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224. Versuche zur Strukturermittlung der Cardenolide F,H,I, T
und U aus Glossostelma carsoni (N. E. BR.) BULLOCK?!)
Glykoside und Aglykone 298. Mitteilung 2)
von P. Reichstein, W. Stocklin und T. Reichstein
(5. IX. 67)

1. Einleitung. - In vorstehender Mitteilung [1] wurde die Isolierung kleiner
Mengen einiger Cardenolide aus den Wurzeln von Glossostelma carsoni beschrieben,
die nicht identifiziert werden konnten. Hier wird iiber die bisherigen Resultate der
Strukturermittlung berichtet, die aber nicht abgeschlossen ist. In fast allen hier
besprochenen Fillen handelt es sich vermutlich um O-Acetyl-cardenolide, doch
konnte in keinem Falle die Struktur ermittelt werden.

2. Besprechung der einzelnen Stoffe. — Im folgenden werden die Cardenolide
F,H, I, T und U einzeln besprochen, und es wird versucht, einzelne Strukturmerkmale
zu erfassen.

2.1. Glykosid F. Die Struktur konnte wegen Substanzmangels nicht eindeutig
abgekliart werden. Milde saure Hydrolyse [2] lieferte ein Genin, das nach PC und DC
auf 5i0,-AgNO, mit Xysmalogenin (1) identisch war, sowie einen Zucker, der nach
PCin zwei Systemen [3] dieselbe Laufstrecke zeigte wie Sarmentose (3). Danach sollte
Xysmalogenin-$-D-sarmentosid (2) vorliegen. Das Massenspektrum (Fig. 1) wiirde
recht gut auf diese Formel passen. Die Spitze des Molekel-Ions (/e 516) ist zwar
erwartungsgemdss sehr schwach, vgl. das Spektrum des analog gebauten Somalins
[4], auch die Spitzen bei m/e 372, 354, 336 und 321 entsprechen sehr gut den analogen
Spitzen im Spektrum des Xysmalogenins (Fig. 2). Auffallend ist nur, dass die Spitze
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Smp. 230-248° [+ 19 Alk] [6] Smp. 78-79° [+ 15,8 W] [8]

Smp. 253-259° [+ 17 Me] [7]
2 (R = Sar) Xysmalogenin-§-p-
sarmentosid (noch unbekannt]
Sar = §-p-Sarmentopyranosyl-Rest

Die Zahlen in langen eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht im angegebenen
Losungsmittel an (Alk = Athanol, Me = Methanol, W = Wasser).

1) Auszug aus der Dissertation P. REICHSTEIN, Basel 1967.
2) 297. Mitteilung: P. REICHSTEIN ef al., vorstehende Mitteilung [1].
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bei m/e 201 im Spektrum von Glykosid F sehr schwach ist %), wihrend sie bet Xysmalo-
genin sehr stark hervortritt.

Nicht erklirlich mit Formel 2 ist das Verhalten von Glykosid F im PC (Fig. 1 und
2 bei [1]). Es lauft deutlich langsamer als Xysmalogenin (D) und viel langsamer als
Madagascosid (Uzarigenin-g-p-sarmentosid) [5]. Es ist bekannt, dass in anderen
Fillen die Glykoside mit Cymarose, Oleandrose und Sarmentose als Zucker rascher
laufen als die zugehérigen Genine. Auch Madagascosid lduft dementsprechend rascher
als Uzarigenin. Auch die Analyse stimmt nicht auf Xysmalogenin-g-p-sarmentosid
(CgoH 4405) ; sie wiirde aber gut passen, wenn noch ein weiterer Zucker (z. B. 2-Desoxy-
p-glucose) vorhanden wire. Auch kénnte damit die Laufstrecke im PC gut erklart
werden. Eine Wiederholung der milden sauren Hydrolyse musste aber wegen Material-
mangels unterbleiben.

2.2. Substanz H. Dieser Stoff ist trotz starkem Unterschied im Smp.%) nach PC
héchstwahrscheinlich identisch mit Subst. C aus Glossostelma spathulatum [9]. Die
Struktur konnte wegen Materialmangels nicht abgeklirt werden. Die Analyse passte
auf die Formel C,HgeO, (448). Im UV.-Spektrum [1] ist nur das Maximum des
Butenolidringes sichtbar, dessen Intensitit auf das erwdhnte Molekulargewicht 448
gut passen wiirde (gef. loge = 4,18); eine freie Aldehydgruppe ist nach diesem Spek-
trum nicht anwesend (loge bei 300 nm = 1,22), auch keine zusitzliche Doppelbindung
(loge bei 195 nm == 3,75). Im IR.-Spektrum (in KBr, vgl. Fig. 8 bei [1]} ist im
2700-cm~1-Gebiet (Aldehydgruppe) nur eine sehr schwache Zacke bei 2675-2680 cm—*
sichtbar. Hingegen findet sich im C=0-Gebiet neben den Banden des Butenolidringes
(1771, 1739 und 1621 cm~?) noch eine deutliche zusétzliche Bande bei 1710-1718 cm !,
die an sich von einer Aldehyd- oder Keto-Gruppe stammen kénnte, die wir aber wegen
der erwihnten Abwesenheit einer entsprechenden Absorption im UV. einer mit H~
verbriickten Acetylgruppe zuschreiben. Die starke Bande bei 1260 cm~! entspricht
dieser Acetylgruppe. — Das Massenspektrum (Fig. 3) spricht dafiir, dass ein Mono-O-
acetyl-Genin der Formel CpH,,04 (430) oder CpH;40, (448) vorliegt, von denen nur
die letztere mit den analytischen Daten iibereinstimmt. Die Spitze der héchsten sicht-
baren Massenzahl 412 wire dann als M-36 zu deuten, iiber die versuchsweise Zuord-
nung weiterer Spitzen vgl. Figur. Wir geben zum Vergleich noch die Massenspektren
von Corotoxigenin (Fig. 4) und Pachygenol (Fig. 5), wobei besonders das erstere teil-
weise recht dhnliche Spitzen aufweist. Falls Genin H die Formel Cy;Hg,0, besitzt, so
konnte es auch in Form eines Aldehyd-hydrats vorliegen. Subst. H wurde durch
Ac,O in Pyridin bei 35° kaum verdndert (nur ca. 109, nach 24 Std.), erst bei 100°
trat vollige Umsetzung ein, doch konnten aus dem dunkel gefirbten Produkt, das
im PC nur einen rascher wandernden Fleck ergab, keine Kristalle isoliert werden.
Umgekehrt trat beim Stehen mit KHCO, in wésserigem Methanol [10] eine langsame
Reaktion ein, wobei nach ca. 8 Tagen etwas (ca. 10-20%,) stdrker polares Material
entstand. Wir vermuten, dass dabei Verseifung einer Acetoxylgruppe eingetreten ist,

3) In einem zweiten Spektrum?) zeigte dieselbe Substanz zwar die Spitze bei m/e 201 am stirk-
sten von allen.

4) MauLi ef al. [9] geben fir Subst. C aus Glossostelma spathulatum den Smp. 220-229°; es ware
moglich, dass eine allotrope Modifikation vorliegt. Der Smp. der 2. Qual. wurde jetzt zu 217 bis
220° gefunden, die Mischprobe mit unserer Subst. H schmolz teilweise bei 217-220°, der Rest
bei 275-279°.
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doch kann Autoxydation einer Aldehydgruppe nicht voéllig ausgeschlossen werden.
Die schwere Acetylierbarkeit von Subst. H ist schwer verstindlich. Dieser Stoff ent-
steht ndmlich auch bei fermentativer Spaltung von Subst. U; es wire daher zu
erwarten, dass er in 3-Stellung eine freie HO-Gruppe besitzt.

2.3. Substanz I. Auch hier konnte die Struktur wegen Materialmangels nicht
abgeklirt werden. Die Analyse passte am besten auf die Formel CyH;,04 (462), wobei
wiederum das Vorliegen eines Hydrats C,gH3,0, (444) + H,0 nicht ausgeschlossen
werden kann. Das UV.-Spektrum in Alkohol [1] zeigte ein nahezu symmetrisches
Maximum des Butenolidringes bei 216 nm (loge = 4,16, ber. auf 462), das fiir Ab-
wesenheit einer zusitzlichen isolierten Doppelbindung spricht (loge bei 195nm = 3,79).
Hingegen war im Gebiet von ca. 298 nm ein schwaches flaches Maximum (loge = ca.
1,70) sichtbar, so dass die Anwesenheit einer Aldehyd- oder Keto-Gruppe durchaus
moglich ist. Im TR.-Spektrum in KBr (Fig. 9 bei {1]) ist bei ca. 2745 cm—? eine deut-
liche schwache Bande sichtbar, die von einer Aldehydgruppe herriithren kénnte.
Ferner war auch hier neben den Butenolidbanden (1771, 1738 und 1624 cm~1) bei
1705 cm™! noch eine sehr starke Carbonylbande sichtbar, die von einer solchen
Aldehydgruppe herrithren konnte, vermutlich verstdrkt durch verbriickte Acetoxyl-
gruppe. Auch hier war bei ca. 1268 cm~! eine starke Bande sichtbar, die wir einer
solchen Acetoxylgruppe zuschreiben. Das Massenspektrum (Fig. 6) wiirde gut auf
eine der zwei obengenannten Formeln passen. Es zeigt grosse Ahnlichkeit mit dem
Spektrum des Nigrescigenins (Cy3H3,0, = 420, Fig. 5 bei [11]), so dass wir es nicht
fiir ausgeschlossen halten, dass Genin I ein Mono-O-acetylderivat eines Isomeren
von Nigrescigenin darstellt. Bei Behandlung von Substanz I mit Ac,0O/Py bei 35°
wihrend 4 Tagen trat im PC (System Be-Chf-(7:5)/Fmd) ein schneller laufender
Fleck auf (ca. 509,), der die gleiche Laufstrecke wie Di-O-acetyl-nigrescigenin [11]
zeigte. Im DC (System Essigester) war aber dieser schnellere Fleck deutlich von Di-O-
acetyl-nigrescigenin verschieden. Es gelang bisher nicht, das O-Acetylderivat von I
in Kristallen zu fassen. Ahnliche O-Acetylderivate von Cardenoliden, die aber nach
Behandlung mit Py/Ac,O bei 20° (2 Tage) unverindert zuriickgewonnen wurden, sind
frither in Periploca nigrescens [12] gefunden worden. Fiir die dort als E. Sche. 12 be-
zeichnete Substanz wurde die Formel C,Hg,04 (462,53), fiir E. Sche. 16 CyH,,0,
(446,52), Cy;H3404 (488,56) oder Cy,Hag0O4 (490,58) vorgeschlagen. Diese beiden Stoffe
waren aber mit keinem der hier besprochenen identisch (vgl. exp. Teil).

2.4, Substanz T. Dieser Stoff zeigt einen dhnlich hohen Smp. wie Subst. E, aus
Glossostelma spathulatum [9], im PC (System To-Bu-(1:1)/W) liuft E, jedoch ein
wenig schneller als T (relative Laufstrecke 1:1,28). Subst. T gab mit Xanthydrol-
Reagens keine Farbung und liess sich auch mit Schneckenferment {13] nichit abbauen.
Das UV.-Spektrum [1] zeigte das normale Maximum des Butenolidringes bei 217 nm
{mit loge = 4,17, ber. auf M = 464); die relativ niedrige Absorption bei 195 nm
(loge = 3,77, ber. auf M = 464) spricht fiir Abwesenheit einer zusitzlichen isolierten
Doppelbindung. Hingegen waren noch zwei schwache Maxima bei 279 nm (loge =
1,79) und ca. 330 nm (loge = 1,59, ber. auf M = 464) sichtbar, von denen das erstere
von einer Ketogruppe herrithren kénnte oder von einer Spur einer stark absorbie-
renden Verunreinigung. Im IR.-Spektrum (Fig. 10 bei [1]) ist von den drei Butenolid-
banden die mittlere bei 1731 cm~! besonders stark und breit, sie diirfte der Uberlage-
rung mit einer Acetoxylbande entsprechen. Auch bei 1258 cm—! ist wieder eine starke
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Fig. 2. Massenspektrum von Xysmalogenin (Prip. LM-5) CoyH a0y (M = 372), Smp. 247-249°3)

Versuchsweise Zuordnung: 372 = M; 354 = M —H,0; 339 = 354-CHj; 336 = 354—H,0

(metastabiles Ion m*: ber. 318,9, gef. 320); 321 = 336 — CH, (m*: ber. 306,6, gef. 307); 244 =

CH,,02?, verm. 4; 229 = 244 — CHy; 226 = 244 — H,0; 211 = 226 - CH,; 201 = C,;H,,, verm. 5.
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Fig. 3. Massenspektrum von Substanz H aus Glossostelma carsoni (Prip. PR-17), Smp. 280-288°5)
Versuchsweise Zuordnung: 412 = Cy;HgO5? = M —H,0 oder M —2 H,0; 394 = 412- H,0;
352 = 412 — AcOH (extrem leichte Abspaltung von Essigsidure); 337 = 352— CH,; 334 = 352—
H,O (m*: gef. 317, ber. 316,9); 319 = 334—CH, (m*: gef. 305,5, ber. 304,7); 60 = AcOH?);
43 = wenigstens teilweise CH,CO7).

r =370
-—394
F-—412

L,_
_ 366

Bande sichtbar, die wir einer solchen Acetoxygruppe zuordnen. - Das Massenspek-
trum (Fig. 7) wiirde gut auf die Bruttoformeln CysH,,05 (464) oder C,,H, 04 (506)
passen, von denen aber nur die erstere ungefihr mit der Verbrennungsanalyse verein-
bar ist. Bei Substanz T liegt somit offenbar das Mono-O-acetylderivat eines Genins
Cy3H 3,0, (422) vor. Wegen Substanzmangels mussten weitere Untersuchungen unter-
bleiben.

7) Normalerweise treten bei Cardenoliden im unteren Massenbereich (< 150) eine Reihe verschie-
dener, charakteristischer Bruchstiicke auf, die aber fiir die Strukturérmittlung fast wertlos
sind. Hierzu gehdren z. B. 145, 131, 117, 111, 105, 91, 79, 67, 55, 41, die mit unterschiedlicher
Intensitit fast immer anzutreffen sind. Bei m/e 60 ist aber nur sehr selten eine kleine Spitze
anzutreffen und bei 43 oft nur eine solche mittlerer Intensitit sichtbar. Falls also starke Spit-
zen bei 60 und bei 43 auftreten, darf auf eine Acetoxygruppe geschlossen werden. Sehr deutlich
ist dies z.B. durch Vergleich der Massenspektren von Alloglaucotoxigenin und von Di-O-
acetyl-alloglaucotoxigenin (Fig. 12 und 13 bei [16]) zu erkennen.
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Versuchsweise Zuordnung: 370 = M —-H,0; 352 = M -2 H,0; 334 = 352 - H,0 (metastabiles
Ton m*: ber. 316,9, gef. 317); 324 = 352—CO; 323 = 352— CHO; 268 = nicht zuzuordnen?).
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Versuchsweise Zuordnung: 370 = M —H,0; 358 = M —CH,O (30); 352 = 370-H,0; 340 =
370-CH,0; 334 = 352 - H,0; 322 = 352—-CH,0; 321 = 352~ CH,OH.
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2.5. Glykosid U. Dieser Stoff gab mit Xanthydrol-Reagens [14] keine Farbung.
liess sich aber mit Schneckenferment [13] abbauen. Das dabei entstehende Produkt
war nach PC identisch mit Subst. H?). Wir vermuten daher, dass es sich bei Glykosid
U um das #-p-Glucosid von Genin H handelt.

3. Schlussfolgerungen. — Alle 5 hier besprochenen Stoffe lagen nur in kleinen
Mengen vor, und es war in keinem Falle mdglich, die Struktur eindeutig abzukldren.
Bei den Glykosiden F und U konnten nach saurer bzw. enzymatischer Hydrolyse
wenigstens einige Bruchstiicke identifiziert werden. Weitere Schlussfolgerungen be-
ruhen vor allem auf physikalischen Daten. Die Substanzen H, I und T stellen ver-
mutlich acetylierte Cardenolid-Genine dar. Acetoxylgruppen wurden in Cardenoliden

8) Eine Spitze bei gleichem m/e-Wert findet sich auch bei Alloglaucotoxigenin [16], wenn auch
mit wesentlich kleinerer Intensitit.

9) Ein Versuch (mit 3 mg Subst. U), dieses Genin priparativ zu isolieren, lieferte bisher nur
amorphes Material.
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bisher meistens in 16§-Stellung angetroffen [17]. Die Farbreaktionen der Stotfe H, I
und T sprechen dafiir, dass sie keine solche 168-Acetoxylgruppe tragen.

Wir danken dem ScHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben und Abkiivzungen siehe vorstehende Mitteilung [1].

Milde saure Hydrolyse von Glykosid F. 4 mg Glykosid F wurden mild-sauer hydrolysiert und
gaben 3,4 mg Genin und 0,3 mg Zucker. Das Genin war nach PC und DC (SiO,— AgNO,;) mit
Xysmalogenin identisch. Beim Zucker handelt es sich nach PC um Sarmentose.

Milde alkalische Hydvolyse von Substanz H [10]. 2 mg Subst. H wurden in 0,2 m]l Me gelsst und
eine Losung von 2 mg KHCO, in 0,08 ml W zugegeben. Eine Hilfte der Lésung wurde 5 Tage, die
andere 10 Tage eingeschmolzen stehengelassen. Nach 5 Tagen war im PC (System von Fig. 2 bei
[1] neben dem Fleck H des Ausgangsmaterials (Rf = 0,54), ein Fleck mit Rf = 0,17 sichtbar. Nach
10 Tagen war H nur schwach, der zweite Fleck sehr stark.

Acetylievung von Substanz H. 8 mg Substanz H wurden in 0,1 ml Py bei 70° gelost und nach
Zugabe von 0,08 ml Ac,O 16 Std. bei 35° stehengelassen. Das PC zeigte, dass die Acetylierung nur
zu ca. 109, erfolgt war. Das Gemisch wurde darauf nochmals 16 Std. auf 100° erwdrmt. Das
Reaktionsgemisch war dann dunkelbraun, zeigte aber keine Ausgangssubstanz mehr. Nach Reini-
gung an Si0, wurden 3 mg acetylierte Substanz H erhalten, die jedoch nicht kristallisierte. Im
PC (System von Fig. 1 bei [1]) zeigte Substanz H Rf = 0,14 und das Reaktionsprodukt Rf = 0,79.

Enzymatische Hydvolyse von Glykosid U. 3 mg Substanz U wurden in wenig W gelost, mit
0,1 ml fliissigem Fermentpriparat!9) versetzt und 1 Tag bei 35° stehengelassen. Ubliche Aufarbei-
tung gab 1 mg Genin, das im PC (Chf/Fmd) gleiche Laufstrecke wie Genin H zeigte, aber bisher
nicht kristallisierte.

Vergleich von Substanz I mit bekannten Substanzen im PC und DC

PC-System Be-Chf-(7:5)/Fmd DC-System Eg
Rf-Werte Rf-Werte
Substanz I 0,03 0,11
O-Acetyl-I 0,59 0,21
Di-O-acetyl-nigrescigenin [11] 0,59 0,34
E. Sche. 12 [12] 0,17 -
E. Sche. 16 [12] 0,23 -

Acetylierung von Substanz I. 2,3 mg Substanz I (Kristalle 2. Qual.) wurden mit 0,1 ml Py und
0,08 ml Ac,O versetzt und bei 35° stehengelassen. Die Acetylierung verlief sehr langsam, denn
nach 1 Tag waren ca. 25%, nach 4 Tagen ca. 50% und nach 8 Tagen ca. 709, umgesetzt. Nach
ublicher Aufarbeitung und Chromatographie an SiO, mit Eg konnte 1 mg reines O-Acetylderivat
erhalten werden, das bisher nicht kristallisierte.

SUMMARY

Physical data and a few chemical reactions have been used to try to elucidate
some of the structural features of a few cardenolides which are present in small
quantities in the roots of Glossostelma carsoni (N.E.Br.) BurrLock. The glycoside T
is probably a derivative of xysmalogenin-3-p-sarmentoside, whereas fermentative
degradation of glycoside U yielded the genin H which was identified through paper
chromatography. The genins H, T and T are possibly O-acetyl-cardenolides which,
however, do not correspond to any known compounds.

Institut fiir organische Chemie der Universitat Basel

10y Flussiges Fermentpriparat aus dem Hepatopankreassaft der Weinbergschnecke (Helix pomatia)
[13], bezogen von der Firma C.F, BOEHRINGER & SOHNE GMBH, Mannheim.
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225. Die Glykoside der Wurzeln von Kanahia laniflora (FORSSK.) R. BR.")
1. Mitteilung: Isolierungen
Glykoside und Aglykone, 299. Mitteilung?)
von B. M. Kapur, H. Allgeier und T. Reichstein
(5. 1X. 67)

1. Einleitung. — Kanahia laniflora (Forssk.) R.BRr. (Asclepiadacene) ist ein im
tropischen Afrika ziemlich weit verbreiteter Strauch (Synonyme und Verbreitung
vgl. BuLLock [2]). Uber die orientierende Priifung von Samen, Wurzeln, Blittern und
Stengeln wurde frither [3] berichtet. Danach waren besonders in Wurzeln und Samen
reichlich Glykoside enthalten, die sich weitgehend von 2-Desoxyzuckern ableiten.
Zur Verwendung in der Volksmedizin vgl. HearD1 [4]. Uber genauere chemische
Untersuchungen ist uns nichts bekannt. Wir beschreiben hier eine Untersuchung der
Waurzeln.

2. Beschaffung des Ausgangsmaterials. — Es standen folgende Proben zur Ver-
figung:

a) 77,5 g Samen (GERSTNER Nr. 7026). Gesammelt von Pater J. GERSTNER (}) am
4. 5. 1945. Nuanetzi Drift, zwischen Fort Victoria und Messina (Nyassaland, Nord-
Rhodesien) (Brief 12. 5. 1949).

b) ca. 4 kg getrocknete Blitter und Stengel.

c) ca. 3,6 kg in Scheiben geschnittene und getrocknete Wurzeln.

Das Material der Proben b) und ¢) wurde von Herrn Dr. PoLE-Evans im Odzi-
River-Tal (Siid-Rhodesien) im April 1957 gesammelt (Briefe vom 11. und 14. 5. 1957)

1) Auszug aus Diss. B.M. Karur, Basel 1967.
2) 298, Mitt.: P. REICHSTEIN et al. [1].



