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14. Drevogenin A und Drevogenin B, zusitzlicher Strukturbeweis?)
Glykoside und Aglykone, 306. Mitteilung?)

von Ajay S.Bhatnagar, W. Stocklin und T. Reichstein

Institut fiir organische Chemie der Universitdt Basel

(29. XI. 67)

Summary. Drevogenin B is shown 1o be 11-O-acetyl-drevogenin P. The earlier derived struc-
ture for drevogenin A (11-O-acetyl-12-O-isovaleryl-drevogenin P) is further confirmed by conver-
sion of 3-O-acetyl-drevogenin B into 3-O-acetyl-drevogenin A.

Drevogenin A ist eine der zuckerfreien Hauptkomponenten in den Glykosiden der
Samen von Dregea volubilis (L.) BENTH. ex Hook [2] und Dregea abyssinica (HocHsT.)
K.Scuum. [3]. In beiden Planzen kommen auch Glykoside vor, die kleine Mengen
Drevogenin B enthalten {2] [3]. Fiir die Drevogenine A und B wurden kiirzlich die
TFormeln 1 und 3 abgeleitet. Beide Stoffe stellen Ester des Drevogenins P (4} dar, das
in Form von Glykosiden ebenfalls in den Pflanzen vorkommt [4a] [3] [1]. Die Struk-
tur von Drevogenin P (4) wurde eindeutig bewiesen [4b]. Um die Stellung der zwei
Acylgruppen in Drevogenin A (1) zu beweisen, wurde 3, 12-Di-O-isovaleryl-drevogenin
P, dessen Struktur sichergestellt war, energisch acetyliert, wobei sich das krist. Deri-
vat des Drevogenins A isolieren liess. Die Ausbeute war aber gering und die Reaktion
verlief nicht vollig einheitlich, so dass eine Acylwanderung nicht vollig ausgeschlossen
werden konnte.

Die Struktur von Drevogenin B entsprechend Formel 3 ergab sich aus dem Um-
stand, dass es bei der Acetylierung ein Acetylderivat 5 lLieferte, das isomer mit (und
verschieden von) 3,12-Di-O-acetyl-drevogenin P war, das bei der Acetylierung von
Drevogenin D entsteht und dessen Struktur cindeutig gesichert war. — Um diesen
Befund auch noch auf direktem Weg zu beweisen, fehlte damals das Material.

Da wir inzwischen nochmals eine kleine Menge Drevogenin-B aus Dregea abyssinica
isolieren konnten [3], haben wir die fehlenden Versuche noch nachgeholt, soweit dies
mit der beschrinkten Menge moglich war.

Zusdtzlicher Bewets fiir die Stellung der Acetoxvyigruppe in Drevogenin B. Drevogenin
B wurde durch milde Acetylierung in das bekannte 3-O-Acctylderivat 5 iibergefiihrt.
Das reine Produkt wurde mit Pt in Eisessig hydriert, wobei auf Versuche zur Reini-
gung des rohen Hydrierungsprodukts 6 verzichtet wurde. Es diirften neben kleinen
Mengen 5f-Derivat auch noch Produkte entstehen, bei denen die 20-Ketogruppe
reduziert war. Dieses Rohprodukt wurde direkt mit CrO, dehydriert, worauf sich das
Diketon 7 in Kristallen isolieren liess. Auf eine voéllige Reinigung musste wegen Ma-
terialmangel verzichtet werden, wir glauben aber auf Grund fritherer Befunde?) sowie

1) Auszug aus Dissertation Ajay S.BHATNAGAR, Basel 1967.

2y 305. Mitt. s. vorstehende Mitteilung [1].

3) SAUER ef al. [4a] erhiclten bei der Hydrierung von 3-O-Acctyl-drevogenin A neben viel 54- nur
wenig 5 fi-Derivat.
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Die Zahlen in langen, eckigen Klammern geben dic spez. Drehung fiir Na-Licht in den vermerk-
ten Losungsmitteln (Me = Methanol, Chf = Chloroform) an. Ac = CH,CO-.

des NMR.-Spektrums (Figur), dass das Priparat zur Hauptsache den Stoff 7 enthielt,
dem nur kleine Mengen des analogen 58-Derivats beigemischt waren. Das erwdhnte
NMR.-Spektrum zeigt bei 5,46 ppm ein Dublett (J — 11,5 cps) entspr. 1 H, das wir
dem 118-Proton zuordnen. Ein ganz analoges Dublett bei 5,45 ppm (J = 10 c¢ps) fan-
den SAUER et al. (vgl. Fig. 13 bei [4b]) fiir einen dhnlich gebauten Stoff gesicherter
Struktur (aber mit 14e«-H). Die Signale der zwei angulidren Methylgruppen passen
allerdings nur méssig auf die nach ZURCHER [5] berechneten Werte (vgl. Tab. 1);
sie zeigen aber, dass sicherlich nur kleine Mengen eines 58-Derivates in dem Priparat
enthalten sein kénnen, da sonst das Signal der 19-Methylgruppe nicht als so starkes
Singlett (bei ca. 0,97 ppm) auftreten konnte?s). Daher ist das Dublett bei 5,46 sicher

%) Wic frither berichtet, werden die Beitrige dieser beiden Gruppen am besten als gemeinsames
Inkrement angesehen. Die hier verwendeten Werte beruhen anf jenen von Kapur ef al. [7] und
von EPPENBERGER ¢t al. (8].

%) Far die 58-Verbindung wire das Signal bei ca. 1,15 ppm zu erwarten, im Spektrum ist dort
kein Maximum sichtbar. Aber auch wenn das kleine Signal bei ca. 1,04 ppm der 5 f-Verbindung
entsprechen wiirde, wire der Gehalt auf héchstens 209 zu schiatzen und konnte nie fiir das
Auftreten der zwei fast gleich starken Signale bei 5,46 ppm verantwortlich sein.
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Tabelle 1. Berechnung der chemischen Verschiebung (in §-Wevien fiiv Tetramelhylsilan = 0) dev Me-
thylgruppen von 3,11 a-Diacetoxy-14 -hydvoxy-5o-pregnan-12, 20-dion (7) und seinem 5 - Isomeren
nach ZURCHER (5] (vgl. auch BEACCA & WILLIAMS [60])

fiur Sa-Derivat fiir 58-Derivat
19-H 18-H 19-H 18-H
Grundgeriist 50 148 0,767 0,992 58 14p 0,900 0,992
38 OAc + 0,050 + 0,008 + 0,058 + 0,008
11a OAc + 0,092 + 0,058 + 0,092 40,058
12-Oxo + 0,100 + 0,375 + 0,100 + 0,375
148 OH+ 17 COCH,%) + 0,017 — 0,025 + 0,017 —0,025
ber. Wert 1,006 1,408 1,167 1,408
gef. (vgl. Fig. 1) 0,97 1,20
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Pyotonenvesonanzspekivum von 38,11a-Diacetoxy-14f-hydroxy-5o-pregnan-12,20-dion (7), Smp.
157-175°, CogH 340, (448,5)

Das Priparat enthilt noch eine kleine Menge des entsprechenden 5 f-Derivats.

nicht durch eine Verunreinigung vorgetiuscht. Wire die Acetylgruppe des Drevo-
genins B in 12-Stellung gewesen, so hitte hier ein 11-Oxo-Derivat resultieren miissen,
das bei ca. 5,06 ein Singulett gezeigt hiitte (vgl. Fig. 15 bei SAUER ef al. [4b]). Ausser-
dem zeigte ein Doppelresonanzversuch, dass bei Einstrahlung bei 1,51 ppm (entspr. H
in 9a-Stellung) das Dublett zu einem Singulett bei 5,46 kollabierte. Durch diesen Be-
fund diirfte die Struktur von Drevogenin B gut gesichert sein.

Uberfiihrung von Drevogenin B in Drevogenin A. Zur weiteren Sicherung der Struk-
tur von Drevogenin A wurde 3-O-Acetyl-drevogenin B (5) mit Isovalerylchlorid in
Pyridin verestert, worauf sich reines krist. O-Acetyl-drevogenin A (2) isolieren liess;
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es war nach Misch-Smp., DC und IR.-Spektrum identisch mit authentischem Material.
Damit ist die Stellung der zwei Acylreste im Drevogenin A ebenfalls bestatigt.

Schlussfolgerungen. Die Drevogenine sind sehr dhnlich gebaut wie die von
TSCHESCHE ¢f al. [9] untersuchten Kondurangogenine. Diese enthalten an C-5 jedoch
keine Doppelbindung und besitzen 5«-Konfiguration, sonst ist das Grundgeriist genau
gleich gebaut. Bei den Kondurangogeninen A und C [9¢] sind die zwei HO-Gruppen
an 11 und 12§ ebenfalls verestert, und zwar mit Essigsaure und Zimtsdure, wobei
sich aber die Essigsdure in 12- und die Zimtsdure in 11-Stellung befindet.

Der eine von uns (A.S.B.) dankt der STIPENDIENKOMMISSION BASEL-STADT fiir ein Stipen-
dium, das ihm die Ausfithrung dieser Arbeit in Basel erméglichte. Ferner danken wir dem SCHWEI-~
ZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser Arbeit.

Experimentelles. — Aligemeine Angaben vgl. [3].

Acetylierung von Drevogenin B. 44,5 mg Drevogenin B wurden in 0,5 ml Py und 0,4 ml Ac,O
gelodst und 3 Std. bei 23° stehengelassen. Die Reaktion wurde durch DC verfolgt, wobei schon nach
1 Std. 2 neue Flecke entstanden waren. Nach Zugabe von Me wurden die Lisungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 49,5 mg gelber Schaum erhalten, der an Si0, chro-
matographiert wurde.

Tabelle 2. Chromatographic von 40,2 mg O-Acetylderivat-Gemisch von Drevogenin B an 20 g S10, nach
Duncan [10]

Fr-Nr. Elutionsmittel Eindampfiriickstand weitere Verarbeitung

Menge Habitus

in mg
1-12 Eg-Cy-(4:1) 6 braunes Ol nicht untersucht
13-16 Eg-Cy-(4:1) 11 weisser Schaum Kristallisation
17 Eg-Cy-(4:1) 2 fast farbl. Sirup Gemisch, nicht getrennt
18-28 Eg-Cy-(4:1) 16 weisser Schaum Kristallisation

Fr 18-28 gaben aus Ae-Pn 11 mg farblose Kristalle des gewiinschten 3-O-Acctyl-drevogenins
B (5) (Prap. AB-21), Sinp. 186-189°.

Fr. 13-16 gaben aus Ae-Pn 9 mg Drusen vom Smp. 114-119° (Prip. AB-22). Nach Laufstrecke
im DC vermutlich ein Di-O-acetylderivat von Drevogenin P (C,sHg,0,, M = 448,56). CoTTON-
Effekt®): positiv, a = +47. [a]lp = +42° &= 7° (¢ = 0,0760 in Me) 7). Dicses Produkt konnte nicht
weiter untersucht werden.

Spezifische Acetylievung von Dvevogenin B. 7 mg Drevogenin B wurden in 0,7 ml eincr Standard-
Losung (Py-Ac,0 = 50:1) gelgst. Nach 7 Std. Stehen bei 23° war die Reaktion noch nicht been-
det (DC). Weitere 0,35 ml der Standard-Loésung wurden zugegeben und nach weiteren 4 Std. bei
23° war die Reaktion vollstdndig. Ubliche Aufarbeitung gab 8,8 mg eines weissen Schaumes, der
aus Ae-Pn 5 mg farblose trigonale Prismen lieferte, Smp. 184-188°. Dieses Produkt war mit authen-
tischem 3-O-Acetyl-drevogenin-B identisch.

%) Wir danken Herrn Dr. F. BURKHARDT, Physiklabor der F. HorFManN-La RocHE & Co AG.,
Basel, bestens fir die Bestimmung der Rotationsdispersion ([Kurve Nr. 3418 vom 8.3.67 in
Methanol).

) Aus der Rotationsdispersionskurve bestimmt$).
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3-0-Acetyl-5 a-dihydvodrevogenin B (6). 7,854 mg 3-O-Acetyl-drevogenin B wurden in 2 ml Eis-
essig gelost und nach Zugabe von 5 mg vorhydriertem PtO, in einer Mikroreduktionszelle hydriert
(Hy-Aufnahmen: 1,30 ml bei 22° und 730 Torr, entsprechend 1,5 Mol-Aqu. H,). Die Losung wurde
filtriert und direkt mit CrO, oxydiert (siehie unten).

38,11 a-Diacetoxy-14 B-hydroxy-5 a-pregnan-12, 20-dion (7) ( Prip. A B-24). Zur oben erhaltenen
Losung wurde 0,3 ml einer 1-proz. CrOy-Lésung in Eisessig (10% Uberschuss) gegeben. Nach 10
Std. bei 23° zeigte die Priifung mit H,0, und Ae noch die Anwesenheit von CrV¥1, die nach weiteren
5 Std. schwicher war. Nun wurden 0,05 ml der gleichen CrO,-Losung zugegeben und nach weiteren
5 Std. wurde das iiberschiissige CrO, mit 1 ml Me zerstért. Nach 24 Std. Stehen wurde die Losung
teilweise eingeengt, mit einigen Tropfen W und 0,1~ H,SO, versetzt und mit Chf-Ae-{1:3) ausge-
schiittelt. Ubliche Aufarbeitung gab 7,8 mg Schaum, der nur teilweise kristallisierte; Smp. 129
157°. Dieses Praparat wurde zur Aufnahme des NMR.-Spektrums verwendet, obwohl es noch we-
nig des 5f-Isomeren enthielt.

3-0-Acetyl-dvevogenin A (2) aus 3-O-Acetyl-dvevogenin B. 8,8 mg 3-O-Acetyl-drevogenin B
wurden in 0,1 ml abs. Py- abs. Chf-(1:1) gelést, auf 0° gekithlt und 0,035 ml eines Gemisches von
frisch dest. Isovalerylchlorid-abs. Chf-(1:1) zugegeben. Nach 3 Std. bei 20° waren nach DC noch
merkliche Mengen Ausgangsmaterial vorhanden. Nun wurden nochmals 0,035 ml obiger Isovaleryl-
chlorid-Chf-Lésung zugegeben und nach weiteren 2 Std. waren ca. 809, umgesetzt. Eine Prufung
2 Std. spiter zeigte keinen merklichen Unterschied. Das fiberschiissige Isovalerylchlorid wurde
mit einigen Tropfen Me zerstdrt, die Losung eingedampit und durch prip. DC nach TsCHEsCHE
et al. [11] aufgetrennt. So wurden 3,5 mg leicht brauner Sirup erhalten, der aus Ae-Pn 2,0 mg farb-
lose Prismen, Smp. 146,5-148,5°, gab. Identisch mit 3-O-Acetyl-drevogenin A nach Smp., Misch-
Smp., Laufstrecke im DC und IR.-Spektrum.
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