohols II nach der Reduktion gelingt
nach unseren Versuchen durch Zerstérung des Metallkomplexes in neutralemn Medium ;





