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179. Carotinoid-Glykoside 

Untersuchungen zur Carotinoid-Zusarnmensetzung im Safran 
von Hanepeter Pfander und Fritz Wittwer z) 

2. Mitteilungl) 

Institut fur organische Chornic der IJniversitSt H c m .  Linggass-Strasse 7 ,  3012 Bern 

(7. v. 75) 

Zusamme?tfassuvzg. In cicr vorliegcnden Arbcit wurtlc dcr Athanolextrakt (70proz.) von Safran 
naturalis utitcrsucht und die clrci Hauptprodukte isolicrt. Llic kristallisiwten Vcrbindungcn wur- 
den in natiirlich vurkomiiicridcr und in peracotylicrter Form rriit Hilfe von UV./VIS.-, 1R.-, 
NMR.- und Masscn-Spektrcn charaktcrisiert. Dcr Zuckcrnacliweis in den tirci verseiften Kom- 
pnncntcn erlolgtc: mittels Fapier-, Diinnschicht- uncl Gas-~hrornatoaraphi~. Rei den drei Ver- 
bindungcn hantlelt cs sich i~rn Crocjn y' Crocctin-di-(~-n-gcntiobiosyl).ester (I), Crocctin-@n- 
gentinbiosyl)-(~-D-ghcosyl)-estcr (11) iind Crncetin-di-(~-~-g~ucosy~)-c:stcr (111). Die Vcrglcichs- 
spektren dcr partialsynthelisiertcm, perilcctylierten Dcrivate Crocetin-di-(2,3,4,8,cJ,1U,12-hepta- 
O-acetyl-~-~-gcnlioIliosyl)-ester (TV) untl ~roceti~i-d~-(2,3,4,ti-tctra-O-acctyl-~-n-glucosyl)-ostcr 
(VI) hstatigcn die Strukturen dcr gefundcncn Verbindungen. 

1. Einleitung. - Der Safranfarbstoff wurdc erstmals irn fruhcn 19. Jahrhundert 
durch AsclzojJ [Z]  chemiscli untersucht, der d<as Pigment uCrocin, benannte. In ciner 
Reihe von weitcrcn Arbeitcn [3] wurde vor allcrn die Glykosidnatur des Crocins er- 
kannt. I n  dcn Jahren 1.927-33 gclang dcn Schulen von Karrer und Kuhn die Er- 
rnittlung der richtigen Kanstitutionsforrnel dcs Crocins (I.), als Di-gentiohiosyl-ester 
des Crocctins (8,8'-Diapo-carotin-8,X'-disaure) [4-71. Im Vcrlnufe dieser Arbciten 
wurde peracetyliertes Crncin partinlsynthetisicrt, wiihrcnd die Partialsynthese des 
natiirlichcn Crocins misslang. 1953 gelang lnhoffen & IsZw [8] dic crste Totalsynthesc 
des Crocctin-dimethylesters. 

Im Rahmen unserer Arhcitcri uber Carotinoidglykoside (11 waren wir an der 
Isolierung von Crocin interessicrt, wobci cs sidi zeigtc, class der Snfranfarbstoff kein 
einheitliches Pigtnent darstcllt. In der vorliegendcn Arbeit wird uber dic Struktur- 
aufklh-ung der wasserloslichen Hauptkomponcnten des Safranfarhstofles berich tet. 

2. Ergebnisse. -- l)er Athanolextrakt dcs zuerst rnit Ather crsch8pfend ausge- 
zogenen Safrans liess sich nnch dcr Vortrennung a d  cier ncucn Verteilungsapparattlt 
nacli Signer (vgl. [9]) diinnsr.hichtchrornatoaraphiscl1 i n  adlt Zoncn trennen (Fig. 1). 

Vorerst wurden die clrci Hauptzoncri 1, 5 und 8 isoliert, tcilweise peracetyliert, 
und die Verbindungen spcktroskopisch chariikterisicrt. Der Nachweis der Zucker- 
komponcntc erfolgte nacli der H.ydrolyst: durch Papier-, 1)unnschicht- und Gas- 
Chromatographie. - Aus dicscn drei Zonen konnten dic irn Schema dargestelltcn Ver- 
bindungcn isoliert werdcn3). 

1) Erstc Mitteilung, sichc 111. 
2) 

8) 

Tcil dcr geplmtcn Disscrtation von 7;. Willwcr. IJnivcrsitiit Bern. 
Die Numcrieruug dcs hglykons crfolgtc nach : Tentative Rules for the Nmicnclature of 
Carotenoids (TUPAC Commission). 
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Crucstin-di-(P-n-jientiohiosyl)-est~, Crocin (I). Dic auq der Zone 8 isolierte Vcr- 
bindung weist im Laufmittel Athyl~cet,2t/2-Propnnol/W~~~r 50: 30: 15 einen lif- 
Wert von ca. 0,25 auf. - 1las Elektronenspektrum, gcmcssen in Pyridin. xeigt Maxima 
bei 421, 443 und 471 n m  und stimnit mit dcmjenigen der Literatur [lo] ubcrein. 

Dss Spektrum dcr Peracetylierten Verhindzcng IT' (Fig. 2) weist in Chloroform 
Maxima bei 422,443 und 472 nrri aiif und stimrnt mit deaijenigen der aus dem Crocc- 
tin-di-silhcrsalx und Acetobromgcntiobiosc riach der Metlinde von Kt$hn I 71 partisl- 
synthetisicrtcn Verbiridung gut iiberciri. 

Das Massenspektriitn dcr pxacetylictten Verl>induiig I V  (Fig. 3), welclics rnit 
demjenigcn dcs partialsyntlietisierten peracetylicrten Crocins idcntisch ist, bestrtigt 
die vcrmutete Struktur durcli das Auftretcn des Molckel-Ions hci nzle 1564, sowie 
durch die Fragmcnte bci m/e 1217 (M - 347). 946 ( M  - ti19 + H), 929 ( M  - 635), 
886 (M - 347 - .  331) und die entsprecliendcn Bruchstiicke hci nz/e 635,619 und 331, 
welchc durcli die Abspsltung dcr Mono- rcsy. L)isaccharidcinheiten en tstehcn. 
Weitere Frsgnicntierungen kBnncn durcli die Abspaltung von Essigssure (z. B. m/e 
1504 = M - GO), von Toluol, wclclies fiSr Carotinoide charaktetistisch ist (2.B. m/e 
1.412 = M - GO - 92, Kcten uridCH,CO+ crkkrt werdcn (nilheres siehe exper. 'Teil). 

Das in Pig. 4 gezeigtc NM K.-Spcktrum cier peracctyliertcn Verbindung IV unter- 
stutzt die vermutete Struktur. Die fur das Carotinoid charakteristischen Signale [11] 
sind bci 733 ppm (2 H, Protoncn am C(10) rcsp C(l.0')) und zwisclien 6,25iind6,9ppm 
(8 H, iibrige olcfinische Protonen) zu erkcrinen. Uie Signala z~visischen 3,4 und 5,85 ppm 
kiinnen dcn Protonen dcr Gentiobiosc zugcordnet werdcn, das Dublett bci 5,75 ppm 
(2 H) dcrn Proton am anotiieren C(1) dcr Gentiobiosc, wolxi die Kopplungskonstante 
von -1 N 8 IIz auf dic P-D-KOrifiguriition hinwcist (siche expcr. Teil). Dk Methylpro- 
tonen dcr Acetoxygruppen und dcr Polyenkettc (C(19), C(20), C(19') und C(20')) sind 
zwischen 1,93 und 2,09 pym (54 €1) xu benbachtcn. Das in1 CDCls cnthalterie HsO 
crzeugt ein Signal bci 1,65 ppm, wzhrcnd die Signale zwischen I J 2  und :1,6 ppm 
Verunreinigungen zuzuschreiben sind und im Spektrurn der partialsynthetisch dar- 

10 
nm 

Fig. 2. Eleklvonensp~kfrum ( in CHCia) dcs pavucclylierlell Crocins (Iv) 
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gcstellten Verbindung, welches in ubrigen mi t dcnijenigcn der isolicrten Vcrbindung 
identisdi ist, schwacher auftretcn. Im NMR.-Spektrurn der nicht acctylierteri Ver- 
bindung I sind dic analogen Signale zu beobach tcn (siehe cxper. Tcil). 

Das in KI3r aufgenommene 1R.-Spektrutn (Fig. 5 und exper. ’Tcil) der acetyliertcn 
Verbindung IV stcht mit der angegebencn Struktur in bestem Einklang. 
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Fig. 4. NMlC.-Spehtrum (in CDCl8) das #erucelyliertem Cvocircs ( I  V )  

Wahrend sich das 1R.-Spektrurn der partialsynthetischen Vcrbindung aIs idcn- 
tisch erwcist, zeigt das Spektrum der nicht acetylicrteii Verbinclung I gleiclie Lage 
der Signalc, jsdocli fehlen die intcnsiven Acetatbandcn. 

Zum Nachweis dcr Zuckerkomponcnte wurde die Verbindung I in amrnoniaksli- 
d i e m  Athano1 hydrolysicrt. Sowohl papicr- und diinnschicht-chromatographisch als 
auch gas-chromatographisch (als Silylderivdt) liess sich einzig Gentiohiose nachwei- 
sen. Somit kornrnt der aus Zone 8 isoliertcn Verbindung I, welche mcngenmhig das 
Hauptcarotinoid im Safran darstcllt, die Struktur dcs Crocet~n-di-(~-D-gentio~osy~)- 
esters zu, wit: dies bereits van Kwhn (5.1 und Kawer [6] yostuliert wurclc. 

C~ocetin-(P-n-gEntiobiosyl)-(B-u-Rl~cosyZ)-es~r ( I  1) .  Die ms Zone 5 isolicrtc Ver- 
bindung weist im Laufmittel ;Ithylacetat/Z-PropaIIol/Wasser SO: 30: 15 cincn Rf-Wert 
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von ca. 0,5 szuf. - Sowohl das Elektronenspcktrurn V D I ~  ZI als such das von der per- 
acetylierten Vcrbindung V sind m.it den entsprcchcnclcn Syektren des Crocins in 
Bezug auf die Lagc der Maxima und des HaFitus identisch; ebenso sind die 1K.- 
Spektren im wesentlichen analog. 

Einen Hinwcis auf die Struktur der Vcrbindung gibt das Massenspektrum dcr 
$eracetyZierten Verbitdung V (Fig. 6) mit eincm Molcket-Ion bci m/c 1276, was auf eirie 
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Fig. 6. Masscns$cktrum von Vevbindung V (= psvacstylierles If) 
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Verbindung mit drei Mollosaccharrid-~inheitcn hinweist. Im Spcktrum trcten wie 
bei Verbindung IV, durch Abspaltung der Mono- und Disxcharide, Fragmen te bei 
m/e 946 (M - 331 - I -  H), 945 (M - 332), 930 (M - 347 + €I), 929 (M -. 347). 915 
( M  - 361), 658 ( M  - 619 + H), 642 ( M  -- 635 -i H), 641 (M .- G35) und bei m/e 419 
und 331 auf. Ilanekn tretcn typischc Carotinoidfragmentierungen (Abspdtung von 
Toluol) und, wie bei der Verbindung IV, die Abspaltung vori Essigsiiure, Keten und 
CH&O+ auf. 

Das NMR.-Spcktrum der isolierten Vcrbindung und dcs I’e~ucetyld~~vates  V 
(Fig. 7) sind in Bmug au€ dic Signallap mit dcnen der Vcrbindungen I und IV iden- 
tisch. Charakteristische Untcrschiede sirid jedoch irn lntcgral zu beobachten. So be- 
tragt das Integral dcs Multiplctts zwischcn 4,85 uric1 533 ppm IedigIich 9 H, das 
Dublctt bei 4,55 ppni (Proton am C(7) dcr Gentiobiose) entspricht eintvn Proton und 
das Multiplett zwischcn 1,93 und 2,15 ppm (Methylymtoncn der Acetoxygruppen und 
Kettcn-Methylgruppen) 45 H, was rnit der postulierten Struktur iibereinstimmt. 

Nadi crfolgter Hydrolysc konnten chrornntograpliiscli n-Glucose und n-Gentio- 
bioijc ats Zuckerkomponentcn nacligcwiesen werden, wobei die gas-chromato- 
graphischc Utitersuchung ein Verhiiltnis von ungefiihr 1 : 1 ergab. Bei der isolierten 
Verbindung I1 hdndelt es sich somit urn eincn gemischten Zuckerester dcs Crocctins, 
den CY ocetilz- (P-r>-gentiobiosyl) - (P-n-glzlcosyl) -ester. 

c-*_ 

I I 1 I I I 1 
6 5 4 3 2 1 

PPm 
Fig. 7. NMH.-S$eRlrum (in ClXl8)  won Verbindung V (= perucetylievles 11) 

Crocetilz-di-(B-u-Rlucosyl)-estev (III). Der Hf-Wert dieser Verbindung betragt im 
Laufrnittel ~t€iylacetat/2-l~rop~nol/Wasscr 50: 30: 15 cat. 0.8. - Die Elektronenspek- 
trcn der Verbindung 111, des Peracetylderivates VI und der partialsynthetisch dar- 
gestellten I’eracetylverbindung sind rnit den Spcktrcn dcr vorgangig beschriebenen 
Verbindungen identisch. Ebenso sind die 1K.-Spektren im wescntlichen. sehr ahnlich. 

Das Massenspektrum der Verbindung VI (Fig. 8) zeigt ein Molckel-Ion bei m/e 988, 
was einem Diester von Crocetin rnit zwei Hexoseeinhei ten cntspricht. nie Fragmente 
bci m/e 658 (M - 331 + €1). 642 (M - 347 -1 H), sowic bei m/c 333, und die Ab- 
wesenheit der fur Jlisarcharide cliaraktcristischcn Fragmenticrung bestatigen die vor- 
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Fig. 8. Massefispcktrurn uon Vcvbi.irdung V l  (= pevucefylkrles II I )  

geschlagenc Struktur. Die iibrigcn Fragmentierungcn kijnnen analog dcncn dcr vor- 
gIngig beschriebenen Verbindungcn crkliirt werrlcri. 

Die NMK.-Spektrcn der Verbindungen 111 untl V l  (Fig. 9) stchen in Einklang mit 
der postuliertcn Struktur. So fehlt das Dublett Ixi 433 ppni (.Protori am C(7) dcs 
Disaccharides), dax Integral zeigt 6 H fur das Multiplett zwischen 4,9 und 5,36 pprn 
(Protoncn an C(Z)-.-C(4)), wahrend das Multiylctt zwischcn 1,82 und 2,l.l ppm, 36 Pro- 
tonen entspricht. D;L~ Signd bei 3,GS ppm diirfta auf eine Verunrcinjgurig zuriick- 
zufuhren sejn und fehlt hei der partialsyri thetisiwten Pcracctylv~rbindung. 

Mit den drci angewendeten cliromatograpliischcn Metlioclen konnte nacli dcr 
Hydrolysc als einziges Kohlenhydrat (;lucose nacbgewiesen werden. Somit liandel t 
es sicli bei diem Verbindung urn Croceli~z-di-(P-u-~lucosyZ) -estm (I? I ) .  
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Fig. 9. NM1Z.-.Sfiektrum (in CDCla) v o ~  Verbiaduag VI (= prmcetylierfes I l l )  

3. Diskussion. - K a r w  und Kuhn isolierten BUS dem Safran als einziges Carotinoid- 
Glycosid den Crocetin-di-(fi-n-gentiobiosy1)-ester. Wir isolierten neben dem Crocin, 
welches mengenmiisssig dcn Hauptantcil der Carotinoide darstellt, auch den Di- 
glucosykster und den gemisch.ten Ester aus Glucose urid Gentiobiose. Es stellt sich 
nun dic Frage, ob die isolierten l'rodukte naturlich vorkommen, oder Artefakte dar- 
stellen. 

Die Tatsache, dass in friilieren Arkiten die Glucosykster niclit gefundcn wurden, 
ergibt keine weitcren Hinwcise, da bei der Isolkrung die Verbindung lcdiglich durch 
Umkristallisation gereinigt wurdc, wobci Nebenprodukte verlorcn gehcn khnen. 
Eine Bildung der Glucosedcrivate wahrend dct Aufarbeitung, durch Umestemng mit 
Glucose im Extrakt, glauben wir aussohliessen zu kfinnen, da d c  quantitative Zu- 
sammensetzung der einzelnen Zonen von Beginn der Au farbeitung . - laufcnd kontrol- 
liert - konstant hlieb. 

Es bleibt somit die Frage offen, ob dicse gefunderien Verbindungen zwischen der 
Ernte und der Auiarbeitung wahrend der Lagcrung entstanden sind, oder ob cs sich 
wirklich urn Naturprndukte handelt. 

Die Strukturcrmittlung der andcren isolierten Nebenprodukte, sowie die Unter- 
suchung dcr C~rntinoidzusammensetzung von fnschem Safran und die Partial- 
synthcse der isolicrten Vcrbindungen sind zur Zeit im Gange. 

Dicse hrbeit wurde durch dic Firma ,I:. Hoffmarm-Lo .lloche & Co. AG (13ascl) unterstiitat. 
DesondcrerDankgiltdon Herron Drcs. I.. Chopard, G .  Ezglertun.d W. Vetkw, sawic Hcrrn W .  Meister, 
fiir die hutnahnie. der In.-, NMK- resp. Massen-Spcktren, uncl Hcrrn llr. f I .  '/'hornmen liir seine 
wertvollcn Anregungcn. 

4. Experimenbller Telf 

AUgernfiines. Die Extraktion uncl h t l i c h c  Rcaktionen wurden untcr Argon- odcr Stickstoff- 
Atrnosphsre im Dunkoln ausgef0hrt. 

Rsagentien. Crocetin-diiith ylcster wurde uns freundlicherwsixe von der lpirma I;. Hoffmakn- 
La Roche L Go. AG (Easel) zur Verfligung gcstellt. Die u-Acctobromglucose (Nr. 00530) war das 
kaufliche Produkt clcr Flzrkrr AG (Schweix). 13as (r:~ntiobiose-octaacclat (Nr. G 3125) wurde von 
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der Firma Sigma, Chemical Contpany (USA) bczogcn. Ilic HcrdCllung dcr u-hcetobromgcntiobiose 
erfolgte nach cinor Vorschrift von D. H. Brauns LIZ]. 

Isollerung der Safran-Glykoside. - 20 g Ssfran (Crocus naturalis +ufwis, Siegfried & CO. 
(Zofingen), Nr. 127622) wurden wahrend 24 Std. mit 120 ml trockencrn k h c r  extrahiert. Nach 
dcm Abzontrifugieren wurrle der Rfickstaflcl in 320 ml 70prOZ. Athanol 46 Std. gcrahrt. Nach 
crneuter Zcntrifugation wurdc die tief rot gefarbtc, klare Liisung mit 320 ml abs. Kthcnol vcrsctzt 
und bei -t 5” fCir 36 Std. stehengelassen, wohei sich an dcn Wanden des Geftisscs grvsstentcils 
oligc, leicht braun gefPrbte Beglcitaubstanzcn nicderschlugcn. Aus der klaren Lasung konntsn 
durch Eindampfen des 1.iisungsmittels 1O,7 g Rohcxtrakt gcwonncn wcrclcn. 

Auf der neuen Vertcilungsapparatur nach Signcv (vgl. [S ] )  wurrlen 5 g ties Iithanolextraktes 
im Phasenpaar n-Butapol/IIzO vorgctrennt. Die F’robcndngabc erfolgtc in cler Butanolphasc; dic 
Wotationu~esch\qindigkcit dcs Zylindcrs (30 Urndrchungsn /Min .), sowie die llurchlaufgcschwindig- 
kcit der beidcn Phascn (5-3G ml/Std.) wurden gcmlss der Beobachtung dcs Trcnnvorganges 
vaniert. Durch dicse Vortrennung konntc ein Teil der Hauptk.uInporiente (Crocin) rcin ahgetrcnnt 
und dirckt kristallisiert werden, w a r e n d  dic iibrigen Koniyonentcn stark angcroichert wurden 
und sin gmsscr Teil der farblosen Begleitsubstanrcn abgetrc:nnt wcrden komte. 

Die einzelncn Fraktionen wurden anschliesscnd durch Zrnalige 1)iinnachich tchromatograpliie 
weitcr aufgetrennt (1. DC. : Kicselgcl G nach Stahl, gcyuffert mit 0,23 M Natriumacetat, Schicht- 
dicke 0.2 mm; 2. UC.: ICicselgcl H nach Slaltl, Schichtdicke 0,2 mrn; Tdaufmittel fur bcidc Trcn- 
nungcn ~thylacctat/2-l?ropanol/H~O 50: 30 : 15). Die Kristiillisation erfolgtc aus 8Oproz. Athand. 

Acetylierzcngen. Die kristallinen Crocctindcrivatc wurdcn in trockcnem Pyridin und Essigs;iurc- 
anhydrid im Vcrhatnis 2 :  1 gelost und 24 Std. stchcngclsssc~~ Anschlicsscnd wurde mit n-Butanol/ 
HgO im VerhkLltnis 1 ; 1 ausgcschWelt, die Butanolphasc niit ges. K&C)a-Lijsung und 3mal mit 
H& gewaschcn und ubcr NaZS04 getrocknct. Llic Krisiallisation crfolgte aus ahs. Athanol. 

Spektroskopische Daten der Safran-Glykoside. - 
CrOGelin-di-(~-D-~entiobiosyl)-~Ster = Crocin (1). - UV./VIS. (Pyridin) : 421,443 und 471 nni. - 

NMR. ((CDs)eSo): 7,2-7,5 (2 H, Proton am C(l0) resp. C(J0’) dor Kettc); 6,4-7,0 (8 H, iitxigc 
Protoncn der Kettc) ; 5.4 (2 11, Proton am C(1) dcr Gcntiobiosc, J - 8 ) ;  5, l  (-OH der Gentiobiose) : 
4,15 (2 H, Proton am C(7) der Gentiobiosc, J - 8) ; 2,8-+,1 (iihrige Zuckerprotoncn + 1120) ; 
2.5 (DMSO), 1,97 (12 H, Ketten-Mcthylgruppcn); 1,7 (nicht interpreticrlar). 1,OS-1.3 ppm 
(Athano1 und Paraffin). - IR.: 970 (-CH-Cll- tvuns), 1077 (- G--0-C.- Ather), 1230 (Ester 
--C-0-). 1578 und 1614 (-C=C- konj. Polyen), 1700 (konj. Ester --.C-O), 2960 (aliphat. CII),  
3408 cm-1 (-.-OH und wenig Rristallwasser). 

Cm~etin-di-(Z, 3,4,8,9,70,72-hepta-O-acetyl-~-ri-~e~tio~iosyl)-ester (I V) . SEirntliche Spoktren 
der partialsynthetisicrten und der durch Pcracctylierung clcr isolierku Verbindung crhaltcnen 
Subvtanzen stimmcn Cibcrein. 

UV./VlS. ICHCla): 422,443 und 472 nrn. .-MS.: Carotinoidfragmente bci rn/e 1564 (M), 1505 

1124 (M - 92 - 348), !446 ( M  - 619 -t H), 929 (A1 - 633, 886 (M - 619 - 59) oder (M - 347 - 331), 837 ( M  - 635 - 92), 109, 91, 83.69 und 43. Rine Rcibc yon Fragmenten dcr pcracctylicr- 
ten Ghcosc wurden von Biemann [IS] postuliert und in dicsein Spcktrum bci m/e 331, 289 
(331 - 42), 271, 229, 211, 169 (100%). 157, 145, 115,109.103,73,60, 59 und 43 gcfunden. Eine 
entsprechendc I’ragmentierung kanntc auch die Gcntiobiose aufwcisen, dcren Spaltstiickc bci 
mle 635, 620, 619, 577 (619 - 42). 576 (619 - 431, 560 (619 - 59), 559 (619 - 60). 534 (619 - 

(M - 59), 1504 ( M  - GO), 1412 (M - 92 - 60). 1353 (M - 92 - 60 - 59), 1217 (1VI - 347), 

43 - 42), 516 (619 - GO - 43). 507 (635 .- 43 - 43 - 42), 499 (619 - 60 - 60). 474 (619 - 
59 - 43 - 43), 457 (619 - 60 - 60 - 42), 443 (620 - 59 - 59 - 59), 439 (619 - 60 - GO - 
60), 414 (635 - 60 - 59 - 59 - 43). 397 (619 - 60 - GO - 59 - 43), 354 (Gll) - 60 - GO - 
59 - 43 - 43), 288 (61’3 - 331) und 272 (619 - 347) liagen. - NMR. (CDCla): 7.33 (2 11. H am 
C(10) rcsp. C(l0‘) der Kette: CHCI~);  6.25-0,9 (8 H, iibrigc olefinische Pr’rotoncn); 5,75 (2 1.1, 
Proton a m  C(l) dcr Gentiobiose, J -8); 4.53 (2 H, Proton am C(7) dcr Gcntiobiosc, J N 8); 
4 .83433  (12 H, kotonen  a n  C(Z)--C(4) rcsp. C(8)--C(10) des Disaccharids); 3,95-4,53 (4 H, 
Protonen am C(12) dcs Zuckers); 3,43-3.93 (8 H, Zuckcrprotonen an C(5), C ( 6 )  und C(l.1)); 
1.93-2,09 (54 €1, Methylprotonen der hcetoxygruppcn uud der Polyenkeitc) ; 1,65 [ A20 irn CDCla); 
1.2-1,6 ppm (Athano1 und Paraffin). - IR.: 984 (-C€I=CII- trans). 1077 (--C-0- 4- bther), 

102 
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1228 (Ester -GO-),  1584 und 1616 (4X- konj. Polycn), 1.720 und 1759 (konj, und nicht 
konj. Ester -C=O), 2980 (aliphat. CH) und 3440 cm-1 (wcnig Kristallwasser). 

C~ocel in-~--n-~c*t iobiosy~)- (~-n-g~~cosy l ) -es tev  (TI). -. TJV./VIS. (Pyridia) : 421, 443 und 471 
nm. -NMR. (CIh)&O: 7.34 (2 H, H am C(10) rcsp. C(10') tlcr Kctte; CHCla); 6.4-7,0 (8 H, llbrige 
Kettenprotonen); 5.4 (2 H, Proton am C(l) der Gentiobiose resp. Glucose, J -8); 4,3--5,55 
(H der Zucker-OH); 4.15 (1 11, H am C(7) der Gcntiobiose, J -8); 2,74,05 (restliche Zucker- 
protoncn + H2O) ; 2,5 (DMSO); 1,97 (12 H, Ketten-Methylprotoncn) ; 1,GR (nicht intcrprctierbar) ; 
0.7-1,3 ppm (&.hano1 und Paraffin). - IR.: 971 ( X H 4 H - s  tram), 1082 (4-0--C Ather), 
1233 und 1293 (Estcr -GO-), 1583 und 1615 (--C=C- konj. PoIycn), 1685 (konj.Ester -C=O), 
2960 (aliphat. CH), 3446 cm-1 (-OH und wenig Kristallwasscr). 

CvocetiP#-(z, 3,4,8,9,10, 7 2 - h e ~ ~ a - ~ - u c e t y L ~ - I ~ - ~ 8 n # % o b ~ o s y l ) - ( ~ ,  3.4. s-teira-o-acetyl-B-n-glucosyr)- 
ester (V).  UV./VIS. (CHCb) : 421,443 und 472 nm. - MS.: Carotinoidfragmcntt: bei m/e 1276 (M), 
1217 (M - 59), 1216 (M - 60). 1184 ( M  - 92), 11.25 (M - 92 - 59), 1124 (M - 92 - 60), 946 
(M - 331 + li), 94.5 (M - 331). 930 (M - 347 f H), 929 (M - 347), 915 (M - 361), 886 
(M - 331 - 59), 838 (M - 92 - 347 -+ H), 837 ( M  - 92 - 347). 823 ( M  - 92 - 361), 794 
(M - 92 - 331 - 59), 658 (N - 619 f H), 642 (M - 635 + I<), 641 (M - 635), 599 (M - 619 - 59 .f H). 598 (M - 619 - 59), 549 (M - 92 - 635). 507 (M - 82 619 - 59 + H), 506 
( M  - 92 - 619 - 53), 461 (M - 635 - 60 - 60 - GO). 457 (M - 92 - 92 - 635), 109,91,83, 

550 (635 - 43 - 42), 535 (619 - 42 - 42). 516 (619 - GO - 43). 501 (619 - 59 - 59), 499 
(619 - 60 -. 60), 474 (619 - 53 - 43 -. 43), 447 (619 - 43 - 43 - 43 - 43), 439 (619 - 60 - 
60 - 60)) 415 (G35 - 59 - 59 - 59 - 43) ,  397 (619 - 60 - 60 - 55' - 43), 355 (619 - 60 - 
59 - 59 - 43 - 43). 3.54 (619 - 60 - 60 - 53 - 43 - 43), 3.53 (619 - 60 - 60 - 60 - 43 - 

69,43 (100%). sowie Zuckerfragmentc beimle 619,576 (619 - 43), 560 (619 - 59), 559 (611) - 60), 

43). 331.289 (331 - 42). 271, 229, 211.169, 157,145, 115, 109, 103, 73, GO, 59 und 43 (100%). - 
NMR, (CDCla) : 7.33 (2 H, H am C(l0) resp. C(l0') dcr Kette; CHCls) ; 6,25-6,9 (8 H, restliche 
Kettcnprotonen) ; 5,65-5,87 (2 H, 11 am C(1) von kntiohiose resp. Glucose, J - 8) ; 4,85-S,33 
(9 H, H an C(2)4 (4 )  von Gcntiobiose und Glucose, sowie an C(8)-C(l0) der Gentiobiom) ; 4,55 
(1 H, H am C(7) dcs Disaccharicis. J N 8 )  ; 3,95445 (4 H, 1I am C(12) der Gentiobiose und C(6) 
der Glucose); 3,43-3,95 (5 11, H am C(5), C(6) und C(11) rler Gentiobiose. sowie am C(5) der 
Glucosc) ; 1,93-2,15 (45 H, Methylprotoncn der Acctoxygruppcn und H der Polyenkette) ; 1,G 
(HsO), 0.75-1.35ppm (Athanolund Paraffin). -TR.: 978 (-CH=CH-t~vuns), 1226 (Estcr-C-0-), 
1580 und 1614 (-C=X- konj. Polyen), 1717 und 1760 (konj. und nicht konj. Ester 4-0) .  
2980 (aliphat. CH), 3436 cm-1 (wenig Kristallwasser). 

C ~ d ~ d i ~ ~ - C Z i - ( ~ - ~ - ~ Z ~ o s y Z ) - e s t c u  ( , [ I T ) .  -. IJV./VIS. (Pyridin) : 421, 443 und 471 nm. - NMR. 
((CDs)aSO): 7,7 (CHCls); 7,34 (2H, H am C(l0) resp.C(l0') der Kettc); 6,4-7,0 (815. iibrige Kettcn- 
protonen) ; 5,43 (2 H, Proton a m  C(1) der Glucose, J N 8)  ; 4,85-5,43 (G H, Protonen dreicr OH- 
Gruppen der Glucosc) ; 4,45-4,7 (2 H,, Proton dcr rcstlichcn OH-Gruppe am Monosaccharid) : 
2.9-3.65 (fibrige Zuckerprotonen + H&); 2,5 (DMSO); 1,37 ppn~ (12 H, 13 dcr Kdten-Methyl- 
gruppen) ; 1,69 (nichtinterpreticrbar) ; 0,5-1,4ppm (Athano1 und Paraffin). -1R. : 970 (-CH=CH- 
#vans), 1080 ( 4 - 0 4  Ather), 1233 (Ester --G-c)), 1580 uad 1615 (-C=C.- konj. Polyen), 
1678 und 1700 (konj. Estcr -C==O), 2860 (aliph. CH), 3552 und 3452 cm-1 (-OH und wenig 
Kristallwasser) . 

Cvoceiarr-di-(Z, 3,4,6-tetrb-O-acrrtyl-B-~-gt~osyl)-estev (V.1).  Bci VI stirnrnen die Spektrcn der 
partialsynthetisiurten und dcr isolicrten, peracetylicrten Verhindung tibercin. 

UV./VIS. (CHCls) : 421, 444 und 472 nm. - MS. : Carotinoidframente bei m/s 988 (M), 929 
(M - 59), 928 (M - GO), 896 (M - 92), 837 ( M  - 32 - 59). 058 (M - 331 + H), 642 (M - 347 
+ H), 641 (M - 347), 550 ( M  - 92 - 347 + H). 549 (M - 92 - 347), 513 (M - 347 - 43 - 
43 - 42). 512 (M - 347 - 43 - 43 - 43), 413 (M .- 92 - 92 -. 331 - 60), 412 (M - 92 - 
92 - 332 - 60). 397 (M - 92 - 92 - 347 - GO), 396 (M - 92 - 92 - 348 - 60), 369 (M - 
92 - 341 - 60 - 60 - 60), 368 (M - 92 - 348 - 60 - GO - 60). 91.69 und 43: sowie Zucker- 
fragmentc bei m/e 331, 271, 229, 211, 169 (loo%), 157. 145, 11.5, 109, 103, 73, 60, 59 und 43. - 
NMR. (CDCla) : 7,25 (2 13, H am C(l0) rcsp. C(l0') der Kette) ; 6.3-6.84 (8 H, rcstlichc Ketten- 
protonen); 5.75 (2 H, H am C(l) dcr Glucose, J N 8); 5.0-5.36 (6 H, Prutonen an C(Z)-Cf4) 
der Glucose) ; 3,984,45 (4 H, H an den C(6) det Monosacchariclmolekdn) ; 3,75-3.98 (2 H, H em 
C(5) des Zuckers) ; 3,65 (nicht interpretierbar. fehlt beim partialsynthetischen Produkt) ; 2,02 
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(36 H, Methylprotonen dcr Acctoxygruppen und der Polyenkcttc); 1.6 (HaO), 0,7-1.4 ppm 
(athano1 und Paraffin). . - TR.: (964 und 978 (4H:. CH- tram). 1180 (--C-O-C- kther), 1230 
(Ester 4-0-). 1580 und 1614 (-C=C-.-  konj. Polycn), 1717 uiid 3757 (konj. und aicht konj. 
Estcr 4x0). 29150 (aliph. CH), 3442 cm-1 (wenig Kristallwasser). 

Bei allen drei Verbindungen kann festgcstullt wcrdcn, dass sich dic peracctylierten Substanzen 
wewntlich bcsser fur cincn spektroskopischen Nachweis eigncn als die natiirlich vorkoxnmcnden. 

Qualitather Zuckernachweim. - Ffir dcn Kachwcis dcr Zuckerkomponcnten wurtlen 
10 mg dcr einzelncn Verbindungen in 1,5 ml Athano1 und 0.5 rnl wlsserigcr Nlis-T.ibung (25%) 
wahrcnd cu. vicr Tagen verscift, das ausgefallcnc An~moniuinsale des Crocctins abfiltriert und das 
Gemisch irn Phascnpaar n-Sutanol/HzO vertcilt. Vor dcm Eindampfen im RV. wurcle dic W&S- 

serige Phase zur Entfemung dcr restlichen Carotinoidc mohrnlals mjt Ir-Hutanol gcwaschen, 
~ a p i e r c h r o ~ u i o g v a p ~ ~ ~  (PG.) , Fur die payierchromatogrsphisdie Trennung [141 wurde dcr 

Zucker, gelfist in wenig 50prOZ. &.hano1 auf Whutman-Payier Nr. 1 aufgctragen, irn Laufrniltcl 
hhylacctat/Pyridin/HaO 55 : 25 : 20 entwickelt, clas Papicr [nit eincr Mischung von 0,s g m-Phe- 
nylendiamin, 1.2 g SnCl2. 20 rnl konz. Essigsaurc und 80 ml Athanol hespriiht und wlhrend CB. 

20 Min. bci 120" getrocknet. - Tn diesem System wcist Glucusc einen Rf-Wert von ca. 0,3. Gentio- 
hiose lron GG. 0,2 auf. 

DOn?lschicLfchromatou~h~e (DC.). Uic cliinnschichtcltromatographische 'I'rcnnung [l5] dcr 
nbgespaltencn Zuckcrkarnponcntc crfolgtc auf Kiesclgcl-(;-Rattr:n, gepuffcrt mit 0,23 M Natrium- 
acetst und einer Schichtdickc von 0,25 rnm, im I.aufmittel Athylacetat/Methanol/Eissssig/HaO 
60: 15: 15: 10. Anschliessend wurden dic Platten mit 0,5 g 'J.'hyrnol in 95 rnl .Athano1 und 5 ml kone. 
Schwcfelaure bcspriiht und wilhrend 1.5 Min. bci 120" erhitzt. - Glucose weist in diesem Systcm 
einen Rf-Wert von ca. 0.4 und Gentiobiose von ca. 0.2 auf. 

Gas-ChrorPratographiL. (GC.) . FIir die Trcnnung im C X .  wurdcn stiwohl dic abgespaltcnen Zucker 
als auch dic Referenzzucker silyliert. In 100 p1 trockencm Pyridin wurtle 0,5 rng Zucker gclost untl 
mit 50 p1 HDMS (Hexamcthyltlisilazan, (CH&SiNHSi(Cll&) gut gcschiittelt, 25 11 'I'MCS ('1i-i- 
methylchlorsilan, (CHa)aSiCI) zugegebcn uncl mit oinein Stopfcn verschlossen. Nach eincr Re- 
aktionsdauer von ca, 5 Min. wurde die Losung untcr Stickstoff bci 60.. 70" cingedampft. L'tir das 
Einspritzen in dcn Gas-Chromatographen wurden dic silylierton Zucker in Petroliithcr gelast . - 
Gerat : Perkin-Elmer 990, Saule Nr. 2 Chromosorl> G AW-DMCS 80/100. 

Verbindung I : Kolonne 230°, Uetcktor und Tnjektion 260". Retcntionszeitcn : 21.5 Min. 
(= Gcntiobjosc); Nebenpike hci 93, 11,5, 15,5 und 17,3 Min. 

Verbindung I1 : Kolonnc : Temperaturprograinrn 154-222" mit einer Progressionsrate von 24'1 
Min. Detektor 260, hjcktionstempcrdtur 263". Retentionszeiten : 10,3 Min. (U-D-GlUC(lSe). 
16,6 Min. (B-D-Ghlcosc), 49.2 Min.' (Gentiobiosc) ; Nebcnpike 36.5, 383 ,  42.5 und 47 Min. 

Verbindung 111: Kolonne 154", Detektor- und lnjcktionstempcratur 2#Oo. Retentionszeiten : 
10,5 Min. (a-i~-Glucose), 16,8 Min. (p-n-Glucose) ; NcheIlpike 6,5 iind 8 Min. 

Die Ncbcnpike (maximal 8%) sind durch dic Isoirierisicrung der Glucose resp. Gentiobiose 
wiihrend der Hydrolysc zu erklLrcn [MI. Wcrden als Kcfcrcnz D-Glucose und Gcntiobiosc den 
Bedingungen der Hydrolyse untcnvorfm, so crscheincn im GC. die Nebenpikc hci den gluichen 
Retentionszeiten und mit gleicher Intcnsjtat wic h i  den Zuckern der verseiften Verbindungen. 

Partialsyntheae der Safran-Glykoaide. - Zu Vcrgleichseweckcn wurdc nach dc:r 
Methode von Kuhn [7] und Brawas [12] dcr Crocetin-di-(Z,3,4,6-tctra-O-acctyl-~-D-glucosyl)-estcr 
und der Crocctin-di-(Z, 3,4,8,9,10,12-hcpta-C)-acetyl-~-D-gentiobioeyl)-ester partialsynthctisiert. 
Das fIlr dic Synthese als Ausgdngsprodukt benotigtc Dinatriumsalz des Crocetins wurdc aus 
Crocetin-diathylester dargcstcllt. 1 g Crocctin-diathylcster wurdc in 120 ml ciner ges. rncthaxioli- 
schen NaOH-LiSYung ca. 9 Std. unter Htlckflnvvgekocht. Nach dcm Erkalten wurde das Dinatriurn- 
salz abzcntrifugiert, in 47 ml Dioxan/HEO 3:4 untcr Kochcn gclBst, heiss filtriert und clas ab- 
gekiihlte Filtrat mit 30 ml Dioxan vcrsetzt, worauf clas Crocctin-di-natriumsalx auskristdllisierte 
(Ausbeute 806 mg == 84%). 
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180. Selektive Funktionaliaierung von Wortmannin mit Hilfe einer 
Furanring-Mas kierung 

von Walter Haefliger, Zoltan Kis und Daniel Hauser 
Sandor AG, Pharma Departernent, Chcmische Forschung, CH4002 Base1 

(26. V. 75) 

Swwnary. Wortmannin (1) and its 11-dcsacetoxy derivative 2 arc highly susce@ible t o  
nucleophiles, which limits the possibilities of transformation. Masking the furan ring by a new 
mcthod allowed sclective transformations with various rcagents. 

Kiirzlich haben wir iiber die Isolierung [l] und entziindungshemmende Wirkung 
[Z] von 11-Desacetoxy-wortmannin (2) berichtet. Im folgenden sol1 auf chemische 
Arbeiten, die mit Wortmannin (I) [3-51 und seinem 11-Desacetoxy-Derivat durch- 
geftihrt wurden, eingegangen werden l) . 

Obwohl 1 und 2 wesentliche strukturelle Unterschiede zu den Corticosteroiden 
aufweisen und die entziindungshemmende Wirkung aufgrund van Versuchen [Z] mit 
adrenalectomierten Ratten nicht auf eincr Stirnulierung der Nebennieren beruhen 
diirfte, war es naheliegend, Wortmannin (1) in Analogie zu Cortison, Hydrocortison 
und den kommerzialisierten Folgepradukten [6] zu funktionalisieren und zu derivie- 

1) In friihcren Arbeiten [l] [Zj wurde das Kohlenstoffatorn 21 dsr Formcln 1 und 2 (Schema 7) 
als C(20) bezeichnct. 


