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97. Stereochemie und KonformationIdes Swerosids 
von Horst H. A. Linde und Mohamed S. Ragab 

(23. 111. 67) 

Eine vor kurzem erschienene Arbeit iiber die Struktur des Swerosids [l] veranlasst 
uns, schon jetzt Ergebnisse bekanntzugeben, die die Stereochemie und Konformation 
des Glucosids klaren. 

Swerosid (1) - wir mochten den Namen, den die japanischen Autoren der Substanz 
gaben, beibehalten - wurde 1957 von ABU-SHADY aus dem in Agypten wild wachsen- 
den Centaurium spicatum (Gelztianaceae) isoliert [2] [3]. Wir gewannen das Glucosid 
aus der gleichen Pflanze nach der Methode von MNAJED [3]. Da die veroffentlichte 
Struktur des Swerosids (1) [l] mit der von uns abgeleiteten iibereinstimmt, verzichten 
wir auf eine Wiederholung dieser Ableitung. 

Durch enzymatische Spaltungl) von 1 erhielten wir das von den japanischen 
Forschern nicht isolierte Aglykon 3 kristallin. Seine Dihydroverbindung 6 ist nach 
Smp., Drehung und 1R.-Spektrum der Antipode des Tetrahydroprotogentiogenins [4]. 
Da darin die Asymmetriezentren an C(4) und C(5) durch Hydrierung erzeugt wurden 
[4], miissen diese beiden H-Atome cis-standig zueinander sein. Im PR.-Spektrum z, 
des Dihydro-0-acetylglucosids 5 erscheint das C(6)-H als Dublett bei etwa 5,37 ppm 
( J  = 2 Hz; durch Einstrahlen bei 1,8 ppm, entspricht C(5)-H sowie C(lO)-H, Absorp- 
tion, vereinfacht es sich zum Singulett). Der Winkel zwischen C(6)-H und C(5)-H 
sollte daher etwa 65" bzw. 110" betragen [5]. Die aus dem Dihydroaglykon 6 bereitete 
Mono-0-acetylverbindung ist nach Diinnschichtchromatogramm ein Gemisch zweier 
Substanzen, und zwar, nach dem PR.-Spektrum, der an C(6) isomeren Acetylver- 
bindungen 9 und 7 (C(6)-H erscheint zweimal als Dublett bei 6,03 ppm und 6,37 ppm 
mit J etwa 9 Hz bzw. 2 Hz im ungefahren Verhaltnis 3: 1). Das in CDCl,+D,O auf- 
genommene PR.-Spektrum des Dihydroaglykons 6 zeigt die gleichen Dublette fur 
C(6)-H im Verhailtnis 1:4 (5 ,2  ppm und 5,58 ppm, J etwa 9 Hz bzw. 2 Hz). In diesen 
beiden Gemischen ordnen wir die bei hoherem Feld liegenden Dublette (6,03 ppm in 9 
und 5,2 ppm in 8) (pseudo-) axialen, die bei niederem Feld liegenden (6,37 pprn in 7 
und 5,58 ppm in 6)  (pseudo-) aquatorialen Protonen zu [6]. Der Ubergang der Sub- 
stanzklassen Glucosid-Aglykon-Acetylaglykon verlauft also z. T. mit Konfigurations- 
umkehr an C(6), dem einzigen Asymmetriezentrum, das fur eine Isomerisierung unter 
den angewandten Reaktionsbedingungen in Frage kommt. Stabile Konformere als 
Ursache der PR.-Spektren, speziell der verschiedenen C(6)-H Dublette, halten wir fur 
ausgeschlossen. 

1) Der Firma ROHM & HAAS GMBH, Darmstadt, danken wir auch an dieser Stelle bestens fur die 
Uberlassung des Enzympraparates E. L. 33-63. 

2) Die PR.-Spektren wurden auf einem VARIAN HA-100 bzw. A-60 in CDCl, rnit Tetramethylsilan 
als internem Standard aufgenommen. Fur die Hilfe bei der Interpretation der Spektren und fur 
die Entkoppelungen danken wir ganz besonders Herrn Dr. F. STUBER, CIBA AKTIENGESELL- 
SCHAFT, Basel. 
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Die beiden Ringe der Molekel besitzen pseudo-trans-Verkniipfung (vergleichbar 
etwa der Verkniipfung von A- und B-Ring im Cholesterin) rnit pseudo-axialem C(4)-H. 
Ein dazu cis-standiges C(5)-H rnit Ring B in der pseudo-Sesselform besitzt pseudo- 
aquatoriale Lage. Die grosse, 9 Hz betragende Kopplung zwischen den H-Atomen an 
C(6) und C(5) ist dann nicht erklarlich, sie erfordert trans-diaxiale oder aber ekliptische 
Stellung. Beide sind in einem sesselformigen B-Ring unmoglich. Der Dihydropyran- 
ring der Molekel muss daher Twist- wenn nicht sogar Wannenform (Flagpole: C(6)) 
besitzen. Fur Glucosid und Aglykon ist die folgende Stereoformel am besten rnit den 
spektroskopischen Befunden vereinbar. 

1 R = Glucose 
2 R = Tetra-0-acetylglucose 
3 R = O H  
4 R = OAC ( B ) ;  H (a) 

c 

V 
5 R = H ;  R' = Tetra-0-acetylglucose 
6 R = H ;  R ' = O H  
7 R = H ;  R ' = O A c  
8 R = O H ;  R ' = H  
9 R = OAC; R ' =  H 

Herrn Prof. Dr. KUNO MEYER danken wir fur die wohlwollende Forderung dieser Unter- 
suchungen. Die Arbeit wurde von der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG, Basel, und der STIPEN- 
DIENKOMMISSION FUR NACHWUCHSKRAFTE AUS ENTWICKLUNGSLANDERN, Basel, unterstiitzt. 

Experimentelles. - Alle Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 
Fehlergrenze etwa f 3". 

Abkurzungen: Ac = CH,CO, Ae = Diathylather, An = Aceton, Chl = Chloroform, Me = 

Methanol, Pe = Petrolather (Sdp. 50-60"), W = Wasser. Kieselgel = Kieselgel ({MERCKD, Teil- 
chengrosse 0,05-0,2 mm. Alle Summenformeln wurden massenspektroskopisch rnit einem MS-9 
der Firma A.E.I. bei 70 eV mit Direkteinlass bestimmt3). Alle UV.-Spektren wurden in Me auf- 
genommen und sind in nm ( e ) ,  alle 1R.-Banden in cm-1 angegeben. Die PR.-Spektren stimmen 
nach Lage, Aufspaltung und Intensitat der Signale mit den angegebenen Formeln iiberein. 

Extraktion und Spaltung von Swerosid: AglykoTz 3: 240 g gepulvertes Kraut von Ceiztaurium 
spicatum wurden j e  zwei Tage in einem (I SOXHLET)) mit Pe und Ae und darauf erschopfend rnit Chl 
extrahiert. Der Chl-Extrakt (23 g) wurde in 60 ml W gelost, die Losung 6mal rnit je 30 ml Chl 
extrahiert (1,5 g Chl-Extrakt; nicht weiter untersucht), mit W auf 1200 ml verdunnt und rnit 
1000 mg Enzyml) gelost in 200 ml W sowie 1 ml Toluol versetzt. Nach 5 Tagen bei 37" 6mal rnit 
250 ml Chi extrahiert: 9,08 g Chl-Extrakt, der direkt kristallisierte. Aus An-Ae 6,0 g 3, Smp. 117- 

3, Den Herren Dr. W. VETTER und B. MEIER, F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG, Basel, sind wir 
fur diese Bestimmungen sehr dankbar. 



Volumen 50, Fasciculus 3 (1967) - No. 97 993 

120". Zweimaliges Umkristallisieren aus An-Ae erhohte den Smp. auf 120-123". C10H1z04 (196). 
[a]$ = - 140" (c = 0,90 in Chl). UV.: 248 (12170). IR. (CH,Cl,) : 3570, 3380, 1710, 1625. 

17,72-DihydroagZykon 6: 360 mg 3 in 20 ml Me mit 60 mg Pt0,-H,O und H, 20 Min. (bei 
leichtem Uberdruck) hydriert, anschliessend filtriert. Filtrat eingedampft, in vie1 Ae aufgenom- 
men, erneut filtriert und kristallisiert: 300 mg dicke Prismen 6,  Smp. 97-100". Aus An-Ae-Pe 
umkristallisiert: Smp. 98-100". C10H1404 (198). [a]$ = -208" (c = 0,982 in Athanol). UV.: 248 
(14320). IR.: (KBr): 3300, 1680, 1610, 1600, 885 [4]. 

Telra-0-acetyl-swerosid (2) : Wie in [3] beschrieben bereitet. Smp. 167-168", Prismen aus An; 
C,,H,O,, (526); [a]g = -173" (c = 1,137 in Chl); UV.: 240 (9710). IR. (CH,Cl,): 1760, 1715, 
1630, 990, 905. 

I 7, 72-Dihydro-tetra-0-acetyl-swerosid (5)  : Wie in [3] beschrieben bereitet. Dicke Prismen, 
~~ 

Smp. 177-178;. C24H,,01, (528). [a]g = -'151" (c = 1,02 in Chl). UV.: 242 (11060). IR. :  (CH,CI,) : 
1755, 1715, 1625. 

6-0-Acetyl-aglykon 4: 400 mg 3 in 1,5 ml Pyridin mit 1,5 ml Ac,O 17 Std. bei 37" acetyliert. 
Aufarbeitung gab 420 mg rohes Acetylierungsprodukt, das an 90 g Kieselgel mit Pe-AcOC,H, 1 : 1 
chromatographiert wurde (Fraktionen zu 30 ml). Die Fraktionen 17-23 enthielten total 250 mg 
einheitliches 4. Aus An-Ae-Pe Nadeln vom Smp. 135-137". Cl,H140, (238). [a]g  = +34" (c = 

0,965 in Chl). UV.: 244 (12200). IR.: (CH,Cl,): 1760, 1715, 1625. 
6-0-Acetyl-77,I2-dzhydro-agZykon 7. - a) 150 mg 6 in 1,5 ml Pyridin rnit 1,5 ml Ac,O 21 Std. 

bei 37" acetyliert ergaben nach iiblicher Aufarbeitung 170 mg amorphes Material, das nach dem im 
theoretischen Teil erwahnten PR.-Spektrum ein Gemisch von 7 und9 ist. - b) 115 mg 4 wurden in 
10 ml Me rnit 20 mg Pt0,-H,O und H, 20 Min. hydriert, darauf wurde filtriert und eingedampft: 
114 mg amorphe Substanz 7, nach Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel rnit etwa 18% AgNO, 
impragniert, Fliessmittel: Ae) und PR.-Spektrum einheitlich. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Stereochemie und Konformation des Swerosids und seiner Abkommlinge werden 
abgeklart. Pharmazeutisches Institut der Universitat Base1 
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