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41. Gymnemagenin, Struktur und O-Isopropylidenderivate
Glykoside und Aglykone, 313. Mitteilung!)?)

von W. Stocklin

Institut fiir Organische Chemic der Universitat Bascl

(20. XII. 68)

Summary. Several O-isopropylidene derivatives of gymnemagenin {5), a hexahydroxytriter-
pene from the leaves of Gymnema sylvestre R.BRr. have been prepared, which may perhaps be
uscful to correlate gymnemagenin with other triterpenes. From the data obtained we conclude
that gymnemagenin is 35,168,218, 22a, 23, 28-hexah vdroxy-olean-12-ene.

1. Esnleitung. Gymnemagenin wurde kiirzlich [3] [4] aus den Blittern von Gymuema
sylvestre R. BR. (Asclepiadaceae) isoliert. Es stellt eine neues Hexahydroxytriterpen
dar, wobei damals (4] vier mogliche Formeln (5-8) zur Diskussion gestellt wurden?).
Die hier angefiithrten Resultate sprechen dafiir, dass Gymnemagenin Formel 5 besitzt.
Ausserdem kénnten die hier beschriebenen O-Isopropylidenderivate eventuell zur
Verkniipfung von Gymnemagenin mit andern Triterpenen niitzlich sein.

Soweit wir feststellen konnten, sind ausser Gymnemagenin nur die folgenden 4
Olean-12-en-Derivate mit 6 Hydroxylgruppen in der Natur aufgefunden worden:
R;-Barrigenol®) (1) [6], Protodscigenin (2) [7] [8], Theasapogenol A (3) [9] und Tangi-
nol (4) [10]. Dem frither als Hexahydroxy-olean-12-en-Verbindung angesehenen
Barringtogenol B [11] wurde kiirzlich die Formel C,,H;,O, zugeschrieben [12]. Von
den oben genannten Stoffen der Zusammensetzung C,,H;,Og wurden die fritheren
Formeln von R,-Barrigenol [5] und Protoidscigenin®) {7} vor kurzem revidiert. Alle
diese Stoffe sind von Gymnemagenin verschieden, wie durch direkten Vergleich fest-
gestellt werden konnte [4].

2. Darstellung der O-Isopropylidenderivate. Nach Behandeln von Gymnemagenin
mit Aceton und wasserfreiem CuSO, und anschliessender Chromatographie an SiO,
konnte ausser den beiden schon frither erwdhnten O-Isopropylidenderivaten (10 und

1) 312.Mitteilung: K. ST6cKEL & T.REICHSTEIN [1].

%) Ein Teil der Ergebnisse dieser Arbeit (Struktur von Gymnemagenin) wurde am Meeting der

American Chemical Society in Atlantic City, N. J. (9. Sept.1968) bekanntgegeben und ist auch

schon bei [2] erwdhnt.

Gegenwartige Adresse: Department of Chemistry, University of California, Los Angeles, USA.

4) Bei [4] wurde in Formel 9 fir dic 22-Hydroxygruppe irrtumlicherweise anstelle der dquatoria-
len 22q-Stellung die axiale 22f-Stellung wiedergegeben, obwohl in Gymnemagenin keine
axialen Hydroxygruppen vorliegen.

% Auf Grund der falschen Struktur von A -Barrigenol [5] wurde R;-Barrigenol frither als 7 -
Hydroxy-A,-barrigenol bezeichnet. Nach neuen Resultaten [6] ist diese Bezeichnung aber un-
richtig und daher zu streichen.

8} Die Struktur von Protoiscigenin wurde kiirzlich durch R6NTGEN-Messungen cines Derivates
sichergestellt [13].
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14) [4] ein weiteres Di-O-isopropylidenderivat in Kristallen erhalten werden. Von die-
sen war besonders das letztere (12) interessant, da es erlaubte, zwei (7 und 8) der vier
méglichen Strukturen eindeutig auszuschliessen (siche unten). Acetylierung von 12
und 14 lieferte die entsprechenden Diacetate 13 und 15, wobei 15 wesentlich langsamer
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Lssungsmittel an (Abkiirzungen siehe Exper. Teil).

Experimenteller Teil dieser Arbeit.

Bestimmt mit dem in [4] erhaltenen Préaparat.
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gebildet wird als 13 und somit die sekundire Hydroxygruppe in 14 stirker gehindert
ist als jene in 12,

3. Struktur der Isopropylidenderivate. In Tetra-O-acetyl-mono-O-isopropyliden-
gymnemagenin (11) konnte frither die Stellung des Isopropylidenrestes abgeklirt
werden [4]. Die NMR.-Daten der Tabelle zeigen, dass die Isopropylidenderivate
12-15 die gleiche 38,23-O-Isopropyliden-Gruppierung besitzen, und wir uns somit in
der weiteren Diskussion auf die Sauerstoff-Funktionen der Ringe D und E beschrin-
ken kénnen.

Ersatz einer Acetylgruppe durch einen Isopropylidenrest macht sich bei priméren
Sauerstoff-Funktionen (-CH,OR) im NMR.-Spektrum nur wenig bemerkbar (vgl. z. B.
[14]), bei sekunddren ist jedoch eine deutliche diamagnetische Verschiebung (ca.
1-1,5 ppm) des Protons a zur Sauerstoff-Funktion zu erwarten. Durch Vergleich der
NMR.-Daten von 11 und 15 (vgl. Tabelle) ist ersichtlich, dass bei 15 die 1,2-Diol-
gruppierung durch den Isopropylidenrest verbriickt ist (x-Protonen je um ca. 1,5 ppm
nach héherem Feld verschoben). In 13 (und somit auch in 12) verkniipft der Isopro-
pylidenrest eine Hydroxygruppe des 1,2-Diolsystems mit der isolierten sekundiren
Hydroxygruppe, die neben einer CH,-Gruppe liegt (diamagnetische Verschiebung der
entsprechenden Protonen im NMR.-Spektrum). Studien am Modell lassen erkennen,
dass in den Ringen D und E bei Vorliegen von nur iquatorialen sekundiren Hydroxy-
gruppen einzig die 164- und die 22¢-Hydroxygruppe durch einen Isopropylidenrest
verkniipfbar sind?) (vgl. auch [15]), wobei der gebildete 1,3-Dioxan-Ring nahezu
einen idealen Sessel bilden kann!!). Somit besitzt Gymnemagenin Hydroxygruppen
in Stellungen 168 und 22«. Das Vorhandensein einer primiren Hydroxygruppe in der
28-Stellung wurde schon frither wahrscheinlich gemacht [2]. Die chem. Verschiebung
des Protons a zur Acetoxygruppe und neben einer CH,-Gruppe (5,89 ppm bei Hexa-
O-acetyl-gymnemagenin, 5,86 ppm bei 11 und 5,79 ppm bei 15) passt, wie schon in der
Arbeit tiber Gymnestrogenin (9) [2] erwidhnt, am besten fiir das 16a-Proton, womit die
1,2-Glykolgruppe in der Stellung 218, 22« liegen muss und daher Gymnemagenin die
Formel 5 zukommt. Obwohl ein guter Teil des Strukturvorschlages auf der Interpreta-

10y Unter der Annahme, dass die Ringe D und E in der Sesselform vorliegen.
1y Tm Widerspruch dazu soll Chichipegenin (Hydroxygruppen in 38,168,22« und 28) kein Iso-
propylidenderivat bilden [16].
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tion von NMR.-Daten beruht, glauben wir, dass Formel 5 fiir Gymnemagenin gut
begriindet ist.

Nach Abschluss unserer Arbeiten teilten uns Dr. J. E. SINSHEIMER und Herr
G. SusBa Rao, University of Michigan, Ann Arbor, mit, dass sie auf Grund von Stu-

Vermutliche Zuovdnung dey Protonenvesonanzsignale bei tiefem Feld von einigen O-Acetyl-O-isopro-
pyliden-Devivaten von Gymnemageninl?)

3a-H 23-H 23-H 2le-H 228-H 16-H 28-H 28-H 12-H

Hexa-O-acetyl- 4,74g 3,684 3,84d 5,13d 5414 589¢ 3,88d 4,24dca.53719)

gymnemagenin (10; 6) (12) (12) (11) (11) (11;6) (11) (11)

(zum Vergleich)

[4]

11 [4] 3,453 ca. ca. 5104 5,37d 5869 3,86d 4,22dca.5,351)
3,4513) 34513 (11) (11) (11;6) (11) (11)

13 (vgl. Fig.1) 3,4918y 3434 3,554 5394 4144 4,5113) 414d 4,454 5,3113)
o) @ ay a1 ay

15 (vgl. Fig.2) 3,4918) 3,434 3,54d 3,624 3,77d 3799 4,295 4,29s 5,33t
(10) (10) (10) (10) (12; 5)
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Fig.1. Protonenvesonanzspektrum von 21 f,28-Di-O-acetyl-3(,23,;16 8, 22a-di-O-isopropyliden-gym-
nemagenin (13)

(Prap. WST 40), CpoHgyOp, Smp. 108-200°12)

12) In CDCl, bei 100 MHz anfgenommen. Chem. Verschiebung in ppm in §-Werten mit Tetra-
methylsilan als internem Standard. In Klammern sind die Kopplungskonstanten (in Hz) an-
gegeben. s = Singlett, d = Dublett, / = Triplett, g = Quartett. Wir danken Herrn Dr.
F.STuBER und Herrn A. BoreRr, Physiklabor der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT Basel, bestens
fir die Aufnahme der Spektren sowie fiir wertvolle Diskussionsbeitrage. Aufnahmebedingun-
gen: VariaN-Spektrograph HA-100, { = 35°.

13) Signallage und Aufspaltung nicht genau feststellbar, da durch andere Signale iiberlagert.
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dien eines andern Isopropylidenderivates zum gleichen Strukturvorschlag fiir Gymne-
magenin gelangt sind14).
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Fig.2. Protonenvesonanzspektrum von 1683, 28-Di-O-acetyl-3f,23, 21§, 22a-di-O-isopropyliden-gym-
nemagenin (15)
(Prap. WST 33), CypHgyOp, Smp. 242-245°12)

Herrn Professor Dr. T. REICHSTEIN méchte ich fir sein Interesse und seine Hilfsbereitschaft
bestens danken. Ferner danke ich dem ScCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an
die Kosten dieser Arbeit.

Experimentelles. — Allgemeine Angaben. Abkiirzungen: Ac,0O = Essigsdureanhydrid, Ae =
Diathyliather, Alk = Athanol, Be = Benzol, Chf = Chloroform, DC = Diinnschichtchromato-
gramm, Diox = Dioxan, Fr = Fraktion (-en), Me = Methanol, Pn = Pentan, Py = Pyridin, —
Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze in bentitzter
Ausfuhrungsform bis 200° 4 2°, daritber -+ 3°. — Die Substanzen fur Spektren und Drehungen
wurden zuvor jeweils 1 Std. bei 60° und 0,01 Torr, fiir Analysen 10 Std. bei 80° und 0,01 Torr ge-
trocknet. — Die Drehungen wurden auf einem PERKIN-ELMER-Polarimeter (Modell 141) bestimmt. —
Zur Chromatographie wurde Kieselgel MERCK, 0,05-0,20 mm, verwendet.

Isopropylidenderivate von Gymnemagenin. In verschiedenen Ansatzen wurde Gymnemagenin
(100 mg) mit Aceton (100 ml) und wasserfreiem CuSO, (500 mg) geschiittelt und die Reaktion im
DC. verfolgt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der erhaltcne Riickstand chromatographiert.
Eluieren mit Chf gab 14 (Prip. WST 23), mit Chf+ 1% Me 12 (Prap. WST 25) und mit Chf+ 59,
Me 10 (Prip. WST 21).

168,21 8,22a, 28- Tetva-O-acetyl-3 8, 23-O-isopropyliden-gymnemagenin (11) (Prip. WST 32)
[4]. [} = +24.9° 4 2° (c = 1,27 in Chf)¥).

CuHg0q9 (715,05)  Ber. CH;CO 24,08%  Gef. CH4CO 23,789% %)

33,2316 8,220-Di-O-isopropyliden-gymnemagenin (12) (Priap. WST 25). Aus Chf-Me-Ae sehr
feine kurze Nadeln, Smp. 305-307°, [0]} = +20,4° 4 2° (¢ = 0,5 in Chf).
CygH;50; (586,82)  Ber. C73,68 H9,96%  Gef. C73,50 H10,03%

14) Wir danken Herrn Dr. J.E.SinsHEIMER und Herrn G.Sussa Rao, College of Pharmacy,

University of Michigan, Ann Arbor, bestens fiir die Mitteilung ihrer Resultate vor deren Ver-
offentlichung.

24
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21 B,28-Di-O-acetyl-38,23,16 B, 22a-di-O-isopropyliden-gymnemagenin (13) (Prap. WST 40).
65 mg 12 wurden in 1 ml Py gelost und nach Zugabe von 0,8 ml Ac,O bei 35° 3 Tage stehengelassen.
Das uberschissige Ac,O wurde mit Me zersetzt und dic Losung zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wurde in Chf aufgenominen, durch wenig SiO, filtriert und zur Trockne eingedampft
(79 mg). Aus Me 61 mg Prismen, Smp. 196-198°. Umkristallisation aus Me gab 55 mg Prismen,
Smp. 198-200°; weitere Umkristallisation aus Pn gab 44 mg Drusen, Smp. 254-259°, [a]}} =
+33,37 £ 2° (¢ = 0,69 in Chf). NMR.-Spektrum siche Fig.1.

CooHgOg (670,90) Ber. C71,61 H9,31%  Gef. C71,77 H9,51%

3B,23,;21 B, 22a-Di-O-isopropyliden-gymnemagenin (14) (Prip. WST 23) [4]. [o«]%f = +32,2°
--2° (¢ = 1,09 in Chf).

CyHegOg (586,22)  Ber. C73,68 H9,96% Gef. C73,85 H10,06%

16 8,28-Di-O-acetyl-3 3,23, 21 B, 22a-di-O-isopropyliden-gymnemagenin (15) (Prap. WST 33).
38 mg 14 wurden mit 0,7 ml Py und 0,56 ml Ac,O versetzt und 12 Tage bei 35° stehengelassen, wo-
bei die Reaktion im DC. verfolgt wurde. Ubliche Aufarbeitung (vgl. bei 13) gab 47 mg Rohprodukt.
Aus Pn nach Umbkristallisation 18 mg Drusen, Smp. 242-245°, [a)3 = +48,9° & 2 (c = 0,92 in
Chf). NMR.-Spektrum siche Fig.2.

CooHgeOs (670,90)  Ber. C71,61 1 9,31%  Gef. C71,53 H 9,26% )

Die frither unbefriedigende Acetylbestimmung von Hexa-O-acctylgymnemagenin [4] veran-
lasste uns zu einer Wiederholung.

CyoHgs0ys (759,08)  Ber. CH,CO 34,019  Gef. CH,CO 33,809

Die Mikroanalysen sowie die Acetylbestimmungen wurden durch Herrn E.THOMMEN im
Mikrolabor unseres Institutes ausgefuhrt.
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