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(Beceived 25 Febreaq 1964) 

DIE Wurzeln von Harpagophytum procumbens DC enthalten einen 

glykosidischen Bitterstoff, der von R. E. Lux (1) isoliert und 

Harpagosid genannt wurde. Es handelt sich um eine farblose, 

amorphe Verblndung, die Brom- und KKn04-Losung sofort entfiirbt 

und mit Sauren unter intenslven Farbreaktlonen (Zersetzung) 

D-Glucose abspaltet. Aehnliche Reaktionen aeigen such Aucubin (2) 

und Asperulosid (3). Harpagosid, das die Bruttoformel CP2H2SOlo 

besiteen ~011, wird durch Alkali zu Harpagid (= Descinnamoyl- 

harpagosid) und ZimtsPure verseift. Die Konstitution des Glyko- 

sids wurde nicht ermittelt; es sol1 im Aglykonteil einen Furan- 

ring enthalten. 

Eigene Untersuchungen fiihrten uns zu der um C2H20 reiche- 

ren Summenformel C24H30011 und ermoglichten, fiir Harpagosid die 

Konstitution (I) vorzuschlagen. Danach gehijrt Harpagosld wie 

Aucubin (KV) in'dle Gruppe der natiirlichen Enolfther, die als 

Iridoide bezeicbnet werden (3). 
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XV: Aucubin (2) X:R=H 

\I 

XII 
XI: R = CR3 

I: R = R' = H, R" = Glu: IV: R = R' = H, R" = Glu: 

Harpagosid Harpagid 

II: R = H, R' = AC, V: R = H, R' = AC, 
R" = Glu(Ac) 4 R" = Glu(Ac) 4 

III: R = R' = AC, R" = GLUM VI: R = R' = AC, R" = Glu(AcJ4 

XIV XIII VII: R = R' = H, R" = Glu 
VIII: R = H, R' = AC, 

AC = CH,CO R" = Glu(Ac) 4 
-I 

Glu = $-C-Glucopyranosyl 
IX: R = R' = AC, 

R" = Glu(Pc) - 4 
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Harpagosid (I) zeigt im UV- und IR-Spektrum die typi- 

schen Eanden einer Zimtslureester-Gruppierung bei 216, 222 und 

276 mn (log L 4,19; 4,12; 4,36), bzw. 1690, 1635, 1580 und 1500 

cm -1 sowie im NMR-Spektrum (DnSSO = Deutero-Dimethylsulfoxid) ein 

Multiplett bei ca. 7,5 ppm (5 H) und Dublette bei 7,62 und 6,53 

ppm mit J = 16 cps (je 1 H). Eine Schulter bei 1650 cm" und 

NMl-Dublette bei 6,41 und 4,94 ppm (D&SO, je 1 H, J = 6,5 cps) 

deuten auf das Vorliegen einer Enoliitherfunktion. Harpagosid 

enthalt weder kiethoxyl- noch Aethoxylgruppen (Zeisel, NMR), 

hingegen kann eine C-Kethylgruppe nachgewiesen werden (Kuhn- 

Roth), die im NMR-Spektrum (DMSO) ein Singlett bei 1,47 ppm 

(3 H) erzeugt und demzufolge an einem vollsttindig substituierten 

C-Atom haften muss. 

Harpagosid (I) liefert bei der Acetylierung ein Gemisch 

aus Penta-acetat (II), C34H40016, Smp. 213-2140, und Hexa-acetat 

(III), C36H42017, Smp. 193-194O. Das NMR-Spektrum (CDC13) von 

III zeigt im Xcetilbereich sechs einzelne Singlette, deren In- 

tensitgten je 3 H entsprechen: 1,95; 1,97; 2,00; 2,02; 2,04 und 

2,14 ppm. Beim Penta-acetat (II) erkennt man nur fiinf Acetyl- 

Signale, dafsr noch ein Singlett bei 3,07 ppm (1 H), das beim 

Ceuterieren verschwindet; es ist einer freien Hydroxylgruppe 

zuzuordnen. Durch Nachacetylieren wird das Penta-acetat (II) 

langsam in das Hexa-acetat (III) iibergefiihrt. 

Die Verseifung von Harpagosid (I) mit NaOH oder Ba(OK)2 

liefert Zimtsgure und Harpagid (IV), C15H24010. Im Harpagid 

tritt die vermutete Enolather-Gruppe durch eine scharfe IR-Bande 

hei 1655 cm" hervor und verrat sich im NMR-Spektrum (D20) durch 
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zwei Dublette: 6,40 und 5,06 ppm (je 1 H, J = 6,5 cps). Bei der 

Acetylierung aes Harpaglds bllden sich wieder zwei Derlvate: 

das Hexa-acetat (V), C27H36016, vom Smp. 2260 mit einer freien 

Bydroxyl,:ruppe ma das Hepta-acetat (VI), C29H38017, vom Smp. 

187-188". Die Anzahl der Acetylgruppen ist aus den EMB-Spektren 

leicht erslchtlich. 

Ssure Hydrolyse spaltet aus Harpagosid (I) Zimtsaure und 

D-Glucose ab, wlhrend das Aglykon zu schwarzen Sekundlrproduk- 

ten zersetzt wird. Die g-glykosidische Verkniipfung der Glucose 

. im Harpagid (IV) folgt aus dem NMB-Dublett bei 4,42 ppm (1 Ii, 

J = 7 cp.3) in DYSO und aus der enzymatischen Spaltung des Dihy- 

droharpagids (VII) mit Emulsin (siehe unten). Harpagosid (I) 

ging beim Umsatz mit Phenylisocyanat in das Hexa-phenylurethan, 

C66H6001,,E6, fiber. Bei der saurekatalysierten Eethanolyse wurde 

daraus das bekannte S-Methyl-D-glucosid-2,3,4,6_tetraphenylure- 

than (Smp. 221-2230, [a];' + 9,90 in Pyridin) abgespalten. Da- 

mit slnd die Pyranoseform der Glucose und die VerknLipfung des 

Zimtsaursrests mit einem Hydroxyl aes Aglykonteils bewiesen. 

Wlihrend die Verseifung von Estern primarer und sekundl- 

rer Alkohole im NMB-Spektrum eine Verlagerung von 2, resp. 1 

Protonen-Signal nach hoheren Feldstlrken mit sich bringt (Ver- 

lagerung der Methylen-Signale um ca. 0,s ppm, der Methin-Signale 

um ca. 1,l ppm), stellt man beim Uebergang von Harpagosid in 

Harpagid nur zwel wesentliche Veranderungen des EklEl-Spektrums 

fest: da:; Verschwinden der fiir die Cinnamoylgruppe typischen 

Signale und die Verlagerung des Methyl-Singletts von 1,47 nach 

1,09 ppm (DYSO). lir leiten daraus ab, dass die Zlmtsaure mit 



No.15 zur Komtitution van Earpagomid 839 

einer tertilren Hydroxylgruppe verestert ist und dass diese 

Hydroxylgruppe am gleichen C-Atom haftet wie die kethylgruppe. 

Die Acetylierung von Harpagid (IV) bringt das Methyl- 

Signal wieder in die urspriingliche Lage zuriick: 1,43 ppm (V), 

bzw. 1,40 ppm (VI) (beide in DMSO). Der Uebergang von Harpagid 

in das Hexa-acetat (V) schliesst somit die Veresterung einer 

tertilren Hydroxylgruppe mit ein. Da aber V noch eine schwer- 

acetylierbare und oxydationsbestlndige freie Hydroxylgruppe 

besitzt, mE.ssen in Harpagid zwei tertiare Hydroxylgruppen vor- 

liegen. 

Die Eatur der letzten Hydroxylgruppe im Aglykonteil 

llsst sich ebenfalls aus den i\iMR-Spektren ableiten: Beim Ueber- 

gang von Harpagosid (I) in seine Acetylderivate (II und III) 

verlagern sich die Signale von insgesamt 6 C-Protonen nach tie- 

feren Feldern, und zwar die Signale von 4 Protonen aus dem Ge- 

biet zwischen 3 und 4 ppm nach 4,5-5,s ppm sowie die Signale 

von 2 Protonen von 3-4 ppm nach ca. 4,2 ppm (DMSO). Analoge 

Verlagerungen erfolgen bei der Acetylierung von Harpagid zu V 

und VI. Aus den beobachteten Differenzen kann geschlossen wer- 

den, dass bei der Acetylierung der beiden Glucoside (I und IV) 

je 1 primare und 4 sekundiire Hydroxylgruppen verestert werden. 

Zieht man die Anzahl der Glucose-Hydroxyle ab, so folgt, dass 

im Agldkonteil des Harpagosids 1 sekundlre und 1 tertiare Hydro- 

Y lgruppe , im Aglikonteil des Harpagids 1 sekundare und 2 ter- 

tilre Hydroxylgruppen frei vorliegen. 

Bei der Hydrierung mit Pd in Aethanol verbraucht Harpa- 

gid (IV) 1 Mel H2 und geht in Dihydroharpagid (VII) Uber, das 
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zwischen 1500 und 2000 cm -1 keine selektive Absorption zeigt. 

Die Acetylierung von VII liefert das Hexa-acetat VIII, C H 0 
27 38 16 

(Smp. 172-1730), und das Hepta-acetat IX, C2qH40017 (Smp. 164- 

168O). Beide Acetylderivate sind such durch Hydrierung der ent- 

sprechenden Harpagidacetate (V, bzw. VI) zuganglich. Auf diesen 

Weg liess sich das Hexa-acetat (VIII) in 98prozentiger Ausbeute 

erhalten. Die Hydrierung des Hepta-acetats (VI) lieferte hinge- 

gen nur ca. 70 $ des entsprechenden Dihydro-Derivats (IX), und 

man stellte einen erhohten Yasserstoffverbrauch und die Bildung 

von O,2-0,s Mel Essigsaure fest. Dieser Befund deutet auf das 

Vorliegen einer Sauerstoffunktion in a- Stellung zur Enol-Doppel- 

bindung, die in VIII als tertilre OH-Gruppe auftritt, wshrend 

sie in IX als Acetoxygruppe teilweise hydrogenolytisch elimi- 

niert wird. 

Einen chemischen Wachweis der Enolather-Struktur er- 

brachten Bromierungsreaktionen. Harpagid-hexa-acetat (V) bildet 

mit Brom in Methanol vorwiegend das Kethoxybromid XI, C H 0 28 39 17 
Br 

(Smp. 2030), mit 6 Acetyl-, 1 Hydroxyl- und 1 kethoxylgruppe 

(IR, NMR, Zeisel). Die Bromierung von V in Cioxan-'Zasser f'lhrte 

zum entsprechenden Hydroxybromid (X), C27H37017Br (Smp. 15'4O), 

das sich leicht zum liepta-acetat XII (Smp. 165'-167O) acetjlie- 

ren liess. Ueberraschenderneise f5hrte die Bromierung des Har- 

pagid-hepts-acetats (VI) in Dioxan-Y;asser nicht zum entsprechen- 

den Hydrox,ylbromid sondern zu einem amorphen Primlrprodukt, das 

nur 6 Acetoxyreste, daf'jr aber eine zusatzliche C-Lethylgruppe 

aufwies (lTi!Z3-Signal in CDCl 
3 
bei 1,55 ppm, 3 H). Schon beim 

Stehen in GLssrigem Eethanol ging dieser Stoff in ein dunkel 

gefarbtes Zersetzungsprodukt und eine zweite, oxydationsbestan- 
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dige Sekundarverbindung, C H 0 
29 39 18 

Br (Sap. 16401, fiber, deren 

NMB-Spektrum (CDC13) wieder 7 Acetylreste anzeigte, und die 

sich mit dem oben beschriebenen Hepta-acetat (XII) aus dem 

Hydroxybromid (X) als identisch erwies. Im NNFt-Spektrum von XII 

fiel ein Dublett bei 6,25 ppm auf (1 H, J = 9,5 cps, CDC13). 

Es ist wegen seiner tiefen Lage einer bethingruppe zuzuordnen, 

die einerseits ait einer Ester-(Acetoxy-)Gruppe, andererseits 

mit einer zweiten 0-Funktion substituiert sein muss. Die dazu 

gehorende Gegenbande fand sich bei 4,61 ppm. Sic lag in den 

Spektren von X und XI bei fast derselben Feldsta'rke und muss 

von der Gruppe -CHBr- stainmen. Da such sie als einfaches Du- 

blett (J = 9,5 cps) erschien, kann fiir XII die Gruppierung 

-i-CHBr-CH(OCOCH3)-O-i- abgeleitet werden. 

Die Bildung des Hepta-acetats XII bei der Bronierung von 

VI lasst sich durch kcylwanderung erkllren, wobei das erwlhnte 

Primarprodukt als Orthoacetat zu formulieren ist. Das bei 1,55 

ppm auftretende, zus6tzliche Methyl-Signal des Zwischenprodukts 

erscheint im gleichen Gebiet wie das xethyl-Signal des Ortho- 

essigslure-methylesters (1,47 ppm, CDC13). 

Die Interpretation der bisherigen Befunde ergibt f:_ir 

Harpagosid (I) folgende Partialstruktur: 

_J,k+ i i’” 
-F- _&A0 

Die Kupplcngskonstante J = 9,5' cps im NMB-Spektrum von 

XII weist auf eine bisaxiale trans-Anordnung der Wasserstoffe 

in einem Sechsring hin. Die Spinkopplung J = 6,5 cps der beiden 
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Vinylprotonen, die man bei Harpagosid (I), Harpagid (IV) und 

ihren Acetylverbindungen (II, III, V und VI) beobachtet, deutet 

ebenfalls auf einen 6glledrigen Ring hin, in diesem Fall (Enol- 

Pther) au:: einen Dihydropyranring. In den NMR-Spektren der bei- 

den Glucoside und ihrer Derivate erscheinen ferner Signale von 

zwei Neth:ingruppen, die regelm&sslg um denselben Betrag auf- 

spalten (0,5-1,5 cps). Die eine dieser CH-Gruppen muss mit zwei 

inerten O-Atomen substituiert sein, da ihr Signal in der Gegend 

um 6 ppm I:DMSO etc.) auftrltt und durch die erwahnten Vereste- 

rungs-, Verseifungs- und Bromierungsreaktionen keine signiflkan- 

te Verlagorung erflhrt, wlihrend fiir die zweite Pethingruppe 

(ca. 3,1 ppm) nur C-Substitution angezeigt ist. Die beid.en 

Methingruppen reprasentieren offenbar die noch fehlenden zwei 

C-Atome des postulierten Dihydropyranrings. 

Zur weiteren Stiitze der fIir Harpagosid und Harpagld 

'abgeleiteten Strukturen (I, bzw. IV) fiihrten wir einige Abbau- 
/ 
reahtionen sm Dihydroharpagid (VII) aus. Dlhydroharpagid konnte 

'durch vertlunnte Siiuren oder durch S-Glucosidasen (Emulsin, 

'Schneckenl'erment) zu D-Glucose und Dihydroharpagenin (XIII) 

hydrolysiert werden. Das als Sirup isolierte Dihydrogenin 

zeigt im NMR-Spektrum 12 C-Protonen und 4 0-Protonen und ist 

unbestlnd:ig. Mit Bromwasser lasst es sich zum Lakton XIV, 

cgHl405' oxydieren. Dieses Lakton, ebenfalls ein farbloser Si- 

rup, weist im IR eine starke Rande bei 1700 cm -' (b-Lakton) 

auf. Aus tiem KKR-Spektrum von XIV ist das Vorliegen der 14 Pro- 

tonen (11 C- und 3 0-Protonen) gut ersichtlich. In D2O erschei- 

nen bei ca. 4,5 ppm cias Multiplett der Gruppierung -CH2-O-CO- 

(2 H) und bei 3,99 ppm ein Quadruplett (1 Ii), das wir der Grup- 
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pierung -CHOH-, bzw. dem X-Tell eines AEX-Systems (-CH(OH)-CH2-) 

zuordnen. Ein Singlett bei 3,05 ppm (1 H) d:irfte der isolierten 

Methingruppe in a-Stellung zum Carbonyl, ein weiteres Singlett 

bei 1,26 ppm (3 H) der C-blethylgruppe entsprechen. Die Signale 

der iibrigen vier Protonen erscheinen als idultiplette im Gebiet 

um 2,0 ppm. Damit ergeben sich eine Reihe von Indizien fUr das 

Vorliegen des postulierten Cyclopentanrings in XIV, bzw. in I. 

Die fiir Harpagosid (I) und Harpagid (IV) abgeleiteten 

Konstitutionsformeln werden gegenwartig durch weitere Reaktio- 

nen iiberpriift, wobei versucht wird, die Lage der sekundlren OH- 

GrUFpe abzuklaren und das Fiinggertist des Harpagosids durch Kor- 

relation'mit bekannten Iridoiden endgiiltig zu beweisen. Ueber 

diese Arbeiten sowie tiber die Ableitung der stereochemischen 

Details in I werden wir spater berichten. 

Die NMH-Spektren wurden auf einem Varian-Spektrographen, 
Model1 A-60, bei 60 Megahertz und einer Peldanderungsgeschwin- 
digkeit von 1 Hz/set aufgenommen. Als Eezugssubstanz diente 
internes Tetramethylsilan (0 ppm). 
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