1940 Hzrverica CaiMica Acta — Vol. 52, Fasc. 7 (1969) — Nr. 196

196. Gomphogenin-Teilsynthese und Struktur des Calotropagenins
Glykoside und Aglykone, 319. Mittcilung?)

von A.Lardon, K. Stockel und T.Reichstein

Institut fur Organische Chemie der Universitit Basel

(28. VIII. 69)

Summary. Gomphogenin = 2¢,3f, 14 f-trihydroxy-5a-card-20:22-enolide (6) was synthetised
through hydroxylation of uzarigenone (4), followed by reduction with LiAIH[OC{CH,),],. Treat-
ment of its di-O-acetylderivative (7) with SOCI, in pyridine gave di-O-acetyl-g-anhydro-gompho-
genin (3). 3 was identical with the product obtained by Watson and WRIGHT from Gomphocarpus
fruticosus; this proves that the formulae suggested by CooMBE and WaTsON are correct.

From the mixturc of about 7 unidentified cardenolides obtained by MITTAL ef al. after WOLFF-
KrsaNEr reduction of ene-dihydrocalactin we could now isolate and identify dihydrogomphogenin
{6), dihydrocoroglaucigenin {(11) and dihydro-uzarigenin-19-acidlactone-{19->3) (13). Thesc results,
together with former evidence and spectra, prove the structure of calotropagenin as 2«,33,14§-
trihydroxy-19-oxo-5a~card-20:22-enolide (15) and give support to the formulation of calactin and
calotropin as stereoisomers of formula 8, analogous to the formula of gomphoside established by
CoomMBE and WATSON.

WarsoN & WRIGHT [2a, b) isolierten aus Gomphocarpus fruticosus R.Br. zweil
krist. Glykoside, die sie als Gomphosid {CyuH,,04) [2¢] und Afrosid (C,gH,,0,) be-
zeichneten. Nach CooMBE & WATsON [3] sowie nach CARMAN et al. [4] besitzt Gom-
phosid die Formel 1 oder 1a. Afrosid soll eine zusitzliche HO-Gruppe im Geninteil
enthalten [5]. Gomphogenin, das Genin, von dem sich Gomphosid ableitet, war bisher
nicht bekannt. Nach Abbau mit NaJO, und anschliessender saurer Hydrolyse konnte
f-Anhydrogomphogenin isoliert werden, das nach CooMBE & WaTsoN [3] die Formel 2
besitzt, und das durch ein krist. Di-O-acetylderivat (3) charakterisiert wurde.

Fiir Vergleichszwecke waren wir daran interessiert, das intakte Gomphogenin (6)
kennenzulernen und haben es aus dem bekannten Uzarigenon (4) wie folgt gewonnen.
Es wurde zundchst nach DiMroTH & ScHWEIZER [11] mit Pb(OAc), acetoxyliert.
Nach HENBEST ¢f al. [12] wird Cholestan-3-on am besten unter Zusatz von BFg-
Atherat bereits bei 25° mit ca. 50%, Ausbeute in 2a-Acetoxycholestan-3-on iiberge-
fithrt. In unserem Fall waren diese Bedingungen unbrauchbar, weil BF,;-Atherat die
Abspaltung der 14-stindigen HO-Gruppe bewirkt. Wir arbeiteten in Eisessig-Acetan-
hydrid bei 70° [13], wobei die Reaktion nach 24 Std. weitgehend beendigt war. Diese
Bedingungen hatten sich bei einem Modellversuch mit 3-Keto-5a-dtiansdure-methyl-
ester gut bewilrt. Das krist. 2a-Acetoxy-uzarigenon (5) konnte nach Chromatogra-
phie an ALO, (WoELM, neutral) unter stindigem Zusatz von etwas Athylacetat in
einer Ausbeute von ca. 35-409, erhalten werden. Das Produkt enthielt noch etwas
Ausgangsmaterial 4, das sich nur schwer abtrennen ldsst. Die zwei Stoffe 4 und 5 las-
sen sich weder im Diinnschichtchromatogramm (DC) noch im Papierchromatogramm
(PC) eindeutig voneinander unterscheiden. Reduktion von 5 mit LiAIH[OC(CH,),],
[14] (7 Std. bei 0°) und anschliessende Verseifung mit KHCO; in wisserigem Methanol

1y 318 Mitteilung: [1].
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Es ist nicht sicher, ob die Dihydro-Verbindungen 9-14 an C-20 véllig cinheitlich sind. Dic
Zahlen in langen eckigen Klammern geben die spez. Drebung fiir Na-Licht in den vermerkten
Losungsmitteln an.



1942 Hevrvrrica CHiMIcA Acra — Vol. 52, Fasc. 7 (1969) — Nr. 196

[15] gab Gomphogenin (6), das sich durch Chromatographie an Si0O, leicht reinigen
liess und durch sein krist. Di-O-acetylderivat 7 charakterisiert wurde. Letzteres gab
nach Behandlung mit SOC, in Pyridin-Benzol bei —10° [16] das A*-Derivat 3, das
nach Mischprobe, Drehung, IR.-Spektrum und DC mit authentischem Di-O-acetyl-f-
anhydro-gomphogenin?) identisch war.

Um die Struktur des Calotropagenins zu bewcisen (siehe unten), bendtigten wir
auch noch Dihydrogomphogenin (9). Sein Di-O-acetylderivat 10 liess sich leicht durch
Hydrierung von Di-O-acetylgomphogenin (7) mit Pt in AcOH gewinnen®). Durch Ver-
seifung mit KOH in wisserigem Methanol wurde reines 9 erhalten.

Zur Charakterisierung des Gomphogenins geben wir in Tab.1 die Laufstrecken im
DC und PC fiir zwel gute Systeme im Vergleich zu zwel isomeren Stoffen und zu
Calotropin an.

Tabelle 1. Gemessene Lawfstvecke (Mitte des Flecks) in mm?)

Stoff DC rc
Front 185 305
Digoxigenin 102 96
Syriogenin 92 74
Gomphogenin 76 77
Calotropin 108 83

Alle Stoffe sind entweder gleichzeitig auf derselben Platte bzw. demselben Papicr gelaufen,
oder ihre TLaufstrecke ist mit Digoxigenin verglichen worden. DC im System Eg-iPr-(19:1) an
Silicagel H (MERCK); PC im System Thf-Be-(1:1) an Wratman-Papier 1, getrinkt mit Formamid
(349, des Papiergewichtes).

Struktur des Calotropagenins. — Fiir die zuerst von HESSE et al. |17a-d] aus
Calotropis procera isolierten Glykoside Calactin und Calotropin sind von BRUSCHWEL-
LER ¢f al. 7] die Formeln 8 oder 8a vorgeschlagen worden, wobei angenommen wurde,
dass diese zwei Stoffe sich durch Raumisomerie an 2" oder 3’ oder an beiden Stellen
voneinander unterscheiden. Zwischen 8 und 8a konnte nicht sicher entschieden wer-
den, doch wurde Formel 8 bevorzugt. Danach wiren diese Calotropis-Glykoside prinzi-
piell gleich gebaut wie Gomphosid und witrden sich von ihnen vor allem durch die zu-
sitzliche Aldehydgruppe an C-19 unterscheiden. Die Formeln 8 bzw. 8a stimmen mit
den Spektren und Eigenschaften der Calotropis-Glykoside viel besser tiberein, als die
frither von HESSE et al. [17d-¢e] sowie von CROUT ¢f al. [18] vorgeschlagenen Formeln.

2) Die Stereochemie an den C-Atomen 17,2°,3” und 5 wurde hier gegeniiber der Formel von
CooMBE & WaTsoN [3] von uns gedndert, damit sie mit dem Text der genannten Autoren iiber-
einstimmt.

3)  Drehung des von uns teilsynthetisch bercitcten Praparats. CoomBE & WaTson geben fiir ihr
Material einc Drehung von [¢]ly = ~ 50 + 2° (¢ = 1,2 in Chf) an. Wir konnten das Original-
priaparat mit einem PERKIN-ELMER-Polarimeter 141 (mit photoelektrischer Ablesung) nach-
messen und fanden [«}ff= — 66,4 2 3> in Chf.

4) Exper. Teil dieser Arbeit.

%} Wir danken Herrn Prof. T. R. WaTtson, University of Sydney, Australia, auch hier bestens fir
die Originalpriparate von g-Anhydrogomphogenin (2) und seinem 2, 3-Di-O-acetylderivat 3.

%) Von ciner Hydrierung des freien Gomphogenins (6) wurde abgesehen, da hier die Gefahr einer
particllen hydrogenolytischen Entfernung eincr der sckundéren HO-Gruppen grosser ist.

7} Wir danken Herrn Dr. J.von Euw [ir dic Ausfabrung der DC. u. PC.
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Calotropagenin, das gemeinsame Genin der meisten Calotropis-Glykoside, sollte dann
Formel 15 oder 15a besitzen. Wegen Materialmangels war es uns leider unméglich,
neue Abbauversuche durchzufithren. Durch Aufkldrung einiger frither von MITTAL
et al. |8] gewonnenen Abbauprodukte kénnen wir jetzt sagen, dass Formel 15 richtig
ist.

MITTAL ef al. |8] haben Calactin im Lactonring hydriert und das so erhaltene en-
Dihydrocalactin einer Reduktion nach WoOLFF-KISHNER unterworfen. Ausser der Re-
duktion (und teilweise anderweitiger Umwandlung) der Aldehydgruppe wird dabei
der Zuckerrest abgespalten®). Aus dem Reaktionsgemisch haben die genannten Auto-
ren 3 krist. Priparatc crhalten, die wie folgt (Tab.2) bezeichnet wurden, und die hier
einzeln besprochen werden. Es mag hervorgehoben werden, dass bei der jetzt von uns
durchgefiihrten NaJO,-Benzidin-Reaktion auf SiQ, |7] nur Priparat d + e + f stark
positiv reagierte.

Tabelle 2. Priparate evhalten von MITTAL et al. [8] aus Calactin

NaJO,-Benzidin-
Reaktion [19]

I = a+Db+c, Smp. 190-197" (Ausbeute 46,7 mg) -
II = d+e+1f, Smp. 232-249° (Ausbeute 6,5 mg) +
11§ = OPM-20, Smp. 260-265°, (1]} = +14,1° + 3°inMe —

I = Prip. a+ b + ¢ war nach MITTAL ¢f al. ein Gemisch von 3 Stoffen. Es gab
auch jetzt im DC drei deutliche Flecke, bestand aber, wie sich zeigte, sogar aus minde-
stens 6 Komponenten. Wir haben dieses Gemisch jetzt durch Chromatographie an
510, nach Duncax [20] getrennt. Dabei wurde a in scheinbar einheitlichen Kristallen
(Prdp. KST-111) erhalten, die im DC nur den a-Fleck zeigten. Nach Massenspektrum
lag trotzdem noch ein Gemisch von mindestens zwei Komponenten der folgenden Zu-
sammensetzung vor: M 1 = vermutlich Cy3H;,0; (390) und M 2 = vermutlich C,3H;,0,
(374). Sie wurden nicht getrennt.

Die bei der DuncaN-Chromatographie schwerer eluierbaren Anteile zeigten im DC
die Flecke b und ¢, die aber noch von zwei anderen, sehr 4hnlich laufenden, begleitet
waren. Dass tatsdchlich ein Gemisch von 4 Komponenten vorlag, zeigte die Acetylie-
rung. Das acetylierte Gemisch gab 4 sehr deutlich getrennte Flecke, von denen der
langsamst laufende Fleck dem fritheren Ileck b entsprach. Drei rascher wandernde
waren neu entstanden. Von diesen lief der rascheste aber immer noch etwas langsamer
als O-Acetyl-dihydro-uzarigenin, so dass die Anwesenheit von 14 recht fraglich ist. Gut
gesichert wurde nur die Anwesenheit des Lactons 13 (entspr. Fleck b), denn Lauf-
strecke und Farbung im DC blieben nach der Acetylierung gleich.

11 = Prip. d + ¢ + f. Auch dieses Priparat war von den genannten Autoren als
Gemisch bezeichnet worden. Es erwies sich aber als nahezu einheitlich und konnte nach
Smp., Drehung und DC (System Athylacetat-Cyclohexan-Isopropanol-(7:2:1)) mit
Dihydrogomphogenin (9) identifiziert werden. Zur weiteren Charakterisierung wurde
das Prap. d + e 4 facetyliert, worauf sich 1 mg reines Acetylderivat (Priap. KST-108)

8) HEessE & REICHENEDER [17a] haben zuerst gezeigt, dass der Zucker im Calactin und Calotropin
in alkalischer Lésung leicht abgespalten wird.
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kristallisieren liess. Dieses war nach Smp., Mischprobe, DC (in Athylacetat-Cyclo-
hexan-(1:1)) sowie IR.-Spektrum identisch mit Di-O-acetyl-dihydrogomphogenin
(10).

111 = Prip. OPM-20. Dieses Prdparat ist von MITTAL ef al. in nahezu reiner
Form isoliert und unter Vorbehalt als Desoxy-en-dihydrocalotropagenin bezeichnet
worden. Die Analyse passte auf die Formel Cy3Hg,0,. Es ist noch etwas stdrker polar
als IT (9). Der Stoff konnte jetzt als Dihydrocoroglaucigenin (11) erkannt werden, das
wir zum Vergleich durch Hydrierung von Di-O-acetyl-coroglaucigenin {211 |97 mit Pt
in AcOH und anschliessender Verseifung des amorphen Acetylderivates 12 bereitet
haben. Die Identifizierung geschah nach Mischprobe, Drehung, Laufstrecke im DC
und IR.-Spektrum.

MiTTAL ef al. haben ilir Prap. OPM-20 weiter mit CrO, oxydiert, wobei als Haupt-
produkt ein krist. Neutralstoff (OPM-27 = «Desoxo-dihydrocalotropageniny»} ent-
stand. Wie wir jetzt fanden, handelt es sich um das bekannte Dihydro-uzarigenin-19-
sdure-lacton-(19 -> 3) (13). Die Reaktion verlauft also ganz analog wie die von Hun-
GER & REICHSTEIN [9] beschriebene Bildung des Uzarigenin-19-sdure-lactons aus
Coroglaucigenin.

Diskussion. — Durch die Identifizierung der drei von M1TTAL ¢t al. aus Calactin
erhaltenen Stoffe 9, 11 und 13 ist die Struktur des Calotropagenins (15) bewiesen. Ein
zweiter Strukturbeweis mit gleichem Resultat konnte gleichzeitig auf anderem Wege
erbracht werden [22]. Damit werden auch folgende Formeln weitgehend gesichert: 8
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fur Calactin und Calotropin, 16, 17 und 18 fiir Uscharidin, Calotoxin und Procerosid
[7], sowie diejenigen von Uscharin |7b] und Voruscharin [7b], die sich von Uscharidin
ableiten.

Bemerkenswert ist der sehr uneinheitliche Verlauf der WorLrr-KisanEr-Reduk-
tion von 8. Wie in anderen Fillen (vgl. z.B. Abbau des Aldosterons |23]) entsteht das
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normale Desoxoprodukt 9 hier nur in kleiner Ausbeute. Nach den fritheren Erfahrun-
gen wiren u.a. die Produkte 23 und 24 bzw. 25 zu erwarten, die einer Disproportionie-
rung nach CANIZZARO entsprechen. Sie wurden nicht gefunden, kénnten aber als Zwi-
schenprodukte auftreten, die nach intermolekularen Redoxreaktionen durch WOLFF-
KiseNER-Reduktion die 2«-stindige Hydroxylgruppe verlieren und in 11 und 13
iibergehen kénnten. Durch eine solche Reaktion wiare auch die Bildung von 14 mog-
lich. Bei der Bildung des Dihydrocoroglaucigenins (11}, das in relativ hoher Ausbeute
entstand, kénnte ausser einer intermolekularen auch eine intramolekulare Redox-
reaktion im Spiele sein, z. B. die Reaktionsfolge 19 - 20 > 21 - 22 > 11.
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Zur Gewinnung des bendtigten Uzarigenins diente ein aus Xysmalobium dilatatum
[24] gewonnenes Gemisch von Uzarigenin und Xysmalogenin. Diese zwei Stoffe sind
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Fig.1. IR.-Absovptionsspekirum von 2a-Aceloxy-uzarigenon (5), Prap. 4L-863, Smp.255-201"
0,90 mg fest in ca. 300 mg KBr?)

9 Aufgenommen von K. AEGERTER auf cinem PERXIN-ELMER-IR.-Gitler-Spektrophotometer,
Modell 125.
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Fig.8. [ R.-Absovptionsspektvum von Prip. KST-111, Smp. 180 -192°, nicht identifizievtes Produkt
0,70 mg fest in ca. 300 mg KBr?)

schwer trennbar. Das Gemisch wurde mit Benzopersiure behandelt, worauf sich rei-
nes Uzarigenin und 5, 6-Epoxyuzarigenin leicht durch Chromatographie trennen lie-
ssen. Auf Grund der negativen Drchung hatte sich fast ausschliesslich das a-Epoxid
gebildet.

Die Figuren 1-8 geben die IR.-Spektren der Stoffe 5, 6, 7, 3, 9, 10, 11 sowie des
nicht identifizierten Stoffes KST-111 wieder, die Figuren 9, 10 und 11, die Massen-
spektren von 6, 9 und 11.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Alle Smp. sind auf dem KorLkr-Block bestimmt und korrigiert. Zur Bestiminung
der Drchung diente ein PErxIN-EvrmEeRr-Polarimeter Modell 141. Zur Chromatographic wurde
Kieselgel MERCK, 0,05-0,20 mm Korngrésse, verwendet. — Es werden die folgenden Abkdvzungen
beniitzt: AcOH = Eisessig, (Ac),0 = Acetanhydrid, Ac = Didthylather, Alk = Athanol, An =
Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, DC = Dunnschichtchromatographie
und Diinnschichtchromatogrammy(e), Di = Dioxan, Iig = Athylacetat, Fmd = Formamid, Fr =
Fraktion(en), Me = Methanol, iPr = Isopropanol, PC = Papierchromatographie und Papier-
chromatogramm(c), Pn = Pentan, Py = Pyridin, Thf = Tetrahydrofuran, W = Wasser.

Isolievung von Uszarigenin und 5,00-Epoxy-xysmalogenin aus Uzarigenin-Xysmalogenin-Ge-
maisch. 1,15 g Gemisch von Uzarigenin und Xysmalogenin aus Xysmalobium dilataium [24] wurden
in 12 ml abs. CHCl, gelost, mit 1,15 g m-Chlorperoxybenzoesidure versetzt und 4 Std. bei 20° im
Dunkeln gelassen. Dann wurde mit 100 ml CHCL, verdannt, mit W, Na,CO,-Lésung und W gewa-
schen, iiber Na,50, getrocknet und direkt auf eine Saule von 30 g Al,O, (¢ WOELM» neutral, Akt.
Stuafe 1) gegossen. Dic mit CHCI, cluierten Fr gaben total 579 mg Rohprodukt, das im PC (Be-Chi{-
(7:5)/Fmd) nur einen Fleck, entspr. Uzarigenin, zcigte. Umkristallisieren aus Me-An gab 512 mg
krist. Uzarigenin vom Smp. 238-252°.

Die mit CHCl, unter Zusatz von 1-29; Mec eluierten Anteile (450 mg) gaben aus Mc-An 265 mg
krist. 5,60-Epoxy-xysmalogenin, Sinp. 240-252° (Prip. AL-867), [«)} —27,1° {c = 0,43 in
Ch{). Die Mischprobe mit Uzarigenin zeigte nur eine undcutliche J)epresslon (Smp. 230-2507). Im
PC zeigte der Stoff aber nur ca. 1/, der Laufstrecke des Uzarigenins. Trocknung zur Analyse 12 Std.
1007 bei 0,01 Torr ber P,0;.

CyaHgoOy (388,49)  Ber. C 71,10 H 8,309, Gef. C70,70 H 8,229,

{Jzarigenon (4). 506 mg Uzarigenin wurden nach Vorschrift [6] mit 8,5 ml 2-proz. CrQ,-Eis-
essig-Losung oxydiert. Das neutrale Rohprodukt (487 mg) gab aus Chf-Ae 463 mg reine Kristalle,
Smp. 278-282° (Prap. AL-862).
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2o-Acetoxyuzavigenon (5). 240 mg Uzarigenon (4) vom Smp. 274-282° und 500 mg Pb(OAc),
wurden mit 3 mlreinstem AcOH und 0,5 ml (Ac},0 in cinem Reagenzglas im Vakuum eingeschmol-
zen und 24 Std. auf 70° erhitzt (sicdendes Methanol). Dann wurde im Vakuum eingedampft, der
Riickstand in Chf und W aufgenommen. Die Chf-Lésung wurde bei 0° mit 28 HCI, 2~ Sodalésung
und W gewaschen und iiber Na, 50O, getrocknet. Eindampfen im Vakuum gab 276 mg rohes Neu-
tralprodukt, das an 12 g Al,O; (¢WoELM» neutral, Akt. Stufe 1) chromatographiert wurde. Die
Saule wurde mit Be-Eg-(9:1) bereitet. Dic ersten mit Be-Eg-(9:1) cluierten Fr gaben noch 15 mg
rohes Ausgangsmaterial 4 vom Smp. 265-280°. Die weiteren mit Be-Eg bis zu 209, Eg-Gehalt elu-
ierten Anteile (131 mg) gaben aus An-Ae 97 mg 2a-Acctoxyuzarigenon (5) vom Smp. 240-260°.
Zweimaliges Umkristallisicren gab farblose Nadeln, Smp. 255-2617 (Prdp. AL-863). [a]fd = +45,1°
(¢ = 0,59 Chf). IR.-Spektrum vgl. Fig.1. Auch dieses reinste Produkt enthielt noch etwas Aus-
gangsmaterial.

CosHyyOp (430,52)  Ber. C69,74 H 7,96%, Gef. €69,03 H 8,069,

2a-Acetoxy-3-keto-5 a-dtiansdurve-methylestev (Modellversuch). 200 mg 3-Keto-5x-dtiansiure-
methylester vom Snip. 178-180° [26] und 400 mg Pb(OAc), wurden mit 2 ml reinstern AcOH und
0,4 ml (Ac),O im Vakuum eingeschmolzen und 24 Std. auf 707 crhitzt. Dann wurde mit W versetzt
und mit Ae ausgeschiittelt. Die Ae-Losung wurde mit 28 HCI, 2n-Sodalésung und W gewaschen,
iber Na,50, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (214 mg) wurde an 8 g Si0, chromato-
graphiert. Die mit Be-Eg-(95:5) eluierten Anteile (137 mg) gaben aus Ae-Pn 112 mg Kristalle,
Smp. 184-194°. Nach zweimaligem Umkristallisicren farblose Nadeln, Smp. 190-197° (Prap. AL-
864), [o)¥ = +88,5° (¢ = 0,435 in CHCl,). Misch-Smp. mit dem Ausgangsmaterial: 150-160°.

Coglly 05 (390,49)  Ber. C70,73 H8,77%  Gef. C70,53 H 8,939,11)

2o-Acetoxyuzarigenin. 200 mg LiAIH [OC(CH,),], wurden in 5 ml abs. Thif gelést, dann wurde
bei 0° unter H,O-Ausschluss und Rithren die Losung von 100 mg 2-Acetoxyuzarigenon (Priap. AL-
863) in 3 ml Thf zugetropft und anschliessend 7 Std. bei 0° stehengelassen. Hierauf wurde mit 20 ml
5-proz. AcOH versetzt und mit Chf ausgeschiittelt. Die mit W, 10-proz. KHCO,-Losung und W ge-
waschenen und iiber Na,S0, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen im Vakuum 100 mg
farblosen Schaum, der im DC (Eg-Cy-iPr-(70:20:5)) zwei nahe beicinander laufende Flecke zeigte
und dirckt verseift wurde.

Gomphogenin (6). 100 mng rohes 2a-Acetoxyuzarigenin wurden in 15 m} Mec gelost, mit der Lo-
sung von 250 mg KHCO;in 7 ml W versetzt und 17 Std. bei 237 stehengelassen ; die Verscitung war
hierauf praktisch beendet. Es wurde mit 5 ml W versetzt; das Me im Vakuuimn entfernt und die
wisserige Phase mit Chf ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und iiber Na, S0, getrockneten
Ausziige gaben beim Eindampfen im Vakuum 88 mg Rohprodukt, das in wenig Chf gelost, aufl g
Si0, aufgezogen und nach Duncan [20] an 50 g Si0O, mit Eg-Cy-iPr-(7:2:1) chromatographiert
wurde. Die ersten 20 Fraktionen (je 15 ml/Fr/20 Min.) enthielten 50 mg amorphes Material, das im
DC mehrere Flecke zeigte. Die Fr. 22-26 lieferten 34 mg Rohprodukt, das nach DC cinheitlich war.
Aus Me-Ae 25 mg Gomphogenin (Prip. IKST-102) in farblosen Blattchen, Smp. 234-236°, [4]% =
+13,4° 14- 3° (¢ = 0,329 in Me). IR.-Spektrum vgl. IFig. 2, Massenspektrum vgl. Fig. 9. Die NaJO,-
Benzidin-Probe [19] auf SiO, war positiv.

Di-O-acetyl-gomphogenin (7). 24 mg Gomphogenin (Prap. KST-102) wurden in 1,5 inl abs. Py
und 1,2 ml (Ac),() 13 Std. bei 23° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 25 mg neutrales
Rohprodukt. Aus An-Ae 17 mg Prip. KST-103 in wolligen Nadcln, Smp. 272-278°, ()% = — 28,8°
+ 3° (¢ = 0,361 in Chf). IR.-Spcktrum vgl. Fig.3.

Di-O-acetyl-B-ankydrogomphogenin (3) aus 7. 16 mg Di-O-acetyl-gomphogenin (Prip. KST-103)
wurden in 4,3 ml abs. Be und 0,5 ml abs. Py gelost, anf — 10° abgekihlt, unter H,O-Ausschluss mit
0,4 ml gekiithltem Gemisch von Be-Py-SOCl,-(15:5:1) versetzt und 20 Min. bei —10° stehengelas-
sen. Dann wurde in der Kélte tropfenweise mit 0,5 ml W versetzt und mit CHCl; ausgeschiitteit.
Nach Zusatz von Ae wurde bei 0° mit 28 HCI, 10-proz. KHCO, und W gewasclien, iiber Nay,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus Me 11 mg Prip. I{ST-106 in wolligen Nadeln
vom Smp. 242-252° (Zers. unter Gelhfdrbung), [a]fy = —67,7° & 3° (¢ = 0,443 in Chf). Authenti-
sches Material aus Gomphocarpus fruticosus zeigte unter gleichen Bedingungen denselben Smp. und
[a]ff = —66,4° + 3° (¢ = 0,366 in Chf). Die Mischprobe schmolz gleich. Die Priparate zeigten

1} Wir danken Herrn Dr. W.Pabpowerz, Mikroanalytisches I.abor der CIBA AKTIENGESELL-
SCHAFT, Basel, auch hier bestens fiir die Ausfithrung dieser Analyse.



HeLvETICA CHIMICA AcTa — Vol. 52, Fasc. 7 (1969) — Nr. 196 1953

auch im DC, genau glciche Laufstrecken und Farbungen, die TR.-Spcktren (vgl. Fig.4) waren
gleich.

Di-0-acetyl-dihydrogomphogenin (10). 15 mg Di-O-acetyl-gomphogenin (Prip. KST.103) wur-
den in 5 ml AcOH mit 10 mg PtO,, H,0O bei 740 Torr hydriert. Die Aufnahme war nach 15 Min. be-
endet. Filtriecren und Eindampfen im Vakuum gab 15 mg Rohprodukt. Aus An-Ac 10 mg Prip.
KST-104 in wolligen Nadeln, Smp. 259-262°, [¢]% = —38,2° + 3° (¢ = 0,361 in Chf). IR.-Spek-
trum vgl. Fig.6.

Dihydrogomphogenin (9). 10 mg Di-O-acetyl-dihydrogomphogenin (Prap. KST-104) wurden in
0,8 ml Me gclost, mit der Losung von 8 mg KOH in 0,8 ml Me versetzt und 20 Min. unter Riickfluss
gekocht. Nach Zugabe von W wurde das Me im Vakuum entfernt, die verbleibende wisserige Phase
bei 0° tropfenweise mit HCI bis zur ebenen kongosauren Reaktion versetzt, 1 Std. bei 0° zur Re-
lactonisierung stehengelassen und mit CHCI; ausgeschiittelt. Die mit wenig W gewaschenen und
iber Na,50, getrockncten Ausziige gaben beiin Eindampfen 6 mg Riickstand. Aus Mc-Ae 4 mg
Prap. KST-105 in farblosen, zu Drusen vereinigten Nadeln, Smp. 242-246°, [a)3 = +4,4° + 3°
(¢ = 0,451 in Me}. IR.-Spektrum vgl. Fig.5, Massenspcktrum Fig.10. Der NaJO,-Benzidin-Test
[19] auf SiO, war stark positiv.

Di-O-acetyl-dihydrocovoglaucigenin (12). 22 mg Di-O-acetyl-coroglaucigenin [21] wurden wie
oben in 5 ml AcOH mit 15 mg PtO, hydriert und lieferten 22 mg neutrales Rohprodukt als farblo-
ses Glas, das im DC (Eg-Cy-(1:1)) aber zwei Flccke zeigte. Es diente direkt zur Verseifung.

Dihydvocovoglaucigenin (11). 22 mg rohes Di-O-acetyl-dihydrocoroglaucigenin wurden mit 3 ml
5-proz. KOH in Me !/, Std. unter Rickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei 9 gab 16 mg analoges
Rohprodukt. Es wurde in wenig Chf-Me-(1:1) gelést, auf 1 g Si0, aufgezogen und an 6 g Si0, mit
Eg-Cy-iPr-(7:2:1) chromatographiert. Man crhielt 4 mg leichter eluierbares Material (nicht unter-
sucht). Die Hauptfraktionen lieferten 11 mg Rohprodukt, das im DC nur einen Fleck zeigte. Aus
An-Ae 8 mg Priap. KST-110 in farblosen, zu Drusen vereinigten Nadeln, Smp. 243-248°, [ =
+16,9° 4- 3° {¢ = 0,349 in Mec). IR.-Spektrum vgl. Fig.7, Massenspektrum vgl. bei OPM-20
(Fig.11).

Untersuchung dev dvei Priparate von MitTaL et al. [8]. — Trennung von 30 mg kvist. Gemisch I =
a+b+c, vom Smp. 190-797°. Das Material wurde an 15 g Si0O, mit Eg-Cy-(3:2) chromatographiert
(6 ml/Fr).

Die Fr 10-11 lieferten 12 mg Eluat, das im DC nur den a-Fleck zeigte; aus Me-Ae 9 mg Prip.
KST-111 in farblosen Prismen, Smp. 180-192°, [o]#* = + 31,1° 4 3° (¢ = 0,392 in Me). Nach UV .-
Spektrum enthielt es keine C=C-Doppelbindung. IR.-Spektrum vgl. Fig.8. Nach Massenspcktrum
(Nr. 5604)1% ein Gemisch von 2 oder 3 Stoffen. Versuchsweisc Zuordnung: 390 (9,49,) = M1
(CouHyOg); 374 (14,0%) = M2 (Cy3HgO4); 372 (4,7%) = 390—-H,0O; 358 (32,79} = M3
(Cy3Hy4O3) oder 390 - CH,OH(?); 356 (17,8%) = 374—-H,0; 346 (19,6%) = 374 C,H, odecr
CO(?); 345 (19,69%) = 374— 'C,H; oder ('CHO(?); 343 (23,0%,) = 358 — 'CHy; 340 (21,5%) ==
358 - H,0, 327 (78,5%,) = 358— 'CH,OH (m* gef.: 299; ber.: 298,8), sowic 345 — H,O (m* gef.:
310; ber.: 309,9). Weiterc deutliche Spitzen: 313 (5,6%,); 302 (4,7%,); 287 (12,1%,), 274 (12,0%,);
255 (5,6%); 248 (7,5%); 241 (6,5%); 235 (21,5%); 209 (10,3%); 203 (22,4%); 201 (11,2%,); 197
(17,7%); 189 (17,7%); 182 (46,7%); 174 (15,9%); 165 (16,8%); 163 (63,5%); 162 (47,6%,); 161
(52,4%); 159 (26,19%); 147 (58,09%,); 145 (38,3%); 135 (84,0%); 133 (54,2%); 131 (40,0%); 123
(31,89%); 121 (75,7%); 119 (54,1%); 117 (34,6%); 109 (51,4%); 107 (81,3%); 105 (73,8%,); 97
(100%); 95 (100%); 93 (100%); 91 (100%) usw.

Die weiteren Fr 12-19 licferten total 15 mg Eluat, das im DC die Flecke b und c zeigte, beglei-
tet von zwei nicht aufgeldsten, fast gleich laufenden Flecken b” und ¢’. Die Laufstrecken im System
Eg-Cy-iPr-(7:2:1) betrugen: Front 185 mm; b == 109 mm; ¢ = 100 mm; Lacton 13 = 111 mm;
Dihydrouzarigenin (14) = 102 mm; KST-111 = 119 mm und O-Acetyl-dihydrouzarigenin ==
140 mm. Das ganze Gemisch wurde acetyliert. Das erhaltene Gemisch zeigte jetzt 4 Flecke. Die
Laufstrecken im System Eg-Cy-(1:1) betrugen: 42, 34, 19 und 13 mm (Front 170 mm). Der lang-
samste Fleck entsprach dem b-Fleck, cr zeigte zudem genau gleiche Farbc und Laufstrecke wie das
Lacton 13.

Untersuchung von 6,4 wmg kyist. Gemisch Il = d+ e+ f, vom Smp. 232--249°. Umkristallisieren
aus Me-Ae licferte 3 mg Prap. KST-107 in farblosen Nadeln, die im DC nur einen IFleck zeigten,
Smp. 235-247°, [a]¥ = 48,9 + 4° (¢ = 0,270 in Mc). Nach Misch-Smp., DC, Farbreaktion mit
H,S0, und IR.-Spektrum identisch mit Dihydrogomphogenin (9).

123
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Isoliervung von Di-O-acetyl-dihydvogomphogenin (10). 4,5 mg Prap. M1tTaL d+ e+ (inkl. Mut-
terlaugen des Praparates KST-107) wurden mit 0,5 ml abs. Py und 0,4 ml (Ac),0 12 Std. bei 20°
stehengelassen. Die {ibliche Aufarbeitung gab 4,5 mg neutrales Rohprodukt, [«]f = —23,8° + 4°
(c = 0,478 in Chf). Aus An-Ae 1,5 mg Prap. KST-108 in farblosen wolligen Nadeln, Smp. 262-270°.
Nach Misch-Smp., DC (Eg-Cy-(1:1)) und IR.-Spektrum identisch mit synthetischem 10 (Prip.
KST-104).

Untersuchung von Prip. OPM-20. MITTAL ef al. haben fir dieses Praparat einen Smp. von 260
bis 265°, [a/¥f = +14,1° £ 3° (¢ = 0,83 in Me) angegeben. Wir fanden jetzt als Smp. 251-256°,
die Mischprobe mit Dihydrocoroglaucigenin (Prap. KST-110) zeigte keine Depression, die Lauf-
strecken im DC und die Farbreaktionen waren gleich, ebenso dic IR.-Spektren. Das Massenspek-
trum von Priap. OPM-20 zeigte dic crwarteten Spitzen (vgl. Fig.11).

Die Analysen wurden, wo nichts anderes vermerkt, von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor
unseres Instituts ausgefithrt.
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