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188. Die Struktur der Drevogenine. 3. Mitteilung?)?)
Struktur von Drevogenin A, B und D
Glykoside und Aglykone, 279. Mitteilung?)
von H. H. Sauer, Ek. Weiss und T. Reichstein
(16. V. 66)

In vorstehender Mitteilung [2] wurde gezeigt, dass Drevogenin P die Struktur (7)
eines 38,11a,12, 14p-Tetrahydroxy-20-oxo-4%-pregnens besitzt. Da die Drevogenine
A, B und D in eindeutiger Weise mit Drevogenin P verkniipft sind (1], besitzen sie
dieselbe Grundstruktur. Drevogenin B ist ein Mono-O-acetyl-drevogenin-P {1] und
Drevogenin A ein Mono-O-acetyl-mono-O-isovaleryl-drevogenin-P [1]. Die Ester-
gruppen befinden sich an C-11 und C-12 [1]. Fiir die genaue Strukturabklirung ver-
blieb noch ihre Stellung zu beweisen.

* Drevogenin B (2). Milde Acetylierung mit Ac,O in Pyridin bei 20° lieferte das Mono-
O-acetyl-drevogenin-B (3). Die Struktur ergibt sich aus der Tatsache, dass dieser

1) Auszug aus Diss. H. H. SAUER, Basel 1966.
2) 1. Mitteilung vgl. SAUER et al. [1]; 2. Mitt.: dieselben [2].
3) 278. Mitteilung vorstehend [2].
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Ester isomer und nicht identisch ist mit Di-O-acetyl-drevogenin P (10)%). Letzteres
besitzt die Formel 10 mit freier 11a-Hydroxygruppe, denn es liefert bei Dehydrierung
mit CrOg das amorphe Diketon 11, dessen Formel bereits frijther {1] auf Grund des
UV .-Spektrums richtig angegeben war; wir haben sie jetzt durch Aufnahme des
NMR.-Spektrums bestitigt (Singlett bei 4,76 ppm).

Drevogenin A (6). Behandlung von Drevogenin P (7) mit Isovalerylchlorid in
Pyridin bei 0-20° lieferte in fast quantitativer Ausbeute das amorphe 3,12-Di-O-
isovaleryl-drevogenin P (4), das nach Diinnschichtchromatogramm (Dchr) einheit-
lich war. Die NaJO,-Benzidin-Probe [3] war negativ. Auch hier wurde die Stellung
des zweiten Isovalerylrestes durch Dehydrierung mit CrO, bewiesen. Es entstand das
amorphe Diketon 1, das nach NMR.-Spektrum?) (Singlett bei 4,77 ppm) sich ein-
deutig als 12-Acyloxy-11-keton erwies. Die Acetylierung des Di-isovalerylderivats 4
mit Ac,O in Pyridin erforderte energische Bedingungen?®) und war bei 100° erst nach
ca. 8 Std. beendigt. Dabei scheint bereits ein Teil der 3-stindigen Isovalerylgruppe
durch Acetyl verdringt zu werden. Das entstandene Rohprodukt war nach Dchr ein
Gemisch, aus dem ein Teil der Hauptkomponente (5) nach Chromatographie in reiner
Form isoliert und kristallisiert werden konnte. Derselbe Stoff (Mischprobe, Dchr und
IR.-Spektrum) entstand durch Behandlung von Drevogenin A {6) mit Isovaleryl-
chlorid in Pyridin in guter Ausbeute?). — Das Material aus den Mutterlaugen von 5
{aus P (7) via 4 bereitet) wurde ausserdem auch noch mit Na,CO, in wisserigem
Methanol partiell verseift, wobei in relativ guter Ausbeute?) krist. Drevogenin A (6)
resultierte. Wenn man keine fast vollstindige Wanderung des Isovalerylrestes
wihrend der Acetylierung von 4 annehmen will, die bei den sehr energischen Bedin-
gungen, die fir diese Acetylierung nétig sind, nicht ganz ausgeschlossen ist, die wir
aber fiir unwahrscheinlich halten, ist durch die genannte Reaktionsfolge die Struktur
von Drevogenin A entsprechend Formel 6 sichergestellt.

Drevogenin D (8). Der Stoff besitzt die Formel 8, in der lediglich die rdumliche
Stellung an C-20 nicht eindeutig bewiesen ist, sie diirfte §-Stellung einnehmen (vgl.
Fussnote 4 bei [2]). Acetylierung mit Ac,O in Py liefert in guter Ausbeute ein ein-
heitliches Tri-O-acetylderivat 9, das mit CrOg zum Keton 12 dehydriert wurde [1].
Die Formel des letzteren wurde bereits frither auf Grund des UV.-Spektrums richtig

4) Bei der Acetylierung von Drevogenin P (7) mit Ac,0O in Py entstand 10 als Hauptprodukt
(iiber 909%,). Durch Priifung der Mutterlaugen im Dchr konnten wir jetzt feststellen, dass darin
kleine Mengen (ca. 29%,) eines Stoffcs enthalten waren, der eine genau gleiche Laufstrecke und
Farbreaktion zeigte wie 3-O-Acetyl-drevogenin B (3).

5) Aufgenommen im Physiklaboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auf einem
Varian-Spektrograph, Modell HA-100, bei 100 Megahertz und ca. 34°. Wir danken Herrn
Dr. R. F. ZURCHER auch hier bestens fiir die Messung.

8) HCIO, in Ac,O kann hier nicht verwendet werden, weil bereits bei 20° rasch Wasserabspaltung

an C-14 und Folgereaktionen cintreten.

Fiir dic Identifizierung ist dicser Stoff nicht geceignet, weil er immer, auch nach chromatogra-

phischer Reinigung, einen unscharfen Smp. zeigte. Méglicherweise handelt es sich um fliissige

Kristalle.

8) Das Rohprodukt zeigte im Diinnschichtchromatogramm Drevogenin A als Hauptfleck, dancben
nur kleine Mengen von stirker polarem Material, dessen Laufstrecke Drevogenin P oder Iso-
drevogenin P entsprach, die sich in dem verwcndeten System nicht unterscheiden lassen.
Anhaltspunkte fiir Anwesenheit eines Isomeren von Drevogenin A wurden nicht gefunden, was
gegen cine Wanderung des Isovalerylrestes spricht.

7

~
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A

Ac = CH;—C ¢ ; Isoval = Isovaleryl-Rest. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez.
Drehung fiir Na-Licht in den vermerkten Loésungsmittelnl?) an.

%) Exper. Teil dieser Arbeit.
10) Abkiirzungen fiir Losungsmitte] usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil bei vorstehender Mit-
teilung [2].
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wiedergegeben und jetzt noch durch Aufnahme des NMR.-Spektrums bestitigt. Es
zeigte bei ca. 4,88 ppm ein Singlett, das wir dem 122-H zuordnen. Die friiher [1] ge-
gebene Formel des Dihydrodrevogenins D ist entsprechend zu korrigieren (11a-
stdndige HO-Gruppe).

Diskussion der Resultate. Von den frither [1] gegebenen Formeln sind diejenigen von
Dihydrodrevogenin D (Nr. 4 bei [1]) und Isodrevogenin P (Nr. 14 bei [1]) entsprechend
zu korrigieren (1la-stindige HO-Gruppe). Im Drevogenin A und Drevogenon A
{Nr. 19 und Nr. 20 bei [1]) sind ausserdem die Acylgruppen zu vertauschen.

Sehr auffallend bei den Drevogeninen ist die starke Behinderung der 11a-stindigen
HO-Gruppe durch die Doppelbindung in 5-Stellung. Es war diese auffallende Reak-
tionstrigheit, die uns frither dazu gefiithrt hat, eine 118-stindige HO-Gruppe anzu-
nehmen. Drevogenin P (7) gibt bei der Acetylierung mit Ac,O in Pyridin in fast ein-
heitlicher Reaktion das 3,12-Di-O-acetylderivat 10, und ganz analog liefert Drevo-
genin D (8) fast ausschliesslich das Tri-O-acetylderivat 9, beide mit freier 11-Hydroxy-
gruppe. Um die verbleibende 11«-Hydroxylgruppe auch noch zu acetylieren, musste
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Tig. 1. IR.-Absovptionsspehtren von 3-O-1sovaleryl-dvevogenin A (5) (Prap. HHS 67 und HHS 69),
je 0,29 mg fest in KBrl4)
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i i I

Prap.HHS 74
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—— I
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Fig. 2. IR.-Absorptionsspektren von Dyevogenin A (6) (Prap. HHS 1 und HHS 74),
0,18 mg bzw. 0,16 mig fest in KBr4)

14y Aufgenommen von Herrn K. AEGERTER auf einem PERKIN-ELMER-Zweistrahl-Gitter-Spektro-
photometer, Modell 125.
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15 Std. auf 100° erhitzt werden [1]. Sobald die genannte Doppelbindung hydriert
wird, geht die besondere Hinderung verloren. Dihydrodrevogenin D [1] gibt bei der
Acetylierung stets Gemische (wobei die Reaktion wahrscheinlich gleichzeitig an C-11
und C-12 einsetzt) und erleidet bereits bei 25° teilweise vollstindige Substitution [1].
Auch bei 38, 11«,128-Trihydroxy-5«-itiansiure-methylester (der also in 14-Stellung
keine HO-Gruppe trigt) erfolgt Acetylierung an C-11 und an C-12 ungefdhr gleich
schnell, hingegen ist die vollstindige Acetylierung beider Gruppen gegeniiber Di-
hydrodrevogenin D erheblich erschwert. Dies ist moglicherweise dem starren D-Ring
(durch trans-C,D-Verkniipfung) zuzuschreiben. Wenn hier eine HO-Gruppe acety-
liert ist, so wird dadurch die Acetylierung der zweiten sehr stark gehindert, was beim
148-Hydroxyderivat kaum der Fall ist. Ganz gleich verhielt sich das analoge
3B,11a, 128-Trihydroxy-5e-spirostan nach WENDLER et al. [5], wahrend das 11«,123-
Dihydroxy-progesteron von BECKER et al. [6] bei milder Acetylierung ausschliesslich
das 11la-Acetoxyderivat lieferte.

In der Tabelle sind die wichtigsten Signale der NMR.-Spektren der hier betrachte-
ten Stoffe zusammengestellt, mit versuchsweiser Zuordnung.

‘Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLI-
cHEN FORSCHUNG fiir einen Beitrag an die Kosten dieser Arbeit.

Experimentelles. — Allgemeine Angaben vgl. den Exper. Teil bei [1] [2].

3-0-Acetyl-drevogenin B (3) (Prip. HHS 64). 15 mg Drevogenin B wurden in 1 ml abs. Py und
0,8 ml Ac,O 7 Std. bei 20° stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung mit Chf und anschliessender
Filtration in Chf durch SiO, verblicben 16 mg farbloser Schaum, der nach Dchr (Chf-iPr-(95:5))
neben 3-O-Acetyl-drevogenin B wenig (ca. 10%,) Di-O-acetyl-drevogenin B (identisch mit Tri-O-
acetyl-drevogenin P) enthielt, Aus Ae-Pe kristallisierten 8 mg farblose dreieckige Pliattchen, Smp.
187-193°; 2mal umkristallisiert aus An-Ae-Pe 6,4 mg farblose Nadeln vom Smp. 188-195°,
[a]f# = +25,2° + 4° (¢ = 0,57 in Chf). Trocknung zur Analyse 12 Std. bei 90°.

CosHygeO; (448,56)  Ber. C 66,94 H 8,09%  Gef. C 67,10 H 8,16%

Farbreaktion mit konz. H, SOy [8] gleich wie bei 3,12-Di-O-acetyl-drevogenin P (10): 1 gelb,
5’ braungelb, 15’ rotbraun, 120’ weinrot. Misch-Smp. mit 3,12-Di-O-acetyl-drevogenin P (Smp.
106-124°/174-182°) ergab Decpression (102-120°/140-190°). Laufstrecke im Dchr (Fliessmittel
Chi-iPr-(95:5)) wenig, aber eindeutig kiirzer (Rf-Wert: 0,39) als die von Di-O-acetyl-drevogenin P
(RF-Wert: 0,42).

Di-O-isovaleryl-drvevogenin P (4) (Prip. HHS 68). 30 mg Drevogenin P wurden in 0,1 ml abs.
Py — abs. Chi-(1:1) gelost und bei 0° mit 0,07 ml Isovalerylchlorid — abs, Chf-(1:1) versetzt. Nach
15 Min. bei 20° Stchenlassen mit 2 Tropfen Me versetzt, nach weiteren 3 Std. bei 20° im Vakuum
eingedampft und wie iiblich mit Ae aufgearbeitet. Es verblieben 44 mg gelber Sirup, nach Dchr
fast reines Di-isovaleryl-Derivat, der nicht kristallisierte. Der Na]JO,-Benzidin-Test [3] war nega-
tiv; NMR.-Spektrum1!} vgl. Tabelle.

3-0-Isovaleyyl-dvevogenin A (5) (Prap. HHS 69) aus 4. 35 mg Di-O-isovaleryl-drevogenin P
wurden in 0,9 ml abs. Py mit 0,8 ml Ac,O 8 Std. bei 100° acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung
mit Chif verblieben 38 mg brauner Sirup. 30 mg wurden durch prap. Dchr (Laufmittel Chf) ge-
trennt. Es wurde Kieselgel G «MERCK» verwendet mit Zusatz von ca. 0,03% 3-Hydroxy-pyren-
5,8,10-trisulfonsaurem Natrium nach TscrHESCHE ef al. [9]. Es wurde eine Hauptfraktion von
18,5 mg erhalten, die nach Dchr aus 5 bestand mit ca. 20%, einer wenig polareren Nebenkompo-
nente. Nach erneuter prip. Diinnschichtchromatographie konnten 2,5 mg reines 3-O-Isovaleryl-
drevogenin A gewonnen werden. Aus Pe kristallisierten farblose Nadeln vom Smp. 122-137°.
Nach Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum (vgl. Fig. 1) und Laufstrecke im Dchr (Chf) identisch mit
dem aus Drevogenin A durch Isovalerylierung erhaltenen Produkt.

3-0-Isovaleryl-drevogenin A (5) (Prap. HHS 67) aus 6. 30 mg Drevogenin A wurden in 0,1 ml
abs. Py — abs. Chf-(1:1) geltst und bei 0° mit 0,05 ml Isovalerylchlorid — abs. Chf-(1:1) versetzt.
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Nach 15 Min. bei 20° wurde mit 2 Tropfen Me versetzt und nach weiteren 3 Std. bei 20° im Vakuum
cingedampft und wie iiblich mit Chf aufgearbeitet. Es verblieben 43 mg farbloser Sirup. Aus Pe
kristallisierten 14 mg farblose Nadeln vom Smp. 125-142°; Umkristallisation aus Pe ergab 5 mg
vom Smp. 135-146°. Aus der Mutterlauge konnten durch Chromatographie weitere 21 mg nach
Dchr reines 3-O-Isovaleryl-drevogenin A gewonnen werden; aus Pe 8,5 mg farblose Nadeln, Smp.
122-140%; [}y = +56,8° 4 2°, [w])y = +60,2° + 2°, ()20 =+ 70,3° & 2°,[a]20; = + 142,0° &
2°, [al3ps = +185,0° + 2°, [a]39, = +291,0° & 2° (¢ = 0,349 in Chf)®). Trocknung zur Analyse
12 Std. bei 80°.
CyaHpoOy (574,73) Ber. C 68,96 H 8,779  Gef. C 69,48 H 8,839,

IR.-Spektrum4) vgl. Fig. 1. Nach Smp., Misch-Smp., Laufstrecke im Dchr und IR.-Spektrum
identisch mit dem aus 4 gewonnenen Ester 5.

Drevogenin A (6) (Prip. HHS 74) aus 5. 8 mg der Mutterlauge und Mischfraktionen aus prip.
Dchr von 3-O-Isovaleryl-drevogenin A (5) (Prap. HHS 69) wurden in 0,8 ml Me geldst, mit 0,1 ml
10-proz. Sodaldsung versetzt und 48 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zugabe des gleichen
Volumens W, Me im Vakuum entfernt und mit Chf wie iiblich aufgearbeitet. Es verblieben 5 mg
gelber Schaum, nach Dchr ca. 80% Drevogenin A neben partiellen Verseifungsprodukten und
Drevogenin P. Nach Duncan-Chromatographie [10] an SiO, in Chf wurden 1,5 mg Drevogenin A,
mnach Dchr rein, erhalten. Kristallisation aus An-Ae-Pe ergab 0,6 mg farblose Prismen vom Smp.
181-184°. Nach Misch-Smp., Dchr (System Chf-iPr-(95:5)) und IR.-Spektrum (vgl. Fig. 2)
identisch mit anthentischem Drevogenin A [4] [1] (Prip. HHS 1).

Dehydro-di-O-isovaleryl-drevogenin P (1) (Prép. HHS 75). 18 mg 4 wurden in 2,5 ml An bei 10°
schnell unter Schiitteln mit 0,02 ml Kiriani-Lésung®) versetzt. Nach 10 Min. 3 Tropfen Me,
nach weiteren 15 Min. 3 ml W zugegeben und An im Vakuum bei 20° entfernt. Mit Chf wie iiblich
aufgearbeitet. Es verblieben 15 mg gelbliches Glas, nach Dchr ein unpolares Hauptprodukt mit
wenig polarerem Nebenprodukt. 10 mg des Gemisches wurden durch prap. Dchr [9] getrennt. Es
wurden 5 mg amorphes, nach Dchr fast reines 1 erhalten (NMR.-Spektrum vgl. Tabelle) und 3 mg
polares Nebenprodukt.

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

The treatment of drevogenin P with isovaleryl chloride in pyridine gave an
amorphous 3,12-di-O-isovaleryl-drevogenin P (4), which, on energetic acetylation,
was converted into 3-O-isovaleryl-drevogenin A (5). This could be isolated in crys-
talline form and was converted through mild alkaline hydrolysis into drevogenin A.
Hence drevogenin A could be classified as 11-O-acetyl-12-O-isovaleryl-drevogenin P.
Indirectly, the structure of drevogenin B could be deduced to be most probably that
of 1la-mono-O-acetyl-drevogenin P. Some details of the earlier given structures [1]
are corrected here. Drevogenin D has an 11a-hydroxyl group.

Institut fiir Organische Chemie
der Universitit Basel
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189. Alloglaucotoxigenin, Strukturbestimmung?)
Glykoside und Aglykone, 280. Mitteilung?)
von R. Brandt, W. Stocklin und T. Reichstein
(16. V. 66)

Friihere Befunde. Aus den Samen von Coronilla glauca L. (Fabaceae = Leguminosae-
Papilionatae) isolierten StoLL ef al. [2] nach Fermentierung ein Furocumarin
(= Psoralen) [3] und vier krist. Cardenolide: Alloglaucotoxigenin, Corotoxigenin (II),
Coroglaucigenin (IIT) und Glaucorigenin. Corotoxigenin und Coroglaucigenin wurden
seither, teilweise in Form von Glykosiden, auch in verschiedenen anderen Pflanzen
aufgefunden [4 bis 12]3), und ihre Struktur ist entsprechend den Formeln IT und III
aufgeklirt [5] [8]. Glaucorigenin kommt nur in geringen Mengen in den Samen vor,
und unseres Wissens ist {iber seine Struktur nichts weiteres bekannt. Alloglaucotoxi-
genin stellt ein Hauptgenin dieser Samen dar und wurde bisher nur in Coronzlla glauca
nachgewiesen [2]. Wir berichten hier iiber die Isolierung?) und Struktur dieses Stoffes,
die im Einverstindnis mit Herrn Dr. J. RENz, einem seiner Entdecker, durchgefiihrt
wurde. Alloglaucotoxigenin besitzt danach die Formel IV eines 158-Hydroxy-
corotoxigenins, was sich aus folgenden Resultaten ergibt. .

StoLL et al. [2] haben fiir Alloglaucotoxigenin die hypothetische Formel I vorge-
schlagen, wobei die Konfiguration am Ring A offen gelassen wurde. Sie berichteten
iiber folgende Befunde: Die Bruttoformel CygH;,0¢ war durch Analysen gut gesichert.
Der Stoff lieferte ein krist. Di-O-acetyl-Derivat Cy,HgsOg, aus dem sich mit Hydroxyl-
amin ein krist. Oxim C,;H3,0sN und mit CrO, eine krist. Sdure C,,Hz0, bereiten
liessen, wodurch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe bewiesen war. Bei der Be-
handlung mit HCI-Methanol entstand ein krist. Methyl-cyclohalbacetal Cy,H,,05.
Ganz gleich verhielt sich Corotoxigenin (II). Diese Reaktion ist, wie wir heute wissen,
besonders fiir 19-Aldehyde von 38-Hydroxy-5a-steroiden charakteristisch. Die
Anwesenheit eines Butenolidringes war auf Grund der positiven LEcarL-Reaktion

1) Auszug aus Dissertation R. BRaNDT, Basel 1966.

2} 279. Mitteilung: [1].

3) In Samen von Gomphocarpus fruticosus (L.) R. Br. als Gofrusid [4a, ¢] und Frugosid [4b, c];
in Samen von Strophanthus speciosus (WARD. & Harv.) REBER (als Glycosid Nr. 764 [5] =
Christyosid [5b]; von Xysmalobium undulatum R. Br. [10], Calotropis procera R. Br. [11] und
in Stengeln von Pergularia extensa (Jac.) N. E. Br. [12].

4) Siehe Exper. Teil dieser Arbeit.

N .



