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208. Die Glykoside von Calotropis procera R.BR.")
Glykoside und Aglykone, 320. Mittcilung?)
von F. Briischweiler, W, Stécklin, K. Stockel und T. Reichstein

Institut fiur Organische Chemie der Universitdt Basel

4. 1X. 69)

Summary. From the latex of Calotropis proceva, HESSE et al. [2] had isolated frec calotropa-
genin {8) and six of its glycosides. We now obtained three additional compounds: uzarigenin (4},
syriogenin [10] (a 38,14, x-trihydroxy-card-(20:22)-enolide) and proceroside. The latter is a new
glycoside containing a sugar moiety identical or stereoisomeric with those present in gomphoside,
calactin and calotropin. Its aglycone, not yet known in free form, contains onc (probably secon-
dary) hydroxyl group more than calotropagenin and is most probably a 2«,38,14p, x-tetra-
hydroxy-card-(20:22)-enolide.

1. Friihere Befunde. - Calotropis proceva R. Br. ist schon ausgiebig untersucht
worden, insbesondere die im Latex [2] sowie in Bldttern, Stengeln und in der Wurzel-
rinde {3b] enthaltenen Cardenolide von HEsst & Mitarb. [2a-z] sowie von HassaL &
Mitarb. [3b, e]. RaJacopaLAaN & Mitarb. [4] untersuchten die Samen. Aus dem Latex
isolierten HESSE ef al. [2] neben Calotropagenin [2a), Taraxasterol |2d] und seinem
O-Acetylderivat [2d] die in Tab. 1 genannten 6 Cardenolid-Glykoside. Teilweise
gleiche Stoffe wurden von MiTTAL ef al. [5] in den Samen von Pergularia extensa
(Jacg.) N. E. Br. gefunden.

Tabclle 1. Die 6 von HESSE ct al. aus Calotropis procera Latex-isolievten Cardenolid-Glykoside

Voruscharin CyiHgNOGS (589,7) 2p,y]
Uscharin Ca H ) NOGS (587,6) [2¢c,g,h,s]
Uscharidin CpogH 304 (530,6) [2g.h,y]
Calactin CpgHyoOy (532,6) [2¢, g]
Calotropin CooH Oy (532,6) [2a,g]
Calotoxin CooH o040 (548,6) [2c, gl

Diein Tab. T genannten 6 Glykoside sind nahe miteinander verwandt, sie enthalten
alle dasselbe Aglykon (Calotropagenin [2g, y}} (8) und unterscheiden sich somit nur
im Zuckeranteil. Nach Literaturangaben warcn auch die folgenden direkten Um-
wandlungen méglich3). Voruscharin und Uscharin enthalten als I3esonderheit Stick-
stoff und Schwefel in Form eines Thiazolidin- bzw. Thiazolin-Ringes. Durch Behand-
lung mit Siuren oder Quecksilbersalzen lassen sich diese Heteroringe abspalten

1)  Auszug aus Dissertation F. BRUSCHWEILER, Basel 1968.

2} 319.Mitt.: A.Larpon, K.ST6ckEL & T. REICHSTEIN. [1]

3) Die Versuche wurden grosstenteils noch zu einer Zeit ausgefiihrt, als die analytischen Mctho-
den (besonders Papierchromatographie, Diinnschichtchromatographic und Massenspcktrosko-
pie) noch nicht geniigend ausgearbeitet waren, so dass nicht alle beschriebenen Resultate vollig
gesichert sind. Trotzdem diirften die meisten Befunde von HussE et al. iber die gegenscitige
Verkniipfung der Calotropis-Glykoside richtig gedeutet sein, auch wenn die Strukturen noch
unbestimmt waren.
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|2g, h, y], wobei aus beiden Stoffen Uscharidin entsteht. Umgekehrt war die Re-
synthese von Voruscharin [2y] und Uscharin {2s] aus Uscharidin moéglich. Ferner
erhielten HEssE & Mitarb. [2g, t] durch partielle Reduktion von Uscharidin ein
Gemisch, aus dem sie Calactin [2g] und Calotropin |2t] isoliert haben. Nach CrouTt
et al. [3f] soll schliesslich Calotoxin beim Erhitzen mit Al,O, in Uscharidin tibergehen?}.
Falls dies zutrifft, wiren alle 6 Glykoside direkt miteinander verkniipft. Die Struktur
dieser Stoffe ist weitgechend aufgeklirt und wird in der folgenden Mitteilung |6]
diskutiert; cinige der dort aufgestellten Formeln werden vorgreifend schon hier be-
niitzt. Ferner muss nur noch eine Reaktion erwihnt werden: Uscharidin (1) (also
nicht Calactin wie bei HassaL & REYLE [3b], CURTIS ¢f al. [3d] sowie CROUT et al. | 3e]
angegeben?®)) geht mit schwachen Alkalien (Borax) oder im Kontakt mit Al,O, in eine
Sdure iiber, dic von HESSE et al. [2q] als Boraxsiure und von Hassal & REYLE [3b]
als Calactinsdure bezeichnet wird, und die nach CroUT ef al. [3e, f] im Zuckeranteil
einen Oxiranring entspr. Formel 24 enthalten soll. BRUSCHWEILER ef al. [6] ver-
muten, dass sie Formel 2 besitzt. Sie liefert einen gut krist. Methylester 3.

Fir Calotropagenin haben HassaL & REYLE [3a, b] die Formel 7 vorgeschlagen,
die auch von GEIGER, HESSE ¢f al. [2o] mit Vorbchalt akzeptiert wird. Wie von
BRUSCHWEILER et al. |6] sowie von 1LARDON ¢f al. [1] gezeigt wird, besitzt der Stoff
jedoch Formel 8. Schliesslich muss noch erwdhnt werden, dass MasLER und Mitarb. [10]
aus Asclepias cornuti DEC. = A. syriaca L. das Syriogenin gewinnen konnten, fiir das
sie die Formel 5 vorschlagen, die aber ebenfalls noch nicht bewiesen ist und wahr-
scheinlich nicht richtig ist {6]. Falls die Formeln 5 und 7 richtig gewesen wiren, sollte
Syriogenin cin 19-Dcsoxocalotropagenin sein. Dies war der Grund, warum wir
Calotropis procera speziell auch auf die Anwesenheit von Syriogenin gepriift haben,
denn es ist bekannt, dass viele P{lanzen welche Cardenolide mit 10-stindiger Aldehyd-
gruppe fiihren (z.B. Strophanthidin in Strophanthus, Antiarigenin in Antiaris usw.)
auch die entsprechenden Cardenolide mit 10-stindiger Methylgruppe (Periplogenin
[11] [12], Antiogenin [13]) produzieren.

2.Eigene Versuche. — Kiirzlich wurde gefunden, dass einige Insekten pflanzliche
Cardenclide, insbesondere Calotropis-Glykoside mit der Nahrung aufnehmen und
diese als Abwehrstoffe zu beniitzen vermogen [7] [8] [14 und frithere Lit. daselbst].
Die hier beschriebenen Versuche wurden daher unternommen, um geniigend Material
fiir Strukturbestimmungen zu gewinnen. Wegen eines Transportunfalls mit Latex
konnte dieses Ziel nur sehr beschriankt erreicht werden. Wir beschreiben die aus Latex
sowie aus getrockneten Bldttern isolierten Stoffe. Uber die vermutliche Struktur wird
in der folgenden Mitteilung [6] berichtet.

" 3. Beschaffung des Pflanzenmaterials. — Um das Sammeln hat sich freundlicher-
weise Col. S. S. BHATNAGAR I.M.S.%) in Indien sehr erfolgreich bemiiht, wofiir auch
hier bestens gedankt sei.

%) Die Beschreibung des Versuches konnten wir in der von CRoUT et al. |31] zitierten Literatur-
stelle bei HassaL & REYLE [3b] allerdings nicht finden.

5} Erst in der 1964 erschienen Arbeit [3f] sagen CrouT ef al., dass Calactinsidurc aus Uscharidin
entsteht. Sic sagen dort aber auch, dass sie Uscharidin nicht von Calactin unterscheiden konn-
ten, was irrefithrend ist. Diese zwei Stoffc sind leicht zu unterscheiden [2g] [6] [7] [8].

§) Col. BEATNAGAR ist leider am 23. I°cbr. 1969 plétzlich verstorben. Alle dic ihn kannten werden
il}m ein ehrendes Andenken bewahren.
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Ac = CHa—C</ . Die Zahlen in langen eckigen Klammern geben dic spez. Drehungen fir Na-
Licht in den vermerkten Lésungsmitteln an.

3.1. Getrocknete Bléttzy und Stengel. Von diesem Material erhielten wir zwei Proben:

a) 0,211 kg (Trockengewicht) gesammelt in Ein Geddi (in der Nihe des Toten
Meeres, Isracl) von Herrn Dr. L. FisHELsON im Juli 1965. Dieses Material war nicht
vollig trocken verschickt worden und erreichte uns teilweise mit Schimmel-Befall am
9. August. Es wurde sofort nachgetrocknet und lieferte die angegebenc Menge.

b) 10,41 kg (Trockengewicht). Pflanzen gesammelt bei Jodhpur (Rajasthan,
Indien), ca. 1500 km nordwestlich Bombay, Anfang 1966 und dort sofort gut ge-
trocknet. Die Ware crreichte uns im August 1960 in ausgezeichnetem Zustand?).

3.2. Latex. Das Sammeln dieses Materials ist besonders schwierig, da aus jeder
Pflanze nur wenige Tropfen gewonnen werden konnten. Am besten gelang dies durch

7} Wir danken der CIBA oF INDIA LTD., Bombay, auch hier bestens fir ithre Hilfe bei der Spedi-
tion des Materials und Herrn Dr. K. N. KavL, Executive-in-charge of Pharmaccutical Division
dicser Firma, fiir zusitzliche Hilfe beim Sammeln.
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Abschneiden der Bliitenstinde sowie der Blitter. Aus den 6-8 cm dicken Stimmen
der ca. 2 m hohen Pflanzen konnte beim Anschneiden kaum mehr als je 1-2 Tropfen
erhalten werden. Die ersten Versuche im Dezember 1966 wurden im Rajasthan (wo
die Blatter herstammten) unternommmen, gaben aber sehr schlechte Ausbeute. Auch
im Norden (im Uttar Pradesh) konnten anschliessend in 3 Wochen nur knapp 2 Liter
Latex gewonnen werden.

Anfang 1967 konnte ein Botaniker einen Vélkerstamm (die Adivasis) auffinden,
denen das Sammeln von Calotropis-Latex bekannt ist, da sie den Saft zur Enthaarung
von Tierfellen bentitzen. Sie konnten auch eine Gegend angeben, in der im Wald
versteckt viele Calotropis-Pilanzen unbeschiddigt vom Vieh wuchsen. Dort war es
moglich, mit 15 Helfern pro Tag 3 | Latex zu sammeln. Total wurden dort aus ca.
1000 Pflanzen 151 gewonnen. Dieses Material wurde mit 9 1 Methanol und 750 ml
Chloroform verdiinnt, in zwei Aluminium-Kannen mit Ardelite verschlossen Ende
Februar 1967 auf dem Seeweg nach Basel spediert?) und erreichte uns am 2. Mai 1967.

4. Extraktion und Vortrennung der Extrakte. - 4.7. Uniersuchung des Latex.
Leider hatte der Inhalt die Aluminiumkannen korrodiert (kleine Locher eingefressen),
so dass eine der Kannen nur ca. 51 Fliissigkeit enthielt und die andere nur noch feste
Riickstdnde. Durch fraktioniertes Ausschiitteln (entspr. frither beschriebenem Ver-
fahren [15] [16]), aber ohne Reinigung mit Pb{OH),, wurden die in Tab. 2 genannten
Ausbeuten erhalten.

Tabclle 2. Ausbeuten an vohen und an geveiniglen Extrakien®) in g

1. Kanne, 2. Kanne, cnthilt ca.
cnthélt nur feste 51 Flussigkeit
Riickstiande Ausbcute Ausbeute

roh nach Reinigung

Petrolather-Extr, erste 144.,6

total 36,8 190,28)
Ather- 7 roh 12,9 61,3
7 "’ gercinigt 1,96
Chf ” roh 42,6 60,2
v ” gereinigt 12,3
Chi-Alk-(2:1) Extr. roh 17,4 51,2
oo ” gereinigt 18,3
Yoo (32) roh 12,9 20,9
oo 7 gereinigt 6,94

Nur das Material aus der 2. Kanne, die noch Fliissigkeit enthalten hatte, wurde
weiter behandelt.

Untersuchung des Petrolitherextraktes. Dieses Material war [rei von Cardenoliden
{KEDDE-Reaktion [17]%) negativ). Es enthielt nach Diinnschichtchromatographie

8) Wegen Emulsionsbildung ist beim fraktionierten Ausschiitteln keine saubere Trennung einge-
treten. Alle Extraktc enthiclten noch grosse Mengen petrolidtherlssliches Material und wurden
anschliessend durch Verteilung zwischen Petrolather und 70-proz. Mcthanol gereinigt. Dort wo
dies nur mit einem Teil des Materials ausgefithrt wurde, ist die Ausbeute auf die ganze Menge
Rohextrakt umgerechnet.

) Diese Reaktion gibt mit allen Butenoliden eine intensiv blauviolette Farbung. Empfindlichkeit
bei dircktem Tupfeln auf Papier ca. 0,001 mg, in Papierchromatogrammen ca. 0,005 mg.
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(DC.) fiinf Komponenten (P, T, U, V und W). Durch Chromatographie an SiO, liessen
sich drei davon (U, V und W) in Kristallen isolieren. Davon konnten U und V auf
Grund der physikalischen Daten und Analysen mit bekannten Stoffen (Taraxasterol
und O-Acetyl-taraxasterol) identifiziert werden. Beide sind bereits von HESSE und
Mitarb. [2d] aus Calotropis-Latex isoliert worden und ihre Struktur ist bekannt [18].
Das dritte Kristallisat (W) erwies sich als Gemisch (vgl. Exper. Teil). Uber die
Triterpene aus der Wurzelrinde berichten auch Axjanevuru & Row [18a]. Nach
alkalischer Verseifung isolierten sic a- und f-Amyrin, Taraxasterol, y-Taraxosterol
und f$-Sitosterol.

Untersuchung des Ather-Extraktes. Dieses Material enthielt nach Papierchromato-
gramm (PC.} insgesamt 10 Stoffe (Az, B’, C, A, D’, D", C’, D, E und (F)), die aber
teilweise erst nach praparativer Vortrennung sichtbar wurden. Nach Chromatographie
an S10, und anschliessender priaparativer PC. wurde D” aus diesem Material in reinen

identifiziert. Wir vermuten, dass es sich um ein Artefakt handelt, das wihrend der
Extraktion aus Uscharidin und Methanol entstanden ist. Durch PC. liessen sich die
Flecke B, C, A, D, E und F mit bekannten Stoffen identifizieren (vgl. Tab. 5),
wihrend Az, D' und C’ nicht identifiziert werden konnten. Es ist aber ungewiss, ob
es sich um neue Stoffe handelt. Calotropagenin (G) war in diesem Extrakt nieht nach-
weisbar.

Untersuchung des Chlovoform-Extraktes. Nach chromatographischer Vortrennung
liessen sich in diesem Material 10 Flecke nachweisen (BB, C, D, A, C', D", E, (F), F’
und G) von denen spiter E als ein Gemisch von E und E’ erkannt wurde. Durch
Chromatographie an SiO, liessen sich B (= Uzarigenin (4)), C == Uscharidin (1) und
A = Uscharin in Kristallen isolieren. Die Stoffe, D, D”, E, E’, (F), F" und G konnten
durch PC. wieder mit bekannten Stoffen (vgl. Tab. 5) identifiziert werden. F’ war
identisch mit dem neuen Glykosid Procerosid (== Priap. FBr-3). Die E-haltigen
Gemische wurden durch priparative DC. und anschliessende prdparative PC. ge-
trennt'?), wobei E’ in Kristallen isoliert und mit Syriogenin (5) identifiziert wurde.

Untersuchung der Chf-Alk-Extrakte. Diese zweil Extrakte wurden nur im PC. und
DC. untersucht. Danach zeigte der Chf-Alk-(2:1)-Extr. fiinf KEDDE-positive Flecke
((E), F, G, (I) und S). Von diesen stellten E, I und G wieder bekannte Stoffe dar
(vgl. Tab. 5). Der Fleck I konnte nicht identifiziert werden und S stellt einen Fleck
am Start dar, der vielleicht von mehreren Stoffen herrithrt. Der Chf-Alk-(3:2)-Extr.
zeigte 6 KeEppE-positive Flecke ((IF), ('), (G), I, K und S) wobei S und K nicht
identifiziert wurden und S wieder einen Fleck am Start bedeutet, der hier die Haupt-
menge des KEDDE-positiven Materials darstellte. Eine praparative Trennung erfolgte
nicht.

4.2. Untersuchung der Blitter. Das vorhandene Material wurde in 3 Portionen nach
frither beschriebenem Verfahren [15], aber ohne Reinigung mit Pb(OH),, extrahiert
und durch fraktioniertes Ausschiitteln aus Wasser grob in 5 Extrakte getrennt.
Uber die Ausbeuten orientiert Tab. 3.

10y Syriogenin (E’) lasst sich aus dem Gemisch der Calotropis-Glykoside nur durch wiederholte ge-
zielte Chromatographie isolieren, denn es liuft im DC. (Athylacctat-Isopropanol-(19:1)) an
SiO, gleich wie Procerosid (F’), und im PC. (Thf-Be-(1:1)/Fmd) gleich wic Calotropin (E).
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Tabelle 3. Ausbeuten an vohen Extvakten aus getvockneten Blitteyn und Stengeln

0,211 kg Probe a

ing in 9%

0,962 kg Probe b

ing in %

9,45 kg
Probe bll)

ing in9%

Pe-Extr.

Ae-Extr. gereinigt

5,812 = 2,769,
0,072 = 0,034,

21,46 = 2,239,
2,32 = 0,241%,

13,6 = 0,1449,
16,3 = 0,173%

Chf-Extr. 0,502 = 0,238%, 3,31 = 0,3259%, 46,6 == 0,492%
Chf-Alk-(2:1)-Extr. 0,472 = 0,2249, 4,28 = 0,446, 8,5 = 0,09%
v (3:2)-7 0,505 = 0,249, 8,10 = 0,849, 41 = 0,4349

Die Petrolither-Extrakte enthielten keine Cardenolide (KepDE-Reaktion [17]
negativ) und wurden hier nicht mehr untersucht.

Untersuchung dev Ather-Extrakte. Der Extrakt aus Probe a) zeigte im PC. (vgl.
Tab. 6) sieben Flecke, die alle mit bekannten Stoffen identifiziert werden konnten:
A = Uscharin, B = Uzarigenin, C = Uscharidin, D = Calactin, E = Calotropin, F =
Calotoxin und (H) = Calotropin-19-sdure'?). Nach Chromatographie an 510, konnten
C (0,8 mg) und D (1,8 mg) in reinen Kristallen isoliert werden.

Beim Extrakt aus Probe b) wurde nur das Material aus erstem Versuch (0,962 kg
Blitter) untersucht. Es gab ausser H im PC. dieselben Flecke wie Probe a), zusétzlich
aber noch einen rasch laufenden Fleck Az (nich identifiziert). Nach Chromatographie
an 510, liessen sich B (6,6 mg) und C (0,8 mg) in reinen Kristallen isolieren.

Untersuchung der Chloroform-Extrakte. Das Material aus Probe a) zeigte im PC.
8 Flecke von denen 5 identifiziert werden konnten: C = Uscharidin, D = Calactin,
E = Calotropin, F = Calotoxin, ¥’ = Procerosid (FBr-3). Drei weitere (I, K, L)
wurden nicht identifiziert. Durch priparative Chromatographie an Si0, liessen sich
C (7,1 mg) und E (3,2 mg) in reinen Kristallen isolieren. Die Extrakte aus Probe b)
enthielten dieselben Hauptkomponenten (C, D, E, F, F'), hingegen waren I, K und L
nicht nachweisbar, dafiir eine Spur G = Calotropagenin. Nach Chromatographie an
510, konnten aus beiden Versuchen (total 5,58 kg Blattern) ) die drei Stoffe C (379 mg),
F (1,2 mg) und F’ (288 mg) in reinen Kristallen isoliert werden.

Die Chf-Alk-Extrakte wurden nur im PC. untersucht, sie zeigten die in Tab. 4
genannten KEpDE-positiven Flecke:

Tabelle 4. Untersuchung dev Chf-Alk-Extrakte aus Blitteyn in Papievchvomatogyammend)

Probe a Probe b

(D), (B), F, F’, (H), 1, K, (S) (©), D, E, (F), 1", (G), [, K
(F), (), (H), I, K, (L), S (E), (), G, 1, K, (L), S

Chi-Alk-(2:1)-Extr.
o -(3:2)-7

5. Die nachgewiesenen Stoffe, — In Tab. 5 sind alle nachgewiesenen KEDDE-
pusitiven Stoffe (Cardenolide) zusammengestellt. Nur ein Teil wurde in Kristallen

1y Herr Dr. M. SUTTER in der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, hatte dic Freundlichkeit uns
diescs Material zu extrahicren, wofiir auch hier bestens gedankt sei. Auf die Gewinnung der
petroldtherldslichen Anteile wurde hier kein Wert gelegt, daher ist dieser Teil nur teilweise be-
riicksichtigt.

12y Zum Vergleich diente ein Originalpriparat {2s] fiir das Herrn Prof. G. Hessk auch hier bestens
gedankt sei.

13y Vom Hauptversuch wurden nur 20,2 g Chf-Extr. (= 4,618 kg Blitter) priparativ getrennt.

14) S ist ein Fleck, der in den verwendeten Systemen (vgl. Tab.6) am Start verblieb.
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isoliert; es handelt sich meist um solche, die sich nach der praparativen Chromato-
graphie bereits kristallisieren liessen. Die Mengen waren teilweise recht klein. Bei den

Tabelle 5. Zusammenstellung dev nachgewicsenen Cardenolide, Angabe dey cvent. Identifizierung, so-
wie bei Kristallen dev Ausbeuten

Bezeichnung der Aus Latex Aus Blattern und Stengein

Flecke im PC. und u ca. 511%) = 0,21 kg " 5,58 kg

ev. Identifizierung A A Probe a & Probe b1%)
k4 inmg in %, S in mg in 9% B4 in mgin %

Az = nicht identif. — vorhanden - nicht - vorhanden
nachgewiesen

A = Uscharin + 145,8 = 00,0029 — vorhanden — vorhanden

B = Uzarigenin + 2,8 = (,000056 — vorhanden + 4,0 = 0,000072

B’ == Voruscharin - 0,9 = 0,000018%7) — nicht - nicht
nachgewicsen nachgewiesen

¢ = Uscharidin + 72,2 = 0,0015 + 7,3 = 0,0034 + 379 = 0,0068

C’ == nicht identif. — vorhanden — nicht — nicht
nachgewiesen nachgewicsen

D = Calactin - vorhanden + 1.8 = 0,00085 - vorhanden

D’ == nicht identif. - vorhandcen - nicht - nicht
nachgewicsen nachgewiesen

D" -~ Boraxsiure- + 0,8 = 0,000016 — nicht — nicht

methylester nachgewiescn nachgewiesen

E = Calotropin — vorhanden + 3,2 = 0,00015 - vorhanden

E’ = Syriogenin + 0,8 = 0,000016 — nicht — nicht
nachgewiesen %) nachgewicsen 18)

I' = Calotoxin - vorhanden - vorhanden + 1,2 = 0,000021

Ii" = Procerosid — vorhanden - vorhanden + 288 = 10,0053

G = Calotropagenin  — vorhanden - nicht - vorhanden
nachgewiesen

H - Calotropin-19- - nicht - vorhanden — nicht

sdure nachgewiesen nachgewiesen
I = nichtidentif. - vorhanden — vorhanden - vorhanden
K = nicht identif. — nicht — vorhanden -~ vorhanden
nachgewicsen
T. = nichtidentif. — nicht — vorhanden - vorhanden
nachgewicsen
S == nicht identif. - vorhanden — vorhanden - vorhanden

IFteck am Start

anderen Stoffen wurde hauptsichlich die Isolierung derjenigen angestrebt, die in
Calotropis procera bisher noch nicht nachgewiesen worden waren. Es sind dies
Uzarigenin, Syriogenin und das ncue Glykosid Procerosid.

15) Wegen des Verlustes auf dem Transport, der teilweise durch Auslaufen, teilweise durch Ver-

dampfen verursacht war, konnte nicht festgestellt werden, wieviel urspriinglichem Tatex der

Inhalt der Kannc entsprach. Wir haben ihn auf 5 Liter geschitzt.

Dort, wo nur der kleine Vorversuch aufgearbeitet wurde, haben wir dic Ausbeute auf 5,58 kg

umgerechnet.

17) In papierchromatographisch reiner Form isoliert, aber nicht kristallisiert.

18) Die Anwesenheit von Syriogenin in Bliattern und Stengeln ist keinesfalls ausgeschlossen. Ein
sicherer Nachweis ist crst nach praparativer Vortrennung méoglich1?).
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Die Identifizierung der erwidhnten Stoffe geschah durch direkten Vergleich mit
authentischem Material (vgl. Exper. Teil) nach DC. und PC., wobei die PC. meistens
eine bessere Identifizierung erlaubten (vgl. Tab. 6). Bei Kristallen wurden ausserdem
Mischschmelzpunkte gemacht und teilweise Massenspektren aufgenommen. F’ erwies
sich als neuer Stoff, der als Procerosid bezeichnet und anschliessend kurz besprochen
wird. Fiir Uscharin ist unseres Wissens noch kein IR.-Spektrum publiziert worden,
wir geben ein solches in Fig. 3.

Tabelle 6. Laufstrecken der nachgewiesenen Stoffe vm PC.19)

Relative Laufstrecken im System

Bezeichnung der Flecke und

ovent. 1dentifizierung Thif-Be-(1:1)/ Chf-Be-(1:1)/ Thi-Be-(1:1)/
' Fmd. Fmd. IF'md.
3 Std. 3 Std. 12 Std.
Az == nicht identifiziert Front 1,19 —
A = Uscharin 1,75 7,00 -
B = Uzarigenin 1,68 0,93 -
B’ = Voruscharin 1,62 1,11 -
C = Uscharidin 0,5-1,520) 0,2-0,6 -
C’ = nicht identifiziert 1,59 0,7 —
D = Calactin 7,00 0,15 -
D’ = nicht identifiziert 0,93 Start —
D" = Boraxsidure-methylester 1,04 0,42 -
E = Calotropin 0,53 0,08 -
E’ = Syriogenin 0,52 Start -
F = Calotoxin 0,3 — 1,40
F’ = Procerosid 0,29 - 7,00
G = Calotropagenin - - 0,85
H = Calotropin-19-sidure - - 0,76
I = nichtidentifiziert - — 0,42
K =" ” - - 0,30
L =" ” — - 0,15

Procerosid. Dieser Stoff ist bei Calotropis procera sowohl im Latex wie in den
Blattern in relativ grosser Menge enthalten und konnte in Spuren auch in den Samen
von Pergularia extensa nachgewiesen werden. Die Struktur von Procerosid wurde
nicht aufgeklart, doch diirfte es mit den 6 anderen in Tab. 1 genannten Calotropis-
Glykosiden chemisch nahe verwandt sein. Die Analyse passte auf die Formel CygH,,0,;
bzw. CyeH 90,0+ H,O. Falls letztere zutrifft, ist der Stoff isomer mit Calotoxin und
enthilt ein O-Atom mehr als Calotropin und Calactin. Im Massenspektrum (Fig. 4)
sind genau wie bei den zwei letztgenannten Stoffen [8] bei m/e 128 und 113 zwei
sehr starke Spitzen sichtbar, die dafiir sprechen, dass Procerosid im Zuckeranteil
gleich gebaut ist wie Calotropin und Calactin, das zusitzliche O-Atom also im Genin-
anteil gebunden ist. In Ubereinstimmung damit ist der Zuckernachweis nach energi-
scher saurer Hydrolyse [20] negativ, die «Osazonprobe auf Methylreduktinsdure»

19} Abkiirzungen fiir Losungsmittel vgl. Einleitung zum Exper. Teil. Ausfithrung absteigend nach
fritheren Angaben [19]. Die Papiere (WHATMAN) wurden mit moglichst genau 33-359%, Form-
amid getrdnkt.

20y Langer Fleck vgl. [2q] [5] [6]. Uscharidin gibt aber im DC. einen scharf begrenzten Fleck [5]
[61.
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nach HEssE & BOCKMANN [2f] stark positiv. Im UV.-Spektrum (in Alk, vgl. Fig. 1)
ist ausser dem Maximum des Butenolidringes bei 215,5 nm (¢ = 16370) noch ein
schiwaches flaches Maximum bei ca. 300 nm (¢ = 44,3) sichtbar, das einer Aldehyd-
gruppe zugeordnet werden kann. Diese ist im NMR.-Spektrum (Fig. 7) als deutliches
Signal bei 6 = 10,01 ppm sichtbar. Auch das IR.-Spektrum (Fig. 2) zeigt eine deut-
liche Aldehydbande bei 2730 ¢m . Waihrend alle bisher bekannten Calotropis-
Glykoside dasselbe Genin (Calotropagenin (8)) enthalten, muss das Genin des Procero-
sids daher ein O-Atom mehr tragen. Aus der Anwesenheit der Aldehyvdgruppe folgt
aber, dass es sich nicht etwa um ein Autoxydationsprodukt des Calotropagenins
handeln kann. Auch das Massenspektrum des Procerosids (Fig. 4) spricht sehr stark
dafiir, dass dies Glykosid sich von einem Aglykon der Formel C,3H;,0, — 420 ab-
leitet; im oberen Bereich zeigt es zudem eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Massen-
spektrum von Nigrescigenin (vgl. Fig. 5 bei BRANDT et al. [21]) und Antiarigenin, die
beide dieselbe Bruttoformel besitzen und deren Struktur aufgeklirt ist. Das Spektrum
des Antiarigenins geben wir daher zum Vergleich in Fig. 5. Herr Dr. HENDERSON
hatte die Freundlichkeit, die Toxizitit des Procerosids an der Katze zu priifen??)
(vgl. Tab. 7), wo auch die friiher bestimmten Werte fiir andere Calotroprs-Glykoside
angegeben sind.

Tabelle 7. Toxizitit bet infravenisey Injektion an dev andsthesierten Kalze

Stoff Anzahl der Geometrisches Mittel Lit.
verwendeten der lethalen Dosis und
Tiere Fehlergrenze in mg/kg
Procerosid 10 0,1991 +- 0,188 Diese Arbeit?l)
Calotropin 10 0,1183 1. 0,003022) Vgl. auch [22a)]
Calactin 10 0,1180 + 0,00562%2) v [224a]
Uscharidin fiir Frosch 1,4 [2g}
Uscharin 12 0,1445 -+ 0,0093 [22a]
Voruscharin - nicht bekannt -
Calotoxin 12 0,1115 -+ 0,0105 [22a)
Calotropagenin 10 2,568 |- 0,248 [22D, vgl. 22c]

TFarbreaktion mit 84-proz. H,50,: Nach angegebener Zeit auf weisser Porzellan-
tipfelplatte bedeckt stehen gelassen. Sofort: gelb-orange, 1 Min. orange-braun,
5 Min. braun-rot, 10 Min. braun-rot, 30 Min. braun, 1 Std. dunkelbraun, 24 Std.
braun-schwarz.

Diskussion der Resultate.— Die sechsin Tabelle 1 genannten Calotropis-Glykoside
leiten sich, wie erwihnt, alle vom Calotropagenin (8) ab. Zur Zeit als diese Arbeit be-
gonnen wurde, war die Struktur dieses GGenins noch unbekannt. Der wichtigste Schritt
zu ihrer Ermittlung wire die reduktive Entfernung der Aldehydgruppe gewesen, also
die Uberfithrang von Calotropagenin (8) in sein Desoxoderivat. Eine solche Reaktion

2y 'Wir danken Herrn Dr. F.G.HexpersoN, Head Clinic of Physiology, LiLLy LABORATORY FOR
CriNnicaL REskEarcH, Indianapolis USA, auch hier bestens fiir seine Hilfe und sein Einver-
stindnis, das Resultat zu publizieren. Die Bestimmung criolgte unter genau denselben Bedin-
gungen, die von ihm und Dr. K. K. Cakn frither verwendet wurden [22d], so dass die Resultate
gut vergleichbar sind.

22) Neue Werte von Herrn Prof. K. K. CHEN, vgl. Fussnote 18) in [8].
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ist in analogen Fillen (z.B. bei Strophanthidin [23], Cannogenin [24] und $-Antiarin
[25]) erfolgreich durchgefithrt worden. Die geplanten Versuche mussten beim
Calotropagenin wegen Materialmangels leider unterbleiben. Als ersten Ausweg be-
schlossen wir zu priifen, ob Desoxocalotropagenin nicht bereits in der Pflanze vor-
kommt. Aus biogenetischen Griitnden wire dies durchaus wahrscheinlich. Wie oben
erwihnt, enthalten viele cardenolidfithrende Pflanzen neben Derivaten des Haupt-
genins auch solche, die sich von sauerstoffirmeren Geninen von sonst gleichem Bau
[11] [12] [13] u.a. ableiten. MASLER et al. [10] haben ihrem Syriogenin die Formel 5
zugeschrieben. Falls die Formeln 5 und 7 richtig gewesen wiren, sollte Syriogenin das
gesuchte 19-Desoxocalotropagenin darstellen. Wir haben daher den Latex von
Calotropis procera genau auf die evtl. Anwesenheit von Syriogenin gepriift und diesen
Stoff tatsichlich in kleiner Menge daraus in Kristallen isolieren und eindeutig

5—
g b
o~

i

Procerosid (Prap. FBr- 3)
3
2 -
4853
24.2.67

il

LA DL JL Sy S R S R S B S B S
200 220 240 260 280 300 320 340nm
Fig.1. UV.-Absorptionsspektrum von Procerosid (Prip. FBr-3), Smp. 222-223° (kvist. aus Metha-
nol-Wasser), in Athanol?)

Maxima bei 215,5 nm (loge = 4,214} und bei ca. 300 nm (loge = 1,646), ber. auf C,gH,,0;o+ H,O
(566,6)

23) Aufgenommen von Herrn K. AEGERTER im Spektrallabor unseres Instituts auf einem BeCk-
MaN-Spektralphotometer, Modell DK-2.
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identifizieren kénnen. Trotzdem hat uns das Syriogenin fiir die Strukturermittlung
des Calotropagenins entgegen allen Erwartungen nicht geholfen.

Wie in folgender Mitteilung (6] gezeigt wird, besteht zwischen Syriogenin und
Calotropagenin keine solche direkte Verwandtschalt, sie tragen die zweite sekundire
HO-Gruppe nicht an gleicher Stelle. Die Struktur des Syriogenins ist zwar noch un-
sicher, es besitzt aber héchstwahrscheinlich nicht Formel 5. Calotropagenin hat die
Formnel 8, die auf anderem Wege |1} bewicsen werden musste. Das wahre 19-Desoxo-
calotropagenin ist nicht Syriogenin sondern Gomphogenin (2a,38,148-Trihydroxy-
card-(20:22)-enolid) [8]. Es ist durchaus moghch, dass auch dieser Stoff in Calotropis

. . 5 ¢ 5 ¢ ! A A R N . 0N
100
- =
L~ ;rr\..’, \,/\ e wn f\
80 T sl Y B AU Voo
o 4 ! i f
\ Vo [heligl
[ | i [ ! wQN\l ‘§~.“Jm' \' 9
oL N e st =g 8
i TN s e Lps T RN Y
O S A I A NI
Tm- AN U R B S g
IR | A VY Y e e
L o 1l o test in Ker s 2 | { rtut t.‘{j‘\ t =
24ig g 3% g 8l JJ o 227
Pl - a2 ¥ = ] .2,
0 T ; I T T T [ [ 1T T 1T T 1 T [ T T 7]
4000 v 3000 2000 1600 1000 cm” 500 400

TFig. 2. IR.-Absovptionsspektvum von Procerosid (FBy-3), Smp. 222-223°, fest, obeve Kurve 0,68 mg,
untere Kuvve 3,07 mg in ca. 300 mg K Br?%)
Ausser den Butenolidbanden (3098, 1790, 1773, 1729 und 1612 cm~1) ist vor allem eine deutliche
Aldehydbande bei 2730 sichtbar.
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Uscharin (Prip. FBr-9) 3;;,0.57,
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Fig.3. [RR.-Absovptionsspektvum von Uschavin, fest in ca. 300 mg KDBv*), 0,57 mg Prip. FBr-9,
Smp. 2690-271"
Ausser den Banden des Butenolidringes (1787, 1731 und 1626 cm™) sind die Banden der Aldehyd-
gruppe (2738 und Schulter bei ca. 1710 em~1) sichtbar, sowie eine deutliche Bande bei 1645 cm™1,
die wir der C=N-Schwingung des Thiazolinringes [26] [27] zuschreiben.

28 Aufgenommen von Herrn I{. AEGERTER im Spektrallabor unseres Instituts anf cinem PERKIN-
LLLmER-1R.-Gitter-Spektrophotometer, Modell 125.
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procera vorkommt, doch konnte dies nicht mehr gepriift werden. Schliesslich kann
noch erwdahnt werden, dass Uzarigenin (4), dessen Struktur gesichert ist 9], hier
erstmals aus Calotropis procera (Latex und Blittern) isoliert wurde. Seine Anwesen-
heit in der Pflanze steht im Einklang mit dem oben erwdhnten Schema der Biogenese.

100
% }» Hii 2393
; o 16. 5. 67
' -
80 f~——1S-fach verkieinert — | —— =
2 : Hy
70 : 2o
i | Heweor
' o ko g
[ & 3 H H /ﬂ
50 . Procerosid (Prap. FBr~3)
W+ CagHyoOg M=4lB
30
20
3 £ 8 3
of Koy b
0

20 4«0 0 80 100 120 %0 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 mfe
Fig.4. Massenspekivum des Procevosids (Prap. FBr-3), Smp. 222-223°%)
Versuchsweise Zuordnung: 420 = G (Genin Cy3H3,0,); 402 = G-~ H,0; 384 = G- 2H,0; 374 =
G-H,0-CO; 368 = ?; 366 = G—3H,0; 356 = G-2H,0-CO; 338 = G-~3H,0-CO; 320
= G-4H,0-CO; 310 = G-3H,0—-2CO oder 10 [28]; 292 = G—-4H,0-2CO oder 10— H,0;
282 = lOwCO; 280 = ?; 274 = 10—2HZO; 264 = 10— H,0—-CO; 256 = 10-3H,0; 246 =
10-2H,0-CO; 233 event. = 11 (?); 231 = C;;H,,0, (?); 215 = 233—-H,0; 213 = 231 - H,0;
192 = ?;187 = 215—-CO; 185 = 213—-CO; 128 = 12; 113 = 12— 'CH; (m* gef.: 99,7; ber.: 99,8}.
Zwei ganz analoge Spitzen (bei m/e = 128 und 113) zeigen anuch Calactin und Calotropin [8]. Der
obere Bereich des Spektrums zeigt Ahnlichkeit mit jenen des Nigrescigenins (CyaHy, Oy, vgl. Fig. 7
el BRANDT ef al. [21] und Antiarigenins (vgl. Fig.5)).

O

L e
HO HL/ PN \/K ?
v TN ™~ CH.
IO z O—— ‘ o -OH
HO/\/}EI\} H_~ \/\/ e I
OH 3 O
10 C,,H,,0, (310) 11 C, H,,0, (233) 12 C,H,O, (128)

«Herzgiftmethylreduktin-
sdure» [2n]

Die zwei mit ~OH bezeichneten Signale (Fig. 7) verschwanden nach Zugabe von D,0. Dabei
wurde auch das starke Signal bei 1,62 ppm merklich erniedrigt und verdandert, so dass darin auch ein
Beitrag einer dritten HO-Gruppe enthalten ist. Ferner ist nur ein Signal einer quartaren Methyl-
gruppe bei 0,84 ppm sichtbar, dafiir ein deutliches Signal eines Aldehydprotons bei 10,01 ppm.
Das Dublett bei 1,25 ppm (f = 6 Hz) schreiben wir der Methylgruppe im Zuckeranteil, das Singu-
lett bei 4,51 ppm dem Proton am Anomeriezentrum C-1” zu. Durch einen Doppelresonanzversuch
konnte festgestellt werden, dass die Methylgruppe bei 1,25 ppm mit einem Proton (5-H) der
Signalgruppe bei ca. 3,60 ppm koppclt. Neben dem Signal dieses 5'-H enthalten dic beiden Signal-
gruppen bei ca. 3,60 ppm und ca. 3,90 ppm noch die Signale des 2§-, 3&-, 3-H und event. des 15x«-

25) W1r danken Herrn Dr. H.HURzELER, Physiklaboratorium der CIBA-AKTIENGESELLSCHAFT,
Basel, auch hier bestens fiir die Aufnahme und Interpretation dieses Spektrums. Sie erfolgte
auf einecm ATLAs-Massenspektrometer mit direktem Einlass-System, Modell CH4, Elektronen-
energic 70 eV, Elcktronenstrom 34 yA, Tcemperatur der Tonenquelle 170°, Tiegeltemperatur
ca. 240°; m* = metastabiles Ton.

132
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Fig.5. Massenspektrum des Antiavigenins, Smp. 247-249°28), (0]} = + 43° £ 2° in Methanol, vgl.

MARTIN & Tamm [29)], Struktur JUSLEN et al. [25]

Versuchsweise Zuordnung: M = 420 (Cy3H;,0;) nicht nachweisbar; 402 = M — H,0; 384 = M —
2H,0; 374 = M - H,0-CO; 366 = M —3H,0; 356 = M —2H,0—CO; 348 = M —4H,0; 338
= M —3H,0-CO; 320 = M ~4H,0—CO (m* gef.: 255; ber.: 255,7; Zuordnung unsicher, dic

metastabile Spitze ist schwach und liegt zu ticf);312 = 356 —-CO, (?); 294 = 338—CO, (?),
279 = 294 — CH,.
100
. R
90 Pl Hi 3092
27. 2.68
80
< 0 b ~
= 60 >
2 i
'% 50 ? . - & Syriogenin (Prap.FBr-14)
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©
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IFig.6. Massenspekirum von Syviogemin, Swmp. 275-278°, Prip. FBr-14 aus Calotropis procera
Latex?)

Versuchsweise Zuordnung: 402 vermutl. Verunrcinigung; 390 = M (CyH,,0;); 372 = M — H,0;

354 = 372-H,O (m* gef.: 337; ber.: 336,9); 344 = M —~H,0-CO; 339 = M- 2H,0—-CH,

336 = 354 — H,0O (m* gef.: 319; ber.: 318,9); 321 = 339—18 (m* gef.: 304; ber.: 304); 311 = ?;

262 = 11[28); 247 == 13- -CH,; 244 = 13~ H,0; 236 = 14 (28] -1(?); 229 = 13- H,0 - -CH,;
219 = 14— H,0; 201 = 14— 2H,0

HO 7 "Ny

%\/ #~CH,

I

(\‘/\/LCH

HO™ i HO”

13 Cy;Hy0, = 262 14 C H2502 =237

26) Aufgenommcn unter der Leitung von Herrn Dr. H. HURZELER, mit gleichem Apparat wie bei
Fig. 4, aber Temperatur des Einlass-Systems 40° und Tiegelheizung 85°.

#y Aufgenommen von Herrn Dr. H.HURzZELER %), aber Temperatur der Ionenquelle 140°, des Ein-
lassteils 100°, des Tiegels 280°. Das von Herrn Dr. S. BAUER, Slowakische Akademic der Wissen-
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Fig.7. NMR.-Spektrum von Procevosid (Prip. FBy-3), Smp. 222-223°, krist. aus Methanol-Ather.
Vermutliche Formel CogH 1019+ Hy0 (548,5+ 18), aufgenommen in Deutovochlovoform bei 7100 M H z?8)

H, falls Procerosid eine Hydroxylgruppe in 15g-Stellung tragen sollte (vgl. das NMR.-Spcktrum
von Di-Q-acetyl-alloglaucotoxigenin [30]). Das breite Signal bei ca. 4,51 ppm (1 H) koénnen wir
nicht deuten. Die Signale des Butenolidringes (zwei 21-H als 4 B-Spektrum bei 4,73 ppm und 5,01
ppm mit / = 18 Hz und ein 22-H bei 5,83 ppm) erscheinen an iiblicher Stelle. In Deuteropyridin
bei 100 MHz lagen die Signale wie folgt: 0,89 ppm (s; 18-CH,); 1,33 ppm (4; J = 6 entspr. 6'-CHy);
4,92 ppm (s; vermutl. 1-H).

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit, sowie dem BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND ARBEIT in Bern fiir einen Beitrag
zur Beschaffung des Pflanzenmaterials. Der eine von uns (F.Br.) dankt ferner dem Stipendien-
fonds zur Unterstiitzung von Doktoranden auf dem Gebiete der Chemie fiir cin Stipendium, das
ihm die Ausfithrung dieser Arbeit ermoglichte.

Experimenteller Teil

Abkiivzungen: AcOH = Eisessig; Ac,0 = Acetanhydrid; Ae = Didthylather; An = Aceton;
Alk = Athanol; Bu = #-Butanol; Chf = Chloroform; DC. = Diinnschichtchromatogramm; Eg
= Essigester; Fmd = Formamid; Fr. = Fraktion(en); Me = Methanol; Mek = Methylithyl-
keton; MI.. = eingedampfte Mutterlauge; Pe = Petrolither; PC. = Papierchromatogramm ; iPr
= Isopropanol; Py = Pyridin; n.u. = nicht untersucht; Thf = Tetrahydrofuran; To == Toluol;
W = Wasser.

Schmelzpunkte (Smp.) wurden auf dem KorFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehler-
grenze bei dicser Ausfihrung bis 200° £ 2°, dariiber 4 3°C. — Substanzprober fur Drehung und
Spektren wurden ca. eine Stunde bei 60° und 0,01 Torr getrocknet. Bestimmung der Drehungen
auf PErRkiN-ELMER-Polarimeter Modell 141 mit photoelektrischer Ablesung. — Ublicke Aufarbei-
fung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf (oder anderem Losungsmittel falls ver-
merkt), Waschen mit W (bei Emulsionen gesittigte Na,5O,-Losung), Sodalgsung und W, Trock-
nen iiber Na, S0, und Eindampfen im Vakuum bei 40-70° Badtemperatur. — Zur Adsovplionschro-

schaften, Bratislava, erhaltene Originalpriparat aus Asclepias syriaca zeigte alle Spitzen in
genau gleicher Lage, es wurde aber unter etwas anderen Bedingungen aufgenommen, mit Temp.
der Tonenquelle 150°, des Einlassteils 150° und des Tiegels ca. 250°. Die relativen Intensititen
waren dabei teilweise anders, insbesondere die zwei Spitzen bei 219 und 201 waren ca. 3mal
starker.

Wir danken den Herren Dr. H. FUHRER und A.BoRER im Physiklabor der CIBA AKTIENGE-
SELLSCHAFT, Basel, fiir dic Aufnahme und Interpretation dieses Spektrums. Dazu diente ein
VarIaN-Spektrograph, Modell HA-100.

28)
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matographie wurde Kieselgel «MERcK» (0,05-0,20 mm) oder Aluminiumoxid «WoELM» (Akt.
Stufe 1) verwendet, fiir DC. Kieselgel G. «MERCK». Sichtbarmachen der Substanzflecke durch Be-
sprithen mit 20-proz. p-Toluolsulfonsdurc in Alk, oder Cersulfat-Reagens [31] und Erwarmen auf
ca. 110°. PC. auf WHaTtMaN Nr.1, Ausfithrung, wenn nicht anders vermerkt, absteigend nach frii-
heren Angaben [19)], Sichtbarmachung mit KeppE-Reagens [17] NaJO,-Benzidin-Test [32].

Vergleichssubstanzen : Voruscharin, Uscharin, Uscharidin, Calactin, Calotropin und Calotropa-
genin waren Originalpriparate, fiir die wir auch hier Herrn Prof. G.HEssE, Erlangen, herzlichst
danken mochten. Wir erhielten sie schon im Jahre 1957. Sie wurden durch PC. und DC. kontrol-
liert und die besten Proben wie frither beschrieben (Fussnote 10 bei [8]) durch Umkristallisieren
gereinigt, in die chloroformfreien Verbindungen iibergefiihrt und im Vakuum eingeschmolzen auf-
bewahrt. Eine kleine sehr reine Probe von Calotoxin verdanken wir Herrn Prof. C.H.HassaL,
Swansea. Ein altes von Herrn Prof. HEssE frither erhaltenes Praparat war teilweise zersetzt, dic
Hauptkomponente war aber nach DC. und PC. identisch mit dem von HassaL erhaltenen Material.
Ausser von Voruscharin verfiigten wir auch noch tiber selbst isolierte Priparate aus verschiedenen
Quellen [5] [6] [7] [29] [33], deren Identitdt mit den Originalpraparaten von HEssE und HassaL
durch direkten Vergleich sichergestellt war. Fir cine Probe von reinem Syriogenin danken wir
Herrn Dr. 8. BAUER, Bratislava.

Untersuchung von Latex

Extvaktion und Vovirennung. — Vorversuch. 500 ml des erhaltenen, mit Me-Chf verdiinnten
Latex wurden einmal mit 250 ml Pe und dann noch zweimal mit je 100 ml Pe ausgeschiittelt, die
vercinigten Pe-Ausziige noch 3mal mit je 50 ml Me-W-(1:1) gewaschen, @iber Na,50, getrocknet
und cingedampft (Riickstand = 5,238 g).

Die vereinigten wisscrigen Phasen und Waschlésungen wurden im Vakuum auf 250 ml einge-
engt und jc 4mal mit je 200 ml Ae, Chf und Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Die verbleibende wisse-
rige Phase wurde mit Na,SO, gesattigt und noch 4mal mit Chf-Alk-(3:2) ausgeschiittelt. Die orga-
nischen Phasen wurden mit je 20 ml 2x Sodalésung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und eingedampft. Nur beim Chf-Alk-(3:2)-Extrakt wurde statt W halbgesittigte Na,SO,-Lésung
verwendet. Ausbeuten vgl. Tab.2 im theor. Teil.

Hauptversuch. In gleicher Weise wurden die restlichen 5 1 Latex-Methanol-Chloroform-Ge-
misch verarbeitet und gaben die in Tab. 2 genannten Ausbeuten. Wegen schr starker Emulsionsbil-
dung war keine brauchbare Trennung erfolgt. Die verschiedenen Extraktc mussten daher nachge-
trennt werden.

Das Material von Probe 2 (eingetrockneter Inhalt der zweiten Kanne) wurde zuerst mit 2,51
Me und 100 ml Chf in Lésung gebracht und wie oben verarbeitet. Dicses Material gab die in Tab. 2
genannten Ausbeuten, wurde aber nicht weiter getrennt.

Reinigung des Ae-Extrakts. 56,7 g roher Ae-Extr. wurden mit 400 mi Pe und 300 ml Mc-W-(9:1)
geschiittelt. Nach langsamer Trennung (Emulsionsbildung) wurde dic Pe-Phase noch 2mal mit je

Tabelle 8. Chromatographie von 4,82 g Pe-Extr. an 150 g 5i0,

Fr.-Nr. Eluiermittel Eindampfriickstand weitere
150 ml pro Fr. roh Krist. Verarbeitung
Menge Flecke Menge Smp.
in mg im DC. in mg
1-10 Pe bis 1 - - - -~
Pe-Be-(4:1)
11-16 v -(5:3) 2801 P, T, U - - -
17-20 oo 762 U 200,8 228-239°  Endpr.
21-29 Yo (1)
bis Be-Ae-(9:1) 44 U, v - - -
30 Be-Ae-(1:1) 774 v 2,1 215-218°  Endpr.
31 o 295 vV, W - - -
32 o 134 (V)y, W - - Chromatogr.

Total 4811
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300 ml Me-W-(9:1) ausgeschiittelt, itber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Riickstand 54,74 g
KeppEe-negatives Material (mit Pe-Extr. vereinigt). Die Me-W-Phase gab beim Eindampfen im
Vakuum 1,801 g KEDDE-positives Material (= gereinigter Ae-Extr.).

Reinigung dev weiteven Extrakte. In gleicher Weise wurden die anderen Extrakte getrennt und
gaben die in Tab.2 genannten Ausbeuten.

Untersuchung des Pe-Extyakts. 4,82 g Material wurden an 150 g S$i0O, chromatographiert; iiber
das Resultat orientiert Tab. 8.

Die Fr. 17-20 gaben aus Be-An insgesamt 200,8 mg O-Acetyl-taraxasterol, das nach Umkristal-
lisieren bei 246° schmolz.

Die Fr. 30 gab aus Me-An-Ae 2,1 mg Taraxasterol vom Smp. 215-218°.

Dic Fr. 32 (134 mg) wurde nochmals an 4,5 g SiO, chromatographiert. Die Fr. 10-12 (46 mg,
cluiert mit Be-Ae-(15:1)) zeigten im DC. nur den W-Fleck und lieferten aus Ae-Me-W 15 mg
Kristallisat W vom Smp. 121-122°.

Tyennung des Athev-Extvakis. 1,7 g gereinigter Ae-Extr. (cntspr. 4,4 1 urspriinglichem Latex-
Me-Chi-Gemisch) wurden an 50 g SiO, chromatographiert. Uber das Resultat orientiert Tab.9.

Das Material der Fr. 10-16 zeigte im DC. (Fliessmittel: Eg) drei nahe beieinander liegende
KepbpE-positive Flecke. Eine Trennung erfoigte nicht.

Tabelle 9. Chromatogvaphie von 1,7 g geveinigtem Ae-Exty. an 50 g Si0,

Fr.-Nr. Eluiermittel Eindampfriickstand weitere
80 ml pro Fr. Menge in mg Flecke im PC.?%)  Verarbeitung
1-9 Be bis Chf 14 - -
10-16 Chf-Me-(99:1) 132 Az (im DC. 3 Flecke) —
17 Chf-Me-(98,5:1,5) 20 Az, B’ Prap. PC.
18-20 oo 141 (B), C -
21-22 oo 453 C A -
23 oo 88 D', D7, C, (A) Prip. PC.
24-29 Chf-Me-(97,5:2,5) 431 D, E, (A) —
30-34 Chf-Me-(95:5) 238 E, (D), (F) -
35-36 oo 72 - -
Total 1589

Tabelle 10. Chromatographie von 8,6 g geveinigtem Chf-Extvakt an 210 g SiO,

Fr.-Nr. Eluiermittel FEindampfriickstinde weitere
580 ml pro Fr. roh Kristalle Verarbeitung
Menge Flecke Menge Smp. Flecke
inmg im PC. in ing im PC.
1- 2 Chi 1009 — — — - -
3-8 ” 833 5B 104 215/303° C ML zur prap. PC.
9 ’ 19 A 10,8  270-271° A Endprodukt
10-13 » 269 A, C - - - -
14-17 » 629 A 135 268-270° A Endprodukt
18-24 > 424 AD,D"E - - -
25-34 Chf-Mc-(99:1) 695 E,F, (G) - - Chromat. an §i0,
35 Yo7 -(95:5) 795 ¥, (G - - -
3646 oo 1454 (F, (F),(G) - - -
bis -(90:10)
Total 6127

28) Entwickelt mit KEDDE-Rcagens.
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Er. 17 (19,1 mg) wurde durch praparative PC. im System Thf-Be-(1:1)}/Fmd getrennt. Dic aus-
geschnittenen B’-Zonen lieferten 0,9 mg Material, das im PC. und DC. (Eg sowic Chf-Mc-(9:1)) mit
Voruscharin identisch war. Es liess sich aber nicht kristallisieren.

Fr. 23 wurde ebenfalls durch priaparative PC im gleichen System getrennt. Erhalten wurden
4,0 mg rohes D” und 3,2 mg rohes C’, die nach PC. und DC. rein waren. Aus dem erstgenannten
Material konnten mit Me-Ae 0,8 mg Boraxsdure-methylester in Kristallen vom Smp. 214-222° iso-
liert werden. C” konnte nicht identifiziert werden.

Tvennung des Chiovoform-Extrakts. 8,6 g gereinigter Chi-Extr. (entspr. 3,92 1 urspriinglichcm
Latex-Me-Chf-Gemisch) wurden an 210 g SiO, chromatographiert. Uber das Ergebnis orientiert
Tab. 10.

Die Fr. 3-8 gaben aus An-Ae 104 mg leicht gelbliches Uscharidin, Nach Umkristallisieren aus
An wurden 77,2 mg reine Kristalle vom Smp. 215/303° crhalten. Von den ML. wurden 156 mg
durch prap. PC. (System Be-Chf-(1:1)/Fmnd) getrennt. Das Material aus der B-Zone (4,2 mg) gab
aus Me-Ae 2,8 mg krist. Uzarigenin, das nur noch den B-Fleck zeigte.

Aus den Fr.9 sowie 14-17 liess sich aus Alk-Chf das reine Uscharin erhalten, es zeigte Smp.
270-271°.

Die Fr. 25-34 wurden an 500 g SiO, nach Duncan [34] chromatographisch in 206 Fraktionen
aufgetrennt. Als Eluiermittel diente Eg-iPr-(95:5) mit 50 ml pro Fr.

Fr. 1-20 lieferten 61 mg KEDDE-negatives Material. Die Fr. 21-121 gaben 432 mg Gemisch,
das nur schwach KEpnEe-positiv war und im PC. die Flecke (D) (E) und (F) zeigte. Die ¥r. 122-145
lieferten 61 mg Material, das im PC. die Flecke E und I¥ zeigte {Trennung siehe unten). Schliesslich
gaben die Fr. 146206 noch 43 mg KeDDE-positives Material, das dic Flecke E, F und (G) zeigte;
es wurde nicht weiter untersucht.

Isolierung von Syviogenin. Versuche mit authentischen Priaparaten zeigten, dass Syriogenin
(E) im DC. (Flicssmittel Eg-iPr-(19:1)) gleiche Laufstrecke zeigt wie Procerosid (F’), sich aber
von Calotropin (IZ) gut trennen lasst. Umgekehrt zeigen Calotropin (E) und Syriogenin (E’) im PC.
(Thi-Be-(1:1)/Fmd) gleiche Laufstrecken, wihrend Procerosid (F’) viel langsamer lauft.

Die 61 mg E, F-Gemisch (Fr. 122-154 der DuNncan-Chromatographie wurden auf 3 SiO,-Plat-
ten 20 x 20 cm mit Fluoreszenzindikator P, ((3, 5-Dihydroxypyren-8,10-disulfonsaures Natrium)
[35] im System Eg-iPr-(19:1) getrennt. Die (E’ + 1¥)-Zone lieferte nach Eluicrung mit Chf-Me-(1:1)
11 mg Material, das im DC. nur den F’-Fleck und im PC. dic Flecke E” und F’ zeigte. Es wurde
durch prap. PC. im System Thf-Be-(1:1)/Fmd getrennt. Die ansgeschnittene E’-Zone gab beim
Eluieren 2,1 mg Material, das aus Chf-Ae 0,8 mg krist. Syriogenin vom Smp. 275-278° lieferte.

Untersuchung der Blitter und Stengel.

Extraktion von Probe b. 962 g getrocknete Blitter und Stengel von Probe b (aus Indien) wurden
gemahlen, mit 4,5 1 CO,-gesittigtem W angeteigt und vier Tage bei 35° unter CQO, verschlossen
stehengelassen. Dann wurde mit 4,5 1 96-proz. Alk versetzt und durch cinc gewaschene Schicht
Kieselgur (Celite 535) abgenutscht. Der Riickstand wurde unter CO, noch 1/, Std. bei 40° mit 51
50-proz. Alk extrahiert und dies noch 4mal mit je 5170-, 80-, 90- und 96-proz. Alk wiederholt, wo-
rauf das letzte Filtrat mit KeppEe-Reagens keine Violettfarbung mehr zeigte. Beim Einengen der
vereinigten Filtrate auf 5 1 bildete sich ein klebriger Niederschlag, der durch Abnutschen durch
Kieselgur entfernt und mit Alk gut nachgewaschen wurde. Das jetzt erhaltene Filtrat liess sich
weiter auf 1 1 cinengen. Der abgenutschte Niederschlag wurde in Pe gelgst. Die eingedampfte Pe-
Losung wurde mit dem Pe-Extrakt vercinigt.

Das wisserige Konzentrat wurde, wie bei Latex beschrieben, fraktionicrt mit Ae, Chf, Chf-
Alk-(2:1) und -(3:2) ausgeschiittelt und lieferte die in Tab. 2 genannten Ausbeuten an Extrakten.

Probe a, sowie dic Hauptmenge von Probe b, wurden in prinzipicll gleicher Weise extrahiert.
Ausbeuten vgl. Tab. 2.

Untevsuchung des Athevextyakis aus Probe a. Die 670 mg Ae-Extr. aus Probe a (entspr. 221 g
getrockneten Bliattern) wurden an 35 g Si0, chromatographiert. Dabei liessen sich zunichst 78 mg
KeDDE-negatives Material abtrennen. Es folgten die Fr. 6-12 (120 mg, enthaltend A, B und C), die
Fr. 13-27 (195 mg, enthaltend C, I und E), sowic die Fr. 28-35 (93 mg, enthaltend C, D, E und
(F)). Zum Schluss konnte in den I°r. 36-40 noch 186 mg sehr schwach KepDE-positives Material
cluiert werden.
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Aus den Fr. 13-27 konnten bei nochmaliger Chromatographie 2,8 mg krist. Calactin vom Smp.
216-231° isoliert werden. Die Fr. 28-35 lieferten nach erneuter Chromatographie noch 0,6 mg
gleiche Kiristalle, sowie 3,6 mg krist. Uscharidin.

Dev Ae-Extrakt aus Pyobe b wurde genau gleich aufgearbeitet. Beim Material aus 962 g Bldttern
wurde die Isolierung des Uzarigenins angestrebt, worauf 6,6 mg Kristalle dieses Stoffes isoliert
werden konnten, daneben noch 0,8 mg krist. Uscharidin. Auf die Trennung der verbleibenden Ge-
mische wurde verzichtet. Auch das Material aus 9,45 kg Blidttern wurde nicht getrennt. Durch PC.
(Tab. 6) und DC. liessen sich aber die folgenden Flecke cindeutig identifizieren: Az, A, B, C, D, E,
und F.

Untersuchung des Chlovoformextraktes. Die 502 mg Material aus Probe a wurden an 25 g SiO,
chromatographiert, worauf sich 7,1 mg Uscharidin und 26,4 mg krist. Calotropin in Kristallen iso-
lieren liessen.

Die 23,5 g Material aus Probe b gaben nach wiederholter Chromatographie 378 mg Uscharidin,
1,2 mg Calotoxin und 287,8 mg Procerosid in Kristallen. Die verbleibenden Gemische wurden nicht
getrennt. Durch PC. und DC. liessen sich die folgenden Stoffe eindeutig nachweisen: B, C, D, E, F,
F’ und G. Probe a enthielt ausserdem noch I, K und L., die nicht identifiziert werden konnten.

Nachweis von Procerosid in den Samen von Pergularia extensa. — 706 g entfettetes Sa-
menpulver von Pergularia extensa (Material von Herr Dr. O.P.MrIrTAL crhalten [5]) wurden wie
von ihm beschrieben verarbeitet und lieferten 0,67 g gereinigten Ae-Extr, 1,847 g Chi-Extr, 3,71 g
Chf-Alk-(2:1)-Extr. und 2,71 g Chf-Alk-(3:2)-Extr.

Der Ae-Extr. enthielt nach PC. und DC. die Stoffe (A), (C), D, E, F und {G). Nach wiederholter
Chromatographie an SiO, konnten 210,4 mg krist. Calactin (D) isoliert werden. Die verbleibenden
Gemische wurden nicht getrennt.

Der Chi-Extr. enthielt nach PC. und DC. (teilweise erst nach prap. Vortrennung identifiziert)
die Stoffe D, E, F, (F") und G. Davon konnten nach Chromatographie 42,5 mg Calactin (D) und 0,5
mg Calotropin (E) in Kristallen isoliert werden. Von F’ war nur eine kleine Menge anwesend, die
nicht in reiner Form isoliert werden konnte. Eine weitere Menge davon enthielt der Chf-Alk-(2:1)-
Extr.

Beschreibung der isolierten Stoffe

Taraxasterol (Fleck V). Aus Ae-Me farblose Nadeln Smp. 215-217°, Priap. FBr-5. HESSE ¢t al.
[2d] geben Smp. 224,5° und [o320 = +97,5° in Chf. an.
CyoHz00O (426,70)  Ber. C 84,44 H11,819%  Gef. C 84,49 H 11,589,

O-Acetyltavaxasterol (Fleck U). Aus Ae farblose Blittchen, Smp. 246-247°, [«]® = 97,2° + 2°
(¢ = 1,05 in Chf) Prip. FBr-430). Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigt nur Endabsorption
mit loge = 3,94 bei 198 nm, entsprechend einer isolierten Doppelbindung. Im IR.-Spektrum (fest
in KBr) sind die Banden der Acetylgruppe sehr stark (1727 und 1242 cm™!), der Vinylgruppe (830,
1637 und 3065 cm~!) sehr deutlich, HO-Absorption ist abwesend.

CyoH;,0, (468,74) Ber. C81,99 H 11,18%  Gef. C82,11 H 11,059,

Verseifung: 217 mg O-Acetyltaraxasterol wurden in 4 ml Isopropanol und 1 ml 5-proz. KOH
in Me 1 Std. unter Rickfluss gekocht. Beim Abkiihlen kristallisierten 29,4 mg lange Nadeln. Nach
Umkristallisieren aus Ae-Me 21,5 mg farblose Nadeln, Smp. 219-220°, [o]E = +96,5° + 2° (¢ =
0,576 in Chf). Nach Misch-Smp. und DC. identisch mit obigem Prip. FBr-5.

Kvistallisat W. Aus Me-W farblose Bldttchen, Smp. 121-122°, [oc]]z:,l = —37,2° + 2° (¢ = (0,215
in Chf), Prap. FBr-6. Auf Grund des Massenspektrums?3) lag ein Gemisch vor, das vermutlich aus 4
Komponenten bestand, die Spitzen héchster Massen lagen bei 532, 530, 518 und 516. Weitere
Spitzen lassen sich versuchsweise wic folgt deuten: 514 = 532~ 18; 512 == 530 —18; 496 —= 532—
18—18; 494 = 530—18—-18; 428 = 532—-104 (?); 426 = 530104 (?); 414 = 518—-104 (?);
412 = 516—104 (?). Eine sehr starke Spitze bei mfe 314 stellt das Hauptfragment oder eine
funfte Komponente dar. 299 = 314 —15; 296 = 314 — 18 (m* ber.: 279; gef.: 279); 281 = 31418
— 15 (m* ber.: 266,8; gef.: 266,5); 271 = 314-15--28. Das UV.-Spektrum zcigte starke Endab-
sorption (loge = ca. 4,13 bei 197 nin sowie eine leichte Schulter bei ca. 245 nm (loge — ca. 1,9),
ber. auf Mol-Gewicht 500. Tm IR.-Spektrum war keine Carbonyl-Absorption sichtbar.

30y HEessE et al. [2d] geben Smp. 252° an.
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Uscharin (A). Aus abs. Alk farblose Nadeln, Smp. 270-2717%; [)8 = +29,2° 4 2° (¢ = 0,66 in
Chf), Prap. FBr-8. Auch aus Chf-Alk wurden Kristalle von gleichem Smp. erhalten, Prap. FBr-9.
Das UV.-Spektrum (in Alk) zeigte das Maximum decs Butenolidringes bei 217 nm (¢ = 12680) und
cin schwaches Maximum der Aldehydgruppe bei 307 nm (¢ = 49). Die Aldehydgruppe gab auch
ein scharfes Signalim NMR.-Spektrum beid = 10,2 ppm in CDCI, (vgl. [6]). Auch im IR.-Spektrum
(fest in KBr), vgl. Fig.3, war eine deutlichc Aldehydbande bei 2738 cm—? sichtbar und neben der
Butenolidbande bei 1787, 1732 und 1626 auch noch eine Schulter bei ca. 1708-1715 cm™1, dic wir
der Aldehydgruppec zuordnen. Die deutliche Bande bei 1645 cm—! diirfte der C=N-Schwingung dcs
Thiazolinringes zukommen [26] [27]. Prip. FBr-9 zeigte ein identisches IR.-Spcktrum, enthielt
somit kein Kristall-Chloroform.

CyiHy NOGS (587,71)  Ber. C63,37 H 7,04 N2,389%  Gef. C63,07 H7,20 N2,35%

Uzavigenin (B). Aus Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 249-250°, [x]} = +13,5° &+ 2° (¢ = 0,25in
Me), Prip. FBr-10. Nach Misch-Smp. und Laufstrecken im PC. und DC. identisch mit authenti-
schem Material aus Nevium odovum [9] und Xysmalobium undulatum [36], auch die UV.- und IR.-
Absorptionsspektren waren identisch.

Uscharidin (C). Aus Me-Ae farblose Blattchen, Smp. 201°/295-297°, aus abs. Alk-Ae ebenfalls
Blattchen, Smp. 215°/298-299°, Prip. FBr-15, [a]}f = +34,7° 4+ 2° (¢ = 0,248 in abs. Alk.). Das
UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte das Maximum des Butenolidringes bei 216 nm, ¢ = 16150
sowie ein schwaches Maximum bei ca. 304 nm, ¢ = 48, das von der Aldchyd- und Keto-Gruppe ge-
meinsam herrithren diirfte. Im IR.-Spektrum, fest in KBr, waren ausser den Banden des Butenolid-
ringes bei 1773, 1735 und 1615 cm~* noch die schwache Aldehydbande bei ca. 2730 cm™! sichtbar,
sowic eine Schulter bei ca. 1725 cin—!, die auch von der Ketogruppe herrithren kénnte. NMR. -
Spektrum vgl. spatere Mitteilung [6].

CyoHggO4q (530,60)  Ber. C65,64 H7,229%  Gef. C65,78;65,70 H7,38; 7,349,

Calactin (D). Aus Aceton farblose Blattchen, Smp. 265-268°, [a]%)s = +68,2° £ 2° (¢ = 0,50
in Me), Prip. FBr-19. Im IR.-Spektrum war eine schwache Aldehydbande bei ca. 2720 cm™1 sicht-
bar. Massenspektrum: Fig.11 in {6].

CaoHyoOf (532,61)  Ber. C65,35 H7,55%  Gef. €65,20 H 7.81%

Boraxsdure-methylester = Calactinsdure-methylester (D"). Aus Mc-Ac farblose schmale Dlatt-
chen, Smp. 214-222°, Priap. FBr-13. Nach Misch-Smp., DC. und PC. identisch mit authentischem
Vergleichsmatcrial (vgl. spatere Publ. [6]). Letzteres zeigte Smp. 222-224°.

Calotropin (E). Isoliert als Chf-Verbindung, aus Chf in farblosen Kristallen, Smp. 181-186°.
Zur Entfernung des Chloroforms wurden diese in Me heiss geltst, die Losung mit W versetzt und
im Vakuum stark eingeengt. Nochmals aus Me-W kristallisiert: farblose Blattchen, Smp. 216-220°,
¥ = 65,5° + 2° (c = 0,51 in Me), Prip. FBr-21.

Syriogenin (E’). Aus Chi-Me farblosc Nadeln, Smp. 275-278°, Prip. FBr-14. ldentifizierung
mit Originalpraparat [10] nach Misch-Smp., DC., PC. und Massenspektrum (vgl. I'ig.6).

Calotoxin (F). Aus Chf-Alk farblose Prismen, Smp. 229-237°. Nach Misch-Smp. identisch mit
Chloroformverbindung von authentischem Calotoxin. Auch die Laufstrecken im PC. und DC. wa-
ren genau gleich.

Procervosid (F’). Aus Me-W farblose Prismen, Smp. 222-223°, aus Mc-Ae Nadeln, Smp. 213 bis
217°, [0)3¥ = +49,8° + 2° (¢ = 1,10 in Me), Prip. FBr-3. IR.-, NMR.- und Massenspektrum vgl.
Fig.1, 2, 4 u. 7. Toxizititsprufung vgl. Tab.7. Zur Analysc diente ein aus Me-W nochmals krist.
Priparat. Es wurde 14 Std. bei 0,01 Torr und 70° getrocknet und gab 0,329, Gewichtsverlust.

CagH 49040 (566,62) Ber. C61,47 H7,74% . . R
CogHyOpp+ CH,OH (580,65 7 " 6206 » 7,647 Ccf- C6LO4 HT7.52%

Der Stoff gab bei der Methoxylbestimmung nach ZEISEL aber kein CH,J.

Die Analysen wurden von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor unseres Instituts ausgefiihrt.
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209. Abwandlungen von 18-Cyanopregnanen II?)
Synthese von Derivaten des 18-Homoconanins. 18-Homoconessin
Uber Steroide, 218. Mitteilung?)

von J. Kalvoda und G. Anner

Chemische Forschungslaboratorien des Departementes Pharmazeutika
der CIBA ARTIENGESELLSCHAFT, Basel

(5. 1X. 69)

Summary. 18-Cyano-pregnenolone, easily available by the ‘oxidative cyanohydrine-cyano-
ketone rearrangement’ [3] from pregnenolone cyanohydrine [17, was used as starting material for
the synthesis of several representatives of the new group of 18-homoconanine derivatives, such as
18-homoconessine (XVIII) and 18-homolatifoline (XIII).

Unter den Steroidalkaloiden der Apocynaceen?) nehmen das bereits 1858 [5] aus
Holarrhena disenterica (RoxB.) WaLL. isolierte Conessin (I)%) und dessen Derivate
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1) 1.Mitteilung vgl. [1].
} 217.Mitteilung vgl. (21
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Das gesamte Gebict wird ausfithrlich in der Monographie von K. GOUTAREL (4] besprochen.
Die reine kristalline Verbindung wurde crst 18 Jahre spiater durch WARNECKE (6] erhalten.
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