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400 und 550 nm auf. Es ist noch unklar, ob es sich dabei um eigentliche Oxydations-
produlkte, also um entsprechende Kobalt(III)-Chelate oder um binucleare u-Peroxo-
dikobalt(I1I)-Komplexe handelt.

Dem Schweizevischen Nationalfonds (Projekt Nr. 2.357.70) und der CIBA-GEIGY AG danken
wir fiir die finanzielle Unterstitzung der Arbeit. Die Verbrennungsanalysen verdanken wir der
mikroanalytischen Abteilung der CIBA-GEIGY AG (Dr. W. Padowetz). Herrn Dr. B. Prijs
danken wir fur die Hilfc bei der Abfassung des Manuskripts.
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162. Die vermutliche Struktur der Anodendroside
Glykoside und Aglykone, 331. Mitteilung?)

von H.Lichti»), J.von Euwb), K. Stockelb), J. Poloniac) und T. Reichsteinb)

2} Forschungslaboratorien der SANDOZ AG, Basel
b) Institut fiir Organische Chemic der Universitit, Basel
¢) Facultade de Farmacia, Universidade de Porto

(28. 1V. 72)

Summary. Iive crystalline compounds (anodendrosides) have been isolated from Anodendron
paniculatum (IRRoxb.) A. DC. (Apocynaceae). They represent glycosides containing unusual sugars.
Tentative structures for anodendroside-A (155), -E, (3), -E, (84), -1 (144) and -G (115) arc now
presented. These structurcs are bascd on UV, IR., but mostly on high resolution mass spectra.
NMR.-spectra could be performed with A, O-acetyl-E, and O-acetyl-G, which arc in good agree-
ment with the suggested structurcs. The unusual methylendioxy group. postulated in the sugar
moiety of A, E, and E, was also established by chemical methods, yielding approxitnately 1 Mol.
cquiv. of formaldehyde after acid hydrolysis of anodendroside-E,.

S

Vor kurzem wurde die Isolierung von 5 krist. Cardenoliden aus Anodendron pani-
culatum (Roxb.) A. DC. (Apocynaceae) beschrieben, die als Anodendroside A, E,, E,,
F und G bezeichnet wurden [2]. Wir berichten hier tiber die vermutlichen Strukturen
dieser Stoffe. Wegen Materialmangels mussten diese zur Hauptsache aus den Massen-
spektren erschlossen werden, die deshalb mit besonderer Sorgfalt analysiert wurden.

Dazu haben wir jeweils bei einer grosseren Anzahl von (teilweise auch relativ schwa-

1) 330. Mitt.: 4. Saner, K. Stockel & T. Reichstein [1].
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chen) Ionen die Bruttoformeln durch Hochauflosung ermittelt. In drei Fillen (O-Ace-
tyl-E,, O-Acetyl-G und Anodendrosid-A) konnten auch noch NMR.-Spektren auf-
genommen werden, um die abgeleiteten Strukturen weiter zu sichern. Auffallend bei
den 5 krist. Anodendrosiden ist ihr (im Vergleich zu anderen pflanzlichen Cardenolid-
Glykosiden) sehr geringer H-Gehalt und die Tatsache, dass nach energischer saurer
Hydrolyse zwar Losungen resultieren, die Fehling’sche Losung reduzieren, in denen
sich jedoch in Papierchromatogrammen mit Anilinium-hydrogenphthalat kein Zucker
nachweisen lasst [2]. Sie verhalten sich in dieser Beziehung dhnlich wie die Calotropis-
Glykoside Calotropin und Calactin (1) und das dhnlich gebaute Gomphosid [3] [4].
Waihrend letztere aber bei der Hesse-Reaktion [5] einen stark positiven Befund geben
[3¢c, Tab. 1}, reagieren die Anodendroside negativ [2]. Die Calotropis-Glykoside und
Gomphosid bilden ferner thermisch sehr leicht die «Herzgiftreduktinsidure» 2 [3c,
Tab. 1, und frithere Lit. daselbst]. Ein analoger Zerfall sollte bei den Anodendrosiden
zu einem Homologen oder Derivat von 2 {ithren, wurde in den Massenspektren (vgl.
Fig. 1, 5-11) aber nicht beobachtet. Am besten begriindet, wenn auch noch hypo-
thetisch, sind die Strukturen der Anodendroside E,, E, und G; sie werden daher
zuerst besprochern. A

Anodendrosid-E, (3). — Die postulierte Teilstruktur 3 griindet sich auf folgende
Befunde: Das Massenspektrum (Fig. 1) zeigt eine starke Spitze des Molekel-Tons (576)
entspr. der Bruttoformel CgoH,40,;. Die weitere Analyse dieses Spektrums (vgl.
Formeln 3-74 und Legende bei Fig. 1) spricht stark dafiir, dass es sich um ein Glyko-
sid handelt, das aus einem Zucker C;H;(O; und einem Genin CyH3,0, zusammen-
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gesetzt ist. Die Bruttoformel des letzteren sowie die UV.- und IR.-Spektren von
Anodendrosid-E, [2] lassen die Annahme als begriindet erscheinen, dass dieses noch
unbekannte Genin (15) ein normales Cardenolidgeriist {6] besitzt, ohne zusitzliche
Doppelbindung im Ring C, aber vermutlich mit einer Ketogruppe in 12-Stellung.
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Acetylierung von Anodendrosid-E; mit Acetanhydrid in Pyridin bei 20° liefert nur
ein Mono-O-acetylderivat (4), das nach Massenspektrum (Fig. 5) die Acetylgruppe
im Genin-Anteil tragen muss. Der Zuckeranteil im Anodendrosid-E, enthilt somit
iiberhaupt keine acetylierbare HO-Gruppe.
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Alle Formeln sind hypothetisch. Ladungszeichen wurden meistens nur bei Ionen mit unge-
rader Anzahl von H-Atomen angebracht. Die Formulierung dieser und aller folgenden in den
Massenspektren entstehenden Ionen geschah rein schematisch, sie soll nur die Beurke andeuten,
aus denen sie stammen, ihre wahre Struktur bleibt fraglich.



1700 HEeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 55, Fasc. 5 (1972) — Nr. 162

Fir die Strukturermittlung ist ferner die sehr starke Spitze bei m/e 348 wichtig.
Auf Grund ihrer Bruttoformel (C,,H,,0¢) diirfte sie aus dem Genin (15) durch Verlust
von C,HgO (72) entstanden sein, formal entsprechend H,O + Butadien. Ein solches
Verhalten ist typisch fiir 3-Hydroxy-5«-Steroide (74a) [7], da nur bei diesen die

h
m "
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T4a 23 CH;

(54)
Wasserabspaltung bevorzugt zu A%-Derivaten (75) fithrt, die eine Retro-Diels-Alder-
Spaltung (23 + 76) eingehen kdnnen, was formal dem Verlust des A-Rings (Schema h)
entspricht. Diese Reaktion wird bei normalen 5x-Steroiden aber nur in relativ schwa-
chem Ausmass beobachtet (vgl. [7] sowie Massenspektrum von Uzarigenin {8]). Sehr
begiinstigt wird diese Spaltung aber durch Anwesenheit einer HO-Gruppe an C(5).
So wird im Massenspektrum des 38, 5a-Dihydroxy-dtiansdure-methylesters (77) (vgl.
Fig. 2) und seines Mono-3-O-acetylderivats (78) (vgl. Tig. 3) die dem Ion 80 ent-
sprechende Spitze bei mje 278 zur starksten Spitze des ganzen Spektrums. Die Spal-
tung nach Schema h) kann aber auch bei 58-Steroiden erfolgen, sofern sie an C(5)
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%} Wir danken Herrn Dr. 4. Lardon auch hier bestens fiir dic Herstellung dieses Praparates. Die
freie Hydroxyverbindung 77 scheint bisher nicht beschrieben zu sein. Sic wurde aus 78 durch
Verseifung mit 1proz. KOH in 80proz. Methanol (17 Std. bei 20°), Remethylierung des Roh-
produktes mit CH,N, und Kristallisation aus Methanol/Ather erhalten.
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eine HO-Gruppe tragen; diese scheint die H,O-Eliminierung der 3-stindigen HO-
Gruppe teilweise nach 42 (entsprechend 79) zu lenken. So zeigten Brown et al. [11a]3)
kiirzlich, dass Marinobufagin [12] im Massenspektrum eine sehr deutliche Spitze zeigt,
die der Spaltung nach Schema h) entspricht; dasselbe konnten wir jetzt fiir Peri-
plogenin (81) (vgl. Fig. 4) bestdtigen?). Eine ganz analoge Wirkung einer HO-Gruppe
wurde vor einiger Zeit fiir A%-Steroide festgestellt [13]. Bei diesen wurde eine starke
Retro-Diels-Alder-Spaltung auch nur bei Anwesenheit einer HO-Gruppe an C(8)
beobachtet ).

Die Spaltung nach Schema h) beim Genin E, zeigt somit, dass dieser Stoff im
Ring A an C(3) und C(5) je eine HO-Gruppe trigt, sonst aber keinen weiteren Sub-
stituenten und keine Doppelbindung enthilt. Es liegt aber noch kein Beweis vor,
ob die anguldre HO-Gruppe 5a- oder 55-stindig angeordnet ist. Die bisher bekannten
natiirlichen Cardenolide mit HO-Gruppe an C(5) zeigen alle 54-Konfiguration [14].
Dies trifft auch fiir Anodendrosid-E, (84) zu, wie sich aus dem NMR.-Spektrum seines
O-Acetylderivats ergab (vgl. Text daselbst u. Fig. 14). Aus biogenetischen Griinden
diirfte daher auch E, 58-Konfiguration entsprechend Formel 3 besitzen.

Die weitere Verteilung der funktionellen Gruppen im Genin-Anteil erschlossen wir
aus den verschiedenen Bruchstiicken, die im Massenspektrum auftreten. Alle beob-
achteten Ionen lassen sich mit der vorgeschlagenen Formel 15 deuten, wenn man
annimmt, dass die Spaltungen den fiir Steroide bekannten Wegen [7] [11] [13] [15]
[16] folgen, die wir in Formel 15 schematisch (als f~q) angedeutet haben. Wir konnten
keine andere Struktur formulieren, welche die beobachteten Bruchstiicke so gut er-
. klart. Die wichtigsten Fragmente werden im folgenden kurz besprochen:

Spaltung nach i) sollte die Fragmente 31 und 33 geben, von denen das erst-
genannte zwar nicht direkt sichtbar ist, wohl aber sein Folgeprodukt 32. Gut sichtbar
sind das Bruchstiick 33 und seine Folgeprodukte 35 und 36.

Diese Spaltstiicke bestitigen, dass Ring A ausser den zwei HO-Gruppen an C(3)
und C(5) keine Substituenten trigt.

Spaltung nach k) liefert theoretisch die zwei Fragmente 40 und 42, von denen das
letztere deutlich ist, wihrend 40 nur als vermutliches Folgeprodukt 41 (evtl. Methyl-
tropylium-Ion) in Erscheinung tritt. Diese Produkte zeigen, dass sich an C(6) kein
Substituent befindet.

Spaltung nach 1) ist kaum sicher festzustellen, hingegen ist eine solche nach m)
recht deutlich. Von den erwarteten Bruchstiicken 54 und 50 ist allerdings nur das
letztere sichtbar. Wir glauben, dass 54 zu den sichtbaren Ionen 55-58 fithrt. Abspal-
tung der C-Atome 14-17 plus Butenolidring [7] [11b] fithrt zu 65 und 66 sowie Folge-
produkten. Diese Befunde stiitzen die Annahme der Ketogruppe in 12-Stellung sehr
stark und sprechen fiir Anwesenheit einer HO-Gruppe an C(11), ohne sie zu beweisen.
Der Nachweis des Bruchstiickes 52, das eine sehr starke Spitze hervorbringt, spricht

8)  Wir danken den Autoren bestens fiir die Ubersendung ihres Manuskriptes vor dessen Publika-
tion.

4)  Das Massenspektrum des Periplogenins' (81) wurde inzwischen auch von Brown et al. [11b]
publiziert, dic ebenfalls dic Spaltung nach Schema h feststellten. Eine solche Spaltung wird
nach Kamano et al. [11c] auch durch cine 8(9)-Doppcelbindung begiinstigt.

5y Eine HO-Gruppe an C(9) diirfte vermutlich eine dhnliche Wirkung entfalten.
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sehr dafiir, dass der Ring D keine zusitzlichen Substituenten tragt. Spaltungen nach
f) und g) lassen sich beim Glykosid und bei einigen Fragmenten feststellen.

Es bleibt nun vor allem noch der Bau des Zuckeranteils abzuleiten. Wir hatten
fiir diesen zunichst auch Formel 3a in Betracht ziehen miissen. Diese vermag die
Resultate des Massenspektrums aber nur sehr schlecht zu erklidren und ist mit dem
NMR.-Spektrum des O-Acetyl-anodendrosids-E,, das denselben Zucker wie E, ent-
hilt, nicht vereinbar.

Schon die Spaltung zwischen Zucker und Genin zeigt im Massenspektrum gewisse
unerwartete Resultate. Normalerweise wird die Bindung zwischen Zucker und Aglykon
entsprechend Schema d) gebrochen, wobei ein Glykosyl-Kation 9 und das Radikal-
Ion 13 (Genin minus H) entstehen; letzteres kann durch Protonierung in das Genin 15

100

©
H.Li 7000276 / 749 -750 N Y
90 | 5.5.1970 2
® Photoplatte 165 8 cg &
80 } o -0CH, X
~ &
# 0l 3 °
£ 0 3 2 HO o
= [ 5]
- 50 s 21
g ® & =] CoqH3,0,  (M=350)
o 40 F AL-885
2 ~N [
% 30} ] 8 5 & =
« T @ o
20 : ‘ g ~ § §

10} 3
8

| e

1 i' ‘! H‘?i:\u‘ \H\u \m it g Lt e Bl | B ot B

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 m/e

Fig. 2. Massenspektvum von 38,5 B-Dikydroxy-dtiansiure-methylester (77), Prdp. AL-885, Smp.
218-224°; Temp. der Ionenquelle 180° ®)
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iibergehen. Auch eine H-Verschjebung kann eintreten, wobei Zucker — H,O + Genin
resultieren. Die genannten Ionen treten hier alle auf, wobei 13 iiberwiegt. Daneben
tritt aber eine andere Spaltung ein, wobei unter umgekehrter Wasserstoff-Verschie-
bung ein Ion C,H,,0, (10} entsteht, was formal der Eliminierung von einem O-Atom
aus dem hypothetischen Zucker (C,H,,0;) entspricht. Wir glauben, dass es sich um
eine McLafferty-Reaktion [15] [7] entsprechend 3b handelt. Das erklirt das Auf-
treten des genannten starken Ions 10 und seiner Folgeprodukte 19 und 20 sowie des
Tons 17 mit Folgeprodukten, nach Schema r).

Die Formulierung des Zuckeranteils in 3 erlaubt auch das Auftreten von Ionen
zu erkldren, die der Spaltung nach a), b) und c) entsprechen und die sich sonst schwer
verstehen liessen; dies betrifft vor allem die Ionen 7 und 11 sowie 8 und 12 beim
O-Acetylderivat 4. Dass die angegebene Struktur des ungewohnlich gebauten Zucker-
anteils unseres Erachtens nach richtig ist, ergibt sich aus dem NMR.-Spektrum des
O-Acetyl-anodendrosids-E, (85), das offenbar denselben Zucker enthilt. Dieses Spek-
trum (Fig. 14) ist mit der angegebenen Struktur gut vereinbar.

Das Massenspektrum des O-Acetyl-anodendrosids-E, (4) (Fig. 5) zeigt ganz analoge
Spitzen wie das freie Glykosid (Fig. 1), mit dem Unterschied, dass sowohl das Molekel-
Ton wie alle Bruchstiicke, die noch den intakten C-Ring enthalten, um 42 Massen-
einheiten (C,H,0) schwerer sind. Deutung der weiteren Spitzen vgl. Fig. 5. Dieses
Spektrum wurde nur in Niederauflgsung aufgenommen.

Anodendrosid-E, (84). — Fiir diesen Stoff schlagen wir die Teilformel 84 vor. Er
unterscheidet sich von Anodendrosid-E; somit nur durch die zusitzliche Doppel-
bindung in 16-Stellung. Die UV.- und IR.-Spektren [2] stehen damit im Einklang.
Die Formel ergibt sich aus dem Massenspektrum (Fig. 6), das demjenigen des Anoden-
drosids-E, (3) analog ist mit dem Unterschied, dass das Molekel-Ion sowie alle Ionen,
die den D-Ring noch enthalten, eine um zwei Einheiten niedrigere Masse besitzen
(vgl. Legende bei Fig. 6). Dies trifft insbesondecre {iir 94, 96, 98, 103, 106, 112, 113
und ihre Folgeprodukte zu. Dagegen zeigen die Ionen, die den D-Ring nicht enthalten
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(z.B. 56, 60, 61 und 62) oder die aus dem Zuckeranteil stammen (wie 9 und 10},
dieselbe Zusammensetzung wie bei 3. Die zwei Ionen 19 und 20, die bei E, beobachtet
wurden und die bei E, aus dem Zuckeranteil ebenfalls entstehen sollten, wurden nicht
beobachtet; sie sind offenbar bei E, durch isobare Ionen (/e 128 und 129) von Koh-
lenwasserstoffen tiberdeckt. Auch Anodendrosid-E, liefert bei der Acetylierung nur
ein Mono-O-acetylderivat (85); aus seinem Massenspektrum (Fig. 7) ist ersichtlich,
dass sich die Acetylgruppe im Genin-Anteil befinden muss.

Vom O-Acetyl-anodendrosid-E, (85) konnte auch ein Protonenresonanzspektrum
(Fig. 14) aufgenommen werden; es passt recht gut auf die vorgeschlagene Formel 85.
Um dieses Spektrum noch genauer zu deuten, haben wir zum Vergleich auch das
Spektrum des 3-O-Acetyl-A'-anhydro-gitoxigenins (114) aufgenommen (vgl. Fig. 13),
dessen Struktur gesichert ist [17]. Dabeil wurden besonders die Lage der Signale und
die Kopplungen der Protonen an C(15) und C(16) ermittelt (vgl. Fig. 13). Die Zu-
ordnung der anderen Signale ergab sich in Fig. 13 und 14 durch Vergleiche mit ande-
ren bekannteren Steroiden [18]. Im Spektrum des O-Acetyl-anodendrosids-E, méch-
ten wir nur zwei Einzelheiten hervorheben:

Das Signal bei 5,38 ppm (Dublett, J = 11 Hz) lasst sich gut dem 118-H zuordnen,
wie sich aus dem Vergleich mit den Spektren des 3o, 11a-Diacetoxy-12-ox0-54-cholan-
sdure-methylesters (zeigt 4 bei 5,45 ppm, J = 10,5 Hz, eigene Messung, R-225, un-
publiziert),des 3, 11-Di-O-acetyl-12-dehydro-tetrahydro-anhydro-drevogenins P (zeigt
ein Dublett bei 5,45 ppm, J = 10 Hz [19]) sowie weiterer dhnlich gebauter Stoffe {20]
ergibt.

Sehr deutlich sind ferner die beiden Singulette bei 5,04 und 5,11 ppm. Wir haben
sie den zwei Protonen der Methylendioxy-Gruppe im Zuckeranteil zugeordnet,. die
eine verschiedene chemische Verschiebung aufweisen. Thre geminale Kopplungskon-
stante betrigt hier weniger als 2 Hz. Nach Crabb & Cookson [21] [18c, p. 104] passt
dies fiir eine Methylendioxygruppe in einem fiinfgliedrigen Ring.

In der Formel des Anodendrosids-E, (84) wurde angenommen, dass der Zuckerrest
an eine 3§-stindige HO-Gruppe gebunden ist, wie dies aus biogenetischen Griinden,
bis auf wenige Ausnahmen, fiir alle natfirlichen Cardenolide zutrifft [14]. Nimmt man
an, dass dies richtig ist, so folgt aus dem NMR.-Spektrum des O-Acetylderivates 85,
dass der Stoff, wie in der Formel angegeben, an C(5) die S-Konfiguration besitzen
muss. Das Signal des 3a-Protons in Fig. 14 zeigt nimlich eine sehr geringe Halbwerts-
breite (8-10 Hz), besitzt somit dquatoriale Lage [18¢, p. 80] [18d, p. 288]. Dies ist
bei normalen Steroiden mit A-Ring in Sesselform nur bei 55-Konfiguration moglich.

Chemischer Nachweis des Formaldelyds. Um die ungewdhnliche Struktur des
Zuckeranteils in den Anodendrosiden-E, und -E, weiter zu stiitzen, haben wir Proben
von E, einer energischen sauren Hydrolyse mit K¢liani-Mischung [22]%) unterworfen,
wobei sich eindeutig knapp 1 Mol Formaldehyd abspalten liess. Dieser wurde quanti-
tativ mit Chromotropsiure [23] bestimmt?®). Ausserdem wurde der Aldehyd auch
priparativ durch Kondensation mit Dimedon nachgewiesen. Das in Kristallen iso-
lierte Formaldimedon (196) wurde durch Mischprobe und durch sein Massenspektrum

8) 10 Vol. konz. HCI, 35 Vol. Eisessig und 55 Vol. H,O.
9)  Wir danken den Herren Dr. H.G. Leemann und P. Graf(1), Analytische Laboratorien, Pharm.
Dep. der SANDOZ AG, Basel, auch hier bestens firr diese Bestimmung (vgl. exp. Teil).
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mit authentischem Material identifiziert, es enthielt noch eine Spur des hoheren
Homologen (197). Ferner wurde daneben noch ein weiteres Dimedonderivat 198 er-
halten, das sich nach Chromatographie in reinen Kristallen isolieren liess und das sich
nach Massenspektrum (Fig. 18) von einer Carbonylverbindung (Pentadienal oder
Cyclopentenon) ableitet, die aus dem Zuckeranteil stammen diirfte, die aber nicht
eindeutig identifiziert wurde.

Anodendrosid-G (115). — Der Bau dieses Stoffes konnte nur teilweise abgeklirt
werden. Das vorhandene Prdparat war auch nicht ganz rein, sondern enthielt noch
eine kleine Menge von Anodendrosid-E, (84) oder eines Isomeren. Die vorgeschlagene
Struktur 115 stiitzt sich auf folgende Befunde:

Nach Massenspektrum (Fig. 8) besitzt das Glykosid die Bruttoformel CyyH,,0;q
(560) und setzt sich aus einem Zucker C,H;,0, sowie einem Genin Cy3HgayO, (418)
zusammen. Zum Unterschied von den Anodendrosiden-E; und -E, enthilt es eine
Methoxylgruppe, deren Signal (s bei 3,38 ppm) im NMR.-Spektrum des Acetylderi-
vates (Fig. 15) deutlich sichtbar ist und die sich auch im Massenspektrum durch
Verlust von CH,OH auf verschiedenen Stufen bemerkbar macht. Die im Massen-
spektrum auftretenden Bruchstiicke sprechen dafiir, dass sie im Zuckeranteil lokali-
siert ist. Auf Grund seiner Bruttoformel diirfte der Zucker eine Ketogruppe enthalten,
die wir wegen der schweren Hydrolysierbarkeit des Glykosids wieder an C(2') ange-
nommen haben. Die Lage der Methoxylgruppe ist unsicher, wir haben sie in 3’-Stel-
lung angenommen, weil dies auf Grund der Spektren am wahrscheinlichsten ist.

Nach den UV.- und IR.-Spektren [2] enthilt Anodendrosid-G an C(16) eine Dop-
pelbindung. Dazu passen auch die Signale der CH,(15)-Gruppe (4 B-Spektrum, é =
2,33 und 2,43 ppm} und des 16-H (§ = 6,22 ppm) im NMR.-Spektrum des Acetyl-
derivats 116 (Fig. 15). Dass im Ring D ausser der 14stindigen HO-Gruppe keine
weiteren Substituenten vorhanden sind, zeigt auch das Auftreten der starken Spitzen
bei m/fe 207 und 179 im Massenspektrum (Fig. 8), deren Zusammensetzung den Ionen
112 und 113 entspricht. Die Anwesenheit der einzigen leicht acetylierbaren HO-Gruppe
in 1le-Stellung wird durch das deutliche Signal (Dublett bei 5,30 ppm, J = 10,5)
im NMR.-Spektrum des Acetylderivats 116 (Fig. 15) gestiitzt. Wir vermuteten ur-
spriinglich (vgl. Formel in Fig. 14 bei [2]), dass Anodendrosid-G dasselbe Genin ent-
hilt wie E,. Dies kann aber keinesfalls zutreffen, da im Massenspektrum von G
(¥ig. 8) keine Ionen bei m/e 346 und 328 auftreten, die der Bildung von 98 und 100
durch Retro-Diels-Alder-Spaltung nach Schema h) entsprechen. G-Genin ist somit
isomer mit E,-Genin und kann an C-5 keine HO-Gruppe enthalten. Da der Stoff, wie
oben erwihnt, bei milder Acetylierung aber auch nur ein Mono-O-acetylderivat (116)
bildet (vgl. Massenspektrum in FFig. 9 und bes. NMR.-Spektrum in Fig. 15), muss sich
eine schwer acetylierbare HO-Gruppe an anderer Stelle befinden. An C(8) kann sie
nicht stehen, weil sonst im Massenspektrum viel stirkere Fragmente auftreten miiss-
ten, die dem Schema m) entsprechen [24]; auch an C(9) kann sie sich nicht befinden,
da das Signal des 118-H im NMR.-Spektrum sonst als Singulett erscheinen miisste.
Es muss sich somit um eine schwer acetylierbare (axiale oder stark verbriickte) sekun-
dére HO-Gruppe handeln. Sie kann sich somit nur an C(1), C(2), C{4), C(6) oder C(7)
befinden, wobei C(6) oder C(7) am wahrscheinlichsten sind. Das Signal bei 3,20 ppm
(Triplett, entspr. 1 Proton) im NMR.-Spektrum (Fig. 15), das sich im Spektrum von
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O-Acetyl-anodendrosid-E, (Fig. 14) nicht vorfindet, spricht stark fiir eine solche
Annahme?9). Ferner zeigt die relativ geringe Halbwertsbreite des 3a-H-Signals (ca.
8-10 Hz), dass dieses 3u-Proton eine d4quatoriale Lage besitzt, was auch fiir Anoden-
drosid-Gr die 58-Konfiguration ergibt.

Anodendrosid-G zeigt im Massenspektrum folgende Besonderheiten, die sich mit
Formel 115 erkliren lassen. Abspaltung von Methanol liefert die Bruchstiicke mit
mle 528 und 510. Abspaltung von Propylen (Schema s)) liefert 117, das C,H,0,
(moglicherweise Methylformiat entspr. Schema t)) verlieren kann, wobei 119 entsteht.
Spaltung nach Schema c) gibt hier neben 123 das Fragment 121, das durch Verlust
eines H-Atoms 122 liefert. Eine McLafferty-Spaltung nach Schema r) findet hier
héchstens in untergeordnetem Masse statt, denn das Fragment 135 (Genin — 2H)
liefert nur eine recht schwache Spitze und das zweite dabei zu erwartende Fragment
(C;Hy,04 = 144} ist iiberhaupt kaum sichtbar. Die wichtigste Spaltung zwischen
Zucker und Genin erfolgt nach Schema e} unter H-Verschiebung, wobel neben 133
(G-Genin) das Fragment 132 gebildet wird, das weiter in 131 iibergeht. Aus dem
Genin werden ganz dhnliche Bruchstiicke erhalten, wie sie bei den E,- und E,-Geninen
beobachtet wurden, mit dem wichtigen Unterschied, dass die Retro-Diels-Alder-
Spaltung nach Schema h), wie erwdhnt, unterbleibt. Einzelheiten sind aus Fig. 8 und
der zugehdrigen Legende ersichtlich.

Anodendrosid-F. - Wegen Materialmangels konnte hier nur ein Massenspektrum
ohne Hochauflosung aufgenommen werden. Dies ist der Hauptgrund, warum fir
diesen Stoff nur die vermutliche Teilstruktur 144 ermittelt werden konnte. Das UV.-
Spektrum {2] passt auf ein Cardenolid mit gesittigtem D-Ring. Im Massenspektrum
(Fig. 10} sind Spitzen bei m/e 209, 191, 181 und 163 deutlich, die wir den Ionen 50, 51,
52 und 53 zuschreiben, wodurch der Bereich der C-Atome 12-23 gut gesichert ist.
Unsicher ist vor allem die genaue Bruttoformel des Stoffes, weil das Priparat noch
kleine Mengen von Verunreinigungen enthielt, so dass die Zuordnung der recht
schwachen Spitzen im Bereich der hohen Massen unsicher ist. Eine grosse Anzahl
von Spitzen im Massenspektrum wiren mit Formel 144 (R = H) erkldrbar. Das wiirde
bedeuten, dass Anodendrosid-F denselben Zucker enthiilt wie Anodendrosid-G (115)
und sich von ihm nur durch fehlende Doppelbindung an C(16) im Genin unterscheidet.
Dem widerspricht aber die Tatsache, dass im Massenspektrum des Anodendrosids-F
die Spitzen der Zuckerfragmente 131 (127) und 132 (142) fehlen. Da aber die grossen
Fragmente, die man bei Spaltung nach Schema s) erwartet, alle vorhanden sind,
vermuten wir, dass Anodendrosid-I einen dhnlich gebauten Zucker enthilt, der aber
an C(4') noch einen unbekannten Substituenten R trigt. Die vorgeschlagene Teil-
struktur 144 mit hypothetischem Genin 150 stiitzt sich auf folgende weitere Befunde:

10)  Die Form des Signals zeigt, dass die genannte HO-Gruppe sekundir gebunden sein muss. Das
76-H in 3 -Acetoxy-7a-hydroxy-5e-cholestan (eigene Aufnahme, R-42, unpubliziert) zeigt in
CDCly scin Signal bei ¢ = 3,25 ppm, das 7o-H im isomeren 3S-Acetoxy-7 -hydroxy-5u-
cholestan (cigene Messung, R-43, unpubliziert) bei 3,81 ppm, und das 6 «-H im 5a-Cholestan-
3,68-diol (eigenc Messung, R-37, unpubliziert) bei 3,79 ppm. Wir haben jetzt auch noch ein
IR.-Spektrum des Mono-O-acetyl-anodendrosids-G (116) in CH,Cl, aufgenommen (7374,
8.3.72), es zeigt in der HO-Region zwei Banden bei ca. 3502 und ca. 3562 cm™1.
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Die Spitzen im Bereich der hohen Massenzahlen (z. B. m/e = 520, 460 und 447)
lassen sich erkldren, wenn man Spaltungen nach Schema s) und ¢) annimmt. Fiir das
F-Genin ergibt sich dann Formel 150, ebenso ist das nach Schema r) zu erwartende
Ton 152 bei m /e 418 (Genin — 2H) vorhanden. Da das Fragment der Retro-Diels-Alder-
Spaltung (analog 24) und seine Folgeprodukte fehlen, nehmen wir an, dass F-Genin
an C(5) keine HO-Gruppe tragt. Wir vermuten wieder, dass sich eine solche an C(6)
oder C(7) befindet. Dafiir spricht das sehr starke Ion bei m/e 291 (vermutlich 33 — H),
das dem ebenfalls recht starken Ion mit mje 289 bei Anodendrosid-G (Fig. 8) ent-
spricht. Auffallend sind im Massenspektrum des Anodendrosids-F die Spitzen bei
mfe 267 und 249, die sich um 18 Masseneinheiten (H,0) voneinander unterscheiden
und die in den Spektren der anderen Anodendroside nicht beobachtet wurden. Sie
konnten Ionen der Formeln 153 4 H und 154 entsprechen; ohne Hochauflgsung bleibt
das aber reine Spekulation.

Anodendrosid-A (155). — Die vorgeschlagene Struktur wurde zunichst nur auf
Grund des frither [2] publizierten UV.-Spektrums und vor allem des Massenspektrums
(Fig. 11) abgeleitet. Kiirzlich konnte noch ein NMR.-Spektrum (Fig. 16) aufgenom-
men werden!?), das mit dieser Struktur 155 sehr gut iibereinstimmt.

12)  Wir danken Herrn Dr. G. Englert, Physiklabor der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel,
auch hier bestens fiir diese Aufnahme, die mit ca. 0,15 mg Substanz bewerkstclligt wurde.
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Auf Grund des UV.-Spektrums [2] enthilt der Stoff einen Butenolidring mit
zusdtzlicher Doppelbindung an C(16). Die vorgeschlagene Substitution an den C-Ato-
men 12-18 und 20-23 ergibt sich auch aus den starken Spitzen bei m/e 207 und 179
im Massenspektrum, die wir den Ionen 112 und 113 zuschreiben. Der Bau von Ring D
wird auch durch das Signal bei 6,38 ppm (16-H) sowie die Signale zwischen 2,5 und
2,9 ppm (4 B-Spektrum der CH,(15)-Gruppe) im NMR.-Spektrum (Fig. 16) bestitigt.
Das Massenspektrum ldsst sich ferner am besten deuten, wenn man annimmt, dass
Anodendrosid-A die Bruttoformel CyyHz40,, besitzt und aus einem Zucker C,H,,05
{174) und einem Genin CyyH,0, (416) unter Austritt von einem Mol Wasser zusam-
mengesetzt ist. Ein Zucker dieser Formel wurde als Baustein der Anodendroside-E,
und -E, gefunden, und wir vermuten, dass es sich beim Anodendrosid-A um denselben
Zucker handelt, obwohl einige der vermessenen Bruchstiicke auf den ersten Blick
nur schlecht mit dieser Annahme vertriglich scheinen. So fehlt im Massenspektrum
des Anodendrosids-A bei m/e 158 die dem Ion 10 entsprechende Spitze der Brutto-
formel C;H,,0,. Wir miissen annehmen, dass sie durch die isobaren Ionen C,,H,,
und C;;H,,0 verdeckt ist, denn ihre Folgeprodukte 19 (m/e 129 = C;H,0;) und 20
(mfe 128 = CgHgO4) sind deutlich. Etwas dhnliches muss beim Massenspektrum des
Anodendrosids-E, angenommen werden. Dort wurde zwar die dem Ion 10 entspre-
chende Spitze gefunden, es fehlten jedoch diejenigen der Folgeprodukte 19 und 20,
die dort vermutlich durch die angegebenen isobaren Tonen C,,H, bzw. C,,H, verdeckt
sind. Andererseits zeigte Anodendrosid-A bei m/e 142 eine deutliche Spitze, die nach
Vermessung einem Ion C,H,,0, entspricht. Ein Ion dieser Formel tritt auch im
Massenspektrum des Anodendrosids-G auf (Fig. 8). Wir hatten vermutet, dass es dort
aus dem Zuckeranteil entsteht und die Formel 132 besitzt. Ein solcher Stoff wire
aus Anodendrosid-A nicht zu erwarten. Es besteht aber die Moglichkeit, dass ein Ion
derselben Bruttoformel hier aus dem Ring C entstanden ist und dass ihm schematisch
die Struktur 177 zugeschrieben werden kann. Das Auftreten eines Ions der Formel
C,H,,04 kann daher nicht als Beweis gegen die Formel 155 angesehen werden. Dass
Anodendrosid-A tatsdchlich denselben Zucker enthilt wie Anodendrosid-E,, folgt
aber besonders deutlich aus dem NMR.-Spektrum (Fig. 16 und Erliuterungen da-
selbst). Gut vereinbar mit der vorgeschlagenen Formel 155 ist auch die Tatsache,
dass Anodendrosid-A im Massenspektrum eine recht deutliche Spitze des Molekel-
Tons (m[e 572) zeigt, genau wie dies fiir die Anodendroside-E, und -E, gefunden wurde.
Bei den Anodendrosiden-F und -G, die einen anderen Zucker enthalten, ist das
Molekel-fon jeweils dusserst schwach. Beim Anodendrosid-A fehlen auch die Bruch-
stiicke, die der Spaltung nach Schema s) (vgl. Formel 115) entsprechen. Deutlich sind
dagegen die Spitzen bei m/e 542 und 524, die eine Abspaltung von Formaldehyd an-
zeigen. Auch die Spitze bei mje 472 (156), die der Spaltung nach Schema c) entspricht,
ist deutlich, ebenso die Spitzen der Folgeprodukte bei mje 454, 444, 443 und 426.
Eine Spaltung nach Schema h) (Retro-Diels-Alder) findet beim Anodendrosid-A nur
in sehr untergeordnetem Masse statt. Eine Spitze bei m/e 344, die dem Ion 162 ent-
sprechen konnte, war so schwach, dass sie nicht vermessen werden konnte, dagegen
waren die Folgeprodukte 163 und 164 eindeutig vorhanden, wenn auch nur als sehr
schwache Spitzen sichtbar. Dies zeigt, dass Anodendrosid-A an C(5) keine HO-Gruppe
tragt. Aus dem NMR.-Spektrum (Fig. 16) kann ferner abgeleitet werden, dass es an
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C(5) die p-Konfiguration besitzen muss, da das 3o-H-Signal wieder eine sehr geringe
Halbwertsbreite zeigt, entsprechend einem dquatorialen 3a-Proton.

Aus der Bruttoformel des Genins sowie einiger charakteristischer Bruchstiicke
im Massenspektrum folgt, dass es im Ring B noch ein Sauerstoff-Atom tragen muss.
Falls dieses als HO-Gruppe vorlige, miisste eine zusitzliche Doppelbindung vorhan-
den sein. Dagegen spricht die auffallend geringe Polaritit des Anodendrosids-A in
Papierchromatogrammen (Fig. 3 bei [2]), wobei es viel rascher lduft als die Anoden-
droside-E,, -E, und -G. Das zusitzliche O-Atom muss daher in Form einer Keto- oder
Epoxy-Gruppe vorliegen. Die Zusammensetzung der Bruchstiicke, die im Massen-
spektrum nach Schema i) und k) entstehen (137 und 165 sowie 166 und 167), sowie
ihrer Folgeprodukte zeigt, dass sich eine Ketogruppe an C(7) oder ein Oxiranring
in 7,8-Stellung befinden muss. Eine Ketogruppe an C(7) miisste aber bewirken, dass
die zu ihr g-stindige HO-Gruppe an C(14) dusserst leicht abgespalten werden sollte,
was nicht der Fall ist. Dies veranlasste uns, einen 7,88-stindigen Oxiranring anzu-
nehmen, wie er beispielsweise in Tanghinigenin [24] und Sarverogenin [25] vorliegt.
Diese Annahme wird durch das NMR.-Spektrum (Fig. 16) in iiberzeugender Weise
bestitigt. Das Signal des 7a-H wird dort bei § = 3,41 ppm (Dublett, J = 5,8 Hz)
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Fig. 12. Massenspektrum von 3f-Acetoxy-5, 6o-epoxy-dtiansiure methylesier (194), Prap. AL-946,
Smp. 162-165°; Temp. dev Tonenquelle 206-270° ¢)
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Fig. 13. Protonenresonanzspektvum von 3-O-Acetyl-A®-anhydvo-gitoxigenin (114), Prip. AL-763,
Smp. 201-203°, in CDCIl,413)
Die Signale der zwei Protonen an C(15) crscheinen als 4 B-Spektrum bei 2,70 und 2,36 ppm mit
J = 18Hz, wobei das Proton bei 2,70 ppm eine nochmalige Aufspaltung von ca. 1,8 Hz und das
Proton bei 2,36 ppm eine solche von 3Hz durch das benachbarte olefinische Proton an C(16) er-
fahrt, wie durch einen Doppelresonanzversuch bestédtigt wurde. Die Zuordnung der anderen Signale
ergab sich aus dem Vergleich mit bekannten Steroiden [18]

13)  Wir danken Herrn Dr. H. Fuhrer und A. Bover, Physiklaboratorien der CTBA-GEIGY AG,
Basel, auch hier bestens fiir diese Aufnahme und ihre Hilfe bei der Interpretation. Zur Messung
diente cin Varian-Spektrograph HA-100.
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Fig. 14. Protonenvesonanzspektrum von O-Acetyl-anodendrosid-E, (85), Prdp. TR-1396, Smp.
314-316", in CDCI43)
Die Signale des 16-H (§ = 6,24 ppm) und der CH,{15)-Gruppe (4 B-Spektrum, teilweise verdeckt
zwischen ca. 2 und 2,7 ppm) haben wir in Analogie zum 3-O-Acetyl-A41%-anhydro-gitoxigenin
(Fig. 13) zugeordnet. Uber die Zuordnung der Signale des 115-H sowice der Mcthylendioxy-Gruppe
vgl. Text; die Zuordnung der ibrigen Signale geschah in Analogie zu anderen bekannten Cardeno-
liden [18). Ausserdem wurde durch Doppelresonanzversuche bewiesen, dass cines der drei Pro-
tonen des Zuckeranteils (zentriert bei ca. 3,95 ppm) die Aufspaltung des Signals der 6’-Methyl-
gruppe (bei 1,26 ppm) zu cinem Dublett (/ = 6 Hz) bewirkt und dass die kleine Kopplung (ca.
1,8 Hz) im Signal der CH,(21)-Gruppe (4 B-Spektrum, 4,86 und 5,06 ppm) als allylische Kopplung
mit dem 22-H gedeutet werden muss [vgl. 17H)

beobachtet, was genau den beim O-Acetyl-sarverogenin gefundenen Werten [25] ent-
spricht. Mit Formel 155 lassen sich auch die im Massenspektrum des Anodendrosids-A
beobachteten Ionen 165-176 sowie 185 und ihre Folgeprodukte gut deuten, vgl. Fig.
11 und Legende.

Schliesslich haben wir noch das Massenspektrum des 3p-Acetoxy-5,6a-epoxy-
dtiansdure-methylesters (194) aufgenommen (vgl. Fig. 12), um zu priifen, ob die
5,6a-stindige Epoxygruppe auch die Retro-Diels-Alder-Spaltung (Schema h)) begiin-
stigt. Das ist offensichtlich nicht der Fall, das Ion mit m/e 276 entspr. IFormel 195
ist nur sehr schwach. - Das Experiment zeigt, dass aus der Tatsache, dass die Spal-
tung nach Schema h) im Anodendrosid-A nur in recht bescheidenem Masse eintritt,
sehr wenig iiber die Stellung des Epoxidringes ausgesagt werden kann.

Nachweis der Ketolgruppe. — Es mag noch erwihnt werden, dass wir auch ver-
sucht haben, die in den Anodendrosiden postulierte Ketolgruppierung (11«-Hydroxy-
12-oxo-Gruppe) durch Farbreaktionen nachzuweisen. Eine solche Gruppierung mit
zusitzlicher 14f8-Hydroxygruppe ist z. B. im Sinogenin {27} und Sarverogenin |25}
vorhanden. Beide Stoffe geben mit Natriumperjodat-Benzidin |28] auf SiO, [3¢, bes.
p. 2299] eine positive Reaktion. Gleich verhielten sich die Anodendroside-E,, -E, und
-(r, wihrend die Reaktion bei -F recht schwach und beim Anodendrosid-A ganz nega-
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Fig. 15. Prolonenresonanzspektvum von O-Acetyl-anodendrosid-G (116), Prdp. TR-1398, Smp.
245-246°, in CDCI13)
Die Zuordnung der Signale 115-H (4 = 5,30 ppm), der CH,(15)-Gruppe (4 B-Spektrum ¢ = 2,33
und 4,47 ppm), des 16-H (6 = 6,22 ppm), der CH,(21)-Gruppe (4 B-Spektrum, § = 4,84 und 5,06
ppm) und des 22-H (§ = 5,87 ppm) geschah wie bei Fig. 14, Zum Signal bei § = 3,20 ppm (Triplett
entspr. 1 Proton) vgl. Text. Die Zuordnung der weiteren Signale des Steroidanteils geschah wie
itblich [18]. — Das breite Signal bei 3,90 ppm (entspr. 2 Protonen) haben wir den Protonen an C(3’)
und C(5°) im Zuckeranteil zugeordnet. Wie beim Anodendrosid-E, (I'ig. 14) bewiesen, dirfte das
cine davon (an C(5%)) auch hier fiir die Aufspaltung des Signals der 6’-Methylgruppe bei § =
1,23 ppm (J = 6Hz) verantwortlich sein. Das zweite Proton (an C(3’)), das an demselben C-Atom
wie die Methoxylgruppe gebunden sein muss, haben wir wegen seiner grossen paramagnctischen
Verschicbung (0,76 ppm gegeniiber dem 3a-H bei 6 = 3,14 ppm im 3 f-Methoxypregnan (cigenc
Messung, R-3, unpubliziert)) in a-Stellung zur Carbonylgruppe gesetzt. Eine gewisse Stiitze fiir
diese Annahme ist der Befund von House & Thompson [26] [vgl. 18d, p. 241], die fur das 25-H
in 2a-Methoxy-trans-1-decalon (mit dquatorialer Methoxylgruppe) den Wert von 3,58 ppm fanden

tiv war. Das letztgenannte Glykosid zeigt auch im NMR.-Spektrum gewisse Anoma-
lien (siehe Text bei Fig. 16), die darauf deuten, dass seine 1lstindige HO-Gruppe
{moglicherweise wegen Konformationsunterschieden) eine axiale Lage einnimmt. Dies
kénnte fiir das Ausbleiben der Farbreaktion verantwortlich sein, denn die Reaktion
mit HJO, ist bei Ketolen mit sekundirer HO-Gruppe stark vom rdumlichen Bau
abhingig.

Experimenteller Teil

Ausfithrung dev Natriumperjodat- Benzidin- RReaktion auf SiO,. Gegenitber der fritheren Vor-
schrift [3c, bes. p. 2299] kann die Ausfithrung etwas vereinfacht werden. Substanz (ca. 0,05-0,1
mg) in Methanol gelsst wird auf die Si0,-Plattc aufgetropft und trockren gelassen. Dann wird mit
1proz. NaJO, in Wasser/Methanol 1:2 leicht gespritht und 30 Min. offen bei 20° liegengelassen.
Anschliessend wird mit 0,3proz. Benzidin in Wasser/Methanol 1:9 gespritht. Als positiver Befund
gilt ein weisser Fleck auf blanem Grund, der aber nur 5-10 Min. haltbar ist. Die Reaktion war bei
Digitoxigenin und Di-O-acetyl-sarverogenin erwartungsgemiss vollig negativ, bei Sinogenin und
Sarverogenin cindeutig positiv.

Nachweis von Formaldekyd tm Anodendrosid-E, (84). — a) Kolorimetvische quantitative Bestim-
mung?). 2,09 mg Anodendrosid-E, wurden mit 0,5 ml Kiliani-Mischung [22] in cinem kleinecn Bom-
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IFig. 16. Protonenvesonanzspektvum von Anodendrosid-A (155), Prip. TR-1379, Smp. 275-280°,
in CDCl,13)14%)

Dic Signale bei 1,26 ppm (Dublett mit /] — 6 Hz, sekundire 6’-Methylgruppe), 4,67 ppm (Singulett,

1’-H) und die beiden Singulette bei 5,07 und 5,14 ppm (2 Protoncn einer Methylendioxygruppe in

einem 5gliedrigen Ring [21]) bestdtigen, dass Anodendrosid-A denselben Zucker wie Anoden-

drosid-E, enthilt (vgl. Fig. 14}.

Falls die von uns vorgeschlagene Formel 155 richtig ist, so fallt auf, dass das Signal des 118-H
(Dublett bei 4,52 ppm, J = 3,2 Hz} im Vergleich zu E, (Fig. 14) und G (Fig. 15) eine sehr kleine
Kopplung mit dem 9«-H aufweist, was auf eine Verkleinerung des Raumwinkels zwischen zwei
Protonen hinweist. Die grosse Kopplung (/ = ca. 11 Hz), wie sic bei E, und G, aber auch beim Sar-
verogenin [25] beobachtet wird, entspricht der diaxialen Anordnung (Raumwinkel ca. 180°) dieser
zwci Protonen. Eine solche ergibt sich nach Modell fiir normale 11¢-Hydroxysteroide mit C-Ring
in Sessclform. Die kleine Kopplung (J = 3,2 Hz) wirde eincr 115-Hydroxygruppe mit dquatoria-
lem 1la-H entsprechen. Das Modell zcigt aber auch, dass sich bei einem 11le-Hydroxyderivat der
Raumwinkel der CH-Bindungen der zwei Protonen (9a-H und 118-H) auf ca. 120° verkleinert,
wenn der C-Ring die Wannenform annimmt ; die kleine Kopplung wire dann ebenfalls in Einklang
mit der Karplus-Gleichung [18c¢, p. 49]. Auf Grund des NMR.-Spektrums ist Anodendrosid-A da-
her entweder ein 115-Hydroxyderivat mit normalem C-Ring in Sesselform oder cin 11a¢-Hydroxy-
derivat mit C-Ring als Wanne. Phytochemische Uberlegungen sprechen eher far die letztere An-
nahme, entspr. 155. Falls diese richtig ist, unterscheidet sich Anodendrogenin-A (161} von Sarvero-
genin lediglich durch die zusatzliche Doppelbindung an C(16). Es scheint auf den ersten Blick
wenig verstandlich, dass durch diese Doppelbindung der C-Ring, der im Sarverogenin noch Sessel-
form haben muss, in die Wannenform gebracht wird. Das Modell zeigt aber, dass bei 11a-Hydroxy-
12-oxo-steroiden durch den zusitzlichen Oxiranring in 7,8f-Stellung der Spannungsunterschied
zwischen Sessel und Wanne imn C-Ring sehr gering sein diirfte. Es scheint uns daher durchaus
méglich, dass dic zusitzliche 16standige Doppelbindung den kleinen zusatzlichen Beitrag liefert,
der n&tig ist, un die Wannenform zu begiinstigen.

benrohr eingeschmolzen und 2 Std. auf 1153° erhitzt. Dann wurde der Inhalt mit BaCO, neutrali-
sicrt, mit wenig Wasser in eine Wiesenberger-Apparatur [29] iibergefithrt und fast zur Trockne ein-
gedampit. Nach Zugabe von 2 m] Wasser wurde wieder destilliert und dies mehrmals wiederholt,
bis total 25 ml Destillat vorlagen (Versuche mit 50 ml Destillat gaben identische Werte). Von die-

1) Aufgenommen mit ca. 0,15 mg Substanz auf einem Fourier-transform-90-MHz-Protonenreso-
nanz-Spektrometer Bruker HX-90/15 mit Nicolet-1083-Computer.
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sem Destillat kamen aliquote Teile zur Formaldehydbestimmung, die mit Chromotropséure-
Schwefelsiure [23] durchgefithrt wurde. Als Vergleichslosung wurde eine konz. Formaldehydls-
sung, deren Gehalt mit der Hydrogensulfatmethode bestimmt wurde, auf die Messkonzentration
verdiinnt.

Als Testsubstanz diente ferner krist. Triformalmannit (CyH,,Oq) [30a], den wir nach Ness ef al.
[30b] bereitet haben. Drei separate Bestimmungen gaben 35,9, 35,5 und 35,6%,, im Mittel 35,79,
oder 2,6 (statt 3) Mol, also 86,49, des theoretischen Wertes von 41,39%,.

Mit total 2,09 mg Anodendrosid-E, wurden zwei Messungen ausgefiihrt. Gef. 4,289, und 4,429
HCHO, im Mittel 4,359, entspr. 0,84 Mol (theoretischer Wert 5,29,). Wird Triformalmannit als
Bezugswert genommen (statt der wisserigen Formaldehydldsung), so errechnet sich fiir Anoden-
drosid-E, ein Formaldehydwert von 0,97 Mol.
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Fig. 17. Massenspektrum von authentischem Formaldimedon (196), Prip. TR-1468, Smp. 1971-192°,
bereitet aus kauflichem Formaldehyd, Temp. dev Tonenquelle 70° 8)
Wir glauben, die wichtigsten Ionen durch die Spaltungs-Schematay)v)¥)*) und wie folgt deuten
zu kénnen, wobei die Bildung der Ionen 200 und 201 sich am einfachsten aus der protonierten Form
199 erkliren ldsst oder aus dem Enol von 196 (analog den zweikernigen Phloroglucinderivaten
[31]). — Versuchsweise Zuordnung: 292 == M; 277 = M — CHy; 274 = M —-H,0; 264 = M ~CO;
259 = M ~H,0—CH,; 249 = M—CH,;—CO; 246 = M-CO-H,0; 236 = M~-2CO; 233 =
M~CO-CH40; 231 = M—CH,—CO-H,0; 221 = M-CH;-2CO; 218 = M -2CO-H,;0;
208 = M —C;H Ov); 195 = M~ CgHy,0v); 193 = 208 — CH,; 191 = 208 HO; 180 = 208 - CO;
177 = 195—-H,0; 165 = M~ C,H;0,%) —H; 153 = 201; 140 = 200; 125 = C,H,,0,*) - H;
112 =200 CO; 97 = C;H,0V); 83 = C;jHO) — H (= (CH,),=C=CH—CO*). Das Spektrum zeigt
auch eine Anzahl doppelt geladener Ionen z. B. bei mje 138,5 = 277++; 132,5 = 265++; 131,5 =
263++; 128,5 = 257++; 125,5 = 251++; 124,5 = 249++; 123,5 = 247++; 111,5 = 223++; 110,5 =
211++; 97,5 = 195*+; 96,5 = 193*+ u.a.
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18) (Gemisch» — Mischung gleicher Volumenteile Athylacetat, Chloroforin und Methanol.
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b) Praparative Isolievung als Dimedonverbindung. 6 mg Anodendrosid-E, vom Smp. 323-330
wurden mit 0,5 ml Kiliani-Mischung {22) in kleinem Bombenrohr im Vakuum eingeschmolzen und
3 Std. auf 120° erhitzt. Dann wurde mit 0,5 ml Wasscr in kleinen Destillierkolben gespiilt, mit
100 mg Na-Acetat-trihydrat versetzt und langsam bis zur Trockne destilliert. Der Ruckstand wurde
mit 0,4 ml Wasser versetzt und nochmals destilliert, und dies noch cinmal wiederholt. Die in einem
kleinen Destillierkolben anigefangencn Destillate wurden zur Entfernung tibergespritzter Riick-
standspuren nochmals bis zur Trockne destilliert. Das farblose essigsaure Destillat (ca. 1,8 ml)
wurde mit 6 mg reinem Dimedon 2 Std. auf 100" erhitzt, wobei sich Kristalle ausschieden. Nach
Erkalten wurde abgenutscht. Erhalten wurden 1,7 mg Rohprodukt, Smp. 137-155° (Gemisch).

Tn cinem zweiten Versuch wurden 9 mg Anodendrosid-E, gleich wie oben behandelt. Die zu-
letzt erhaltenen wisserigen Mutterlaugen der rohen Dimedonverbindung wurden im Vakuum noch
cin wenig cingeengt, wobei noch eine Spur rohes Kristallgemisch resultierte; total wurden 6 mg
rohe Kristalle erhalten. Ausschiitteln der verbliebenen wiésscrigen Mutterlaugen mit Chloroform/
Ather gab noch 6 mg Dimedon, Smp. 143--146".

Zur Trennung wurden die 6 mg rohes Kristallgemisch an 300 mg Al,O, (Woelm, neutral, Akt.
1I) nach der Durchlaufmethode chromatographiert.

Die mit Benzol/Ather und reincm Ather eluicrten Anteile (0,5 mg, Iraktionen 1-3) gaben aus
Pentan 0,2 mg Prip. TR-1469 in farblosen, rhombisch begrenzten Kristallen, Smp. 150-152°, Mas-
senspektrum vgl. Fig. 18.

“Die Fraktionen 4—6 {(eluiert mit Ather sowic Ather+ 1-29%, «Gemisch»!)) gaben keinen wag-
baren Riickstand.

Die Fraktionen 6-13 (0,5 mg, eluiert mit Ather + 4-609%, «Gemisch» sowie reinem «Gemischy)
gaben aus Ather/Pentan 0,4 mg krist. Prap. TR-1467 vom Smp. 189-191°. Dic Mischprobe mit
authentischem Formaldimedon, Smp. 191-192°, schmolz gleich. Massenspektrum vgl. Fig. 17.

Die Jraktionen 14-18 (4,5 mg, eluiert mit reinem «Gemischy) gaben aus Ather 4 mg krist.
Dimedon, Smp. 143-146°. Reines Dimedon zeigte Smp. 146-147°, Misch-Smp. 144-146°.

Das Spektrum des Priparats TR-1467 (Formaldimedon aus Anodendrosid-E,) vom Smp.
191-192° zeigte bei mfe 306 noch cine schwache Spitze, die dem Homologen 197 (aus Acctaldehyd)
entsprechen diirfte. Alle weiteren Spitzen waren praktisch gleich wie in Tig. 17.
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Fig. 18. Massenspektrum von Prip. T R-1469 aus Anodendyvosid-Ey vom Smp. 150-152°; Temp. der
lonenquelle 70" ©)
Versuchsweise Zuordnung: 344 = M (=1987); 329 —~ M —CH,; 292 = M - 54 (C,Hg?); 279 =
M-CH,; 274 = M-CHO?; 273 = M-CJlL0; 259 = M—-CsHgOw)—-H; 257 = M-
CH,, 07 217 = M — CH ,O,%) — H. Wir hatten daran gedacht, dass die Spitze bei m/e 274
(CinH2203) dem Anhydroformaldimedon {32] zukommen konnte; die Spitzen hdherer Masse wiren
dann Verunreinigungen oder Rekombinationen. Nach Vorldnder [32) zeigt aber Anhydroformal-
dimedon einen Smp. von 171°, sodass di¢ genannte Annahme unwahrscheinlich ist
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Trimethylsilylaﬁon is the most powerful method presently available for increasing
the volatility of sugars and other hydroxylated molecules, and making them suitable
for gas chromatographic analysis {1]. Its major characteristics are ease of formation
of the derivative, stereochemical reliability and thermal stability. Thus, anomeric
sugars such as a- and S-glucose were reported to give different trimethylsilyl (TMS)
ethers, which had different retention times |1]. In contrast, we now wish to present
evidences for a thermal isomerization of TMS ethers occurring during their glc ana-
lysis.

The photolysis of o-phthalaldehyde (OPT) gives phthalide and dimers [2), the
product composition being solvent and concentration dependent [2] [3] [4].

o] g HO
- +

C
H H

The dimer structure has three chiral centers. Oxidation of the hemiacetal removes
one of them, and Cohen, Pinhey & Smith [5] reported that they obtained an oxidized
dimer which was exclusively meso, corresponding to an erythro structure for their
original dimer. By a combination of glc and nmr analyses, we found that the oxidized
dimers were, in fact, a mixture of 4,/ and meso iif a ratio depending on the nature of
the solvent used in the photolysis [3] [4]. While the dimers obtained in heptane or
chloroform were almost exclusively ervthro, photolysis in dimethyliormamide yielded
a dimer containing ca. 409, of threo products.





