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DIGITANOLGLYKOSIDE-XII’ 

DIE KONSTITUTlON VON KONDURANGOGENIN A, DEM AGLYKON 
EINES ESTERGLYKOSIDS DER KONDUIQtNGORlNDE 

R. TSCHESCHE, P. WELZEL und G. SNATZKE 
Organ&h-Chemisches Institut der Universitat Bonn 

(Received 26 February 1965) 

Zusammenfassung-Aus Kondurangin konnten nach vorsichtiger Stiurehydrolyse Kondurangogenin A 
und ein Partialglykosid tit nur einem Desoxyzucker rein aber nicht kristallin erhalten wer&n. Aus 
dem Genin, das noch Zimtdure und Essigs&ure gebunden enthtilt, liessen sich kristallisierte Derivate 
gewinnen, deren chemische und physikalische Eigenschaften gestatten, ftir Kondurangogenin A die 
Strukturformel eines 38,ll Q, 12~,14-Tetrahydroxy-5a,l4~-pregnan-2O-ons abzuleiten, bei dem die 
beiden S&mm in 11,12-Stellung haften. 

Abstract-From Kondurangin, isolated from the bark of Marsdenia cundura~o, Kondurangogenin 
A and a partial glycoside with only one deoxy-sugar was obtained after careful acid hydrolysis. The 
aglycone, still containing bound cinnarnic and acetic acids, gave crystalline derivatives, which permit 
the proposed structure of 3&l 1 a,1 2/?, 14-tetrahydroxy-5a,l4fl-pregnan-Bone, with the two acids 
bound at position 11 and 12. 

SEIT 1870 wird die Kondurangorinde, die Stammrinde der stidamerikanischen Asclepiadacee Mars- 
deniu cundurungo Rchb.f. in der europ$iischen Medizin verwendet. Als wesentlicher Wirkstoff witd 
ein glykosidischer Bittentoff, Kondurangin, angesehen.* 

Chemische Untersuchuqgen der Konduran~orinde fiihrten zur Isolienrng von,f3-Aqvrincinnama~4 
Cymarin* und von Kondurit, einem Cyclohexentetrol.6 D agegen blieb der Aufbau des Kondurangins 
ungekliirt. Zahlreiche Untersuchungen’ ergaben, dass Kondurangin wahrscheinlich ein Gemisch 
mehrerer Glykoside ist. Nach schonender saurer Hydrolyse wurden die Zucker ~Cymarose, D- 

Thevetose und D-Glucose,’ dazu ein Biosid aus ~-Glucose und D-Thevetose4~*~* erhalten. Wegen der 
leichten Spaltbarkeit sollte der 2Desoxyzucker -marose glykosidisch mit dem Aglykon verkniipft 
sein.” Eincs oder mehrere Glykoside waren Zimtsihueester.8~*o 

Schonende saure Methanolyse lieferte aus dem Descinnamoyl-kondurangin ein Geningemisch, das 
durch Gegenstromvetteilung in zwei kristalline Genine zerlegt w~rde.~* Dem Genin I wurde die 
Summenformel CI,H,O, zugeschrieben. Es enthielt eine Methoxylgruppe und zwei aktive H-Atome; 
bei der Selendehydrierung entstand unter an&rem der Jacobs’sche Kohlenwasserstoff. Genin It 

1 XI. Mittlg.: R. Tschesche, V. Knittel u. G. Snatzke, Cheer. Ber. im Druck. 
* Hinweise auf biologische Wirksamkeit geben D Korte und Weitkamp’; * L. Zechner u. G. Ziilss, 

Scienriu Phurmcrnuricu 24, 107 (1956); o D. Frohne u. C. Zerlentis, Planto medicta 107 (1962). 
a F. Korte u. H. Weitkamp, Chem. Ber. 89,2669 (1956). 
a W. Kern u. W. Haselbeck, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 283, 102 (1945). 
s Dissertation A. droebel, Bonn (1961). 
s W. Kern, W. Fricke u. H. Steger, Arch. Pharmaz. &r. dtsch. pharmaz. Ges. 278, 145 (1940), iiltere 

Literatur daselbst. 
7 Die friiheren Ergebnisse wurden ausRihrlich von F. Korte, H. Barkemeyer u. I. Korte, Neuere 

Ergebnisse der Chemie pflanzlicher Bitterstoffe, Fortschr. Chem. org. Nufurstofl 17, 124 (1959) 
dargestellt, Zusammenfassungen der alteren Literatur bei L. Zeehner et u/.,~ F. K~rte;~ K. Kern 
und Monunsenm 

a F. Korte, Chem. Ber. #,1527 (1955). 
n W. Kern u. H. Mommsen, Arch. Pharmuz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 276,463 (1938). 

lo K. Kubler, Arch. Phurmaz. Ber. dtsch. pharmor. Ges. N&620 (1908). 
I1 F. Korte u. J. Ripphahn, Lie&y Ann. 621,58 (1959); Dissertation J. Ripphahn, Bonn (1958). 
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(C,,H,8011) besass eine Methoxylgruppe und 7 aktive H-Atome. Bei &r Selendehydrierung wurde 
kein kristalliner Kohlenwassentoff erhalten. Beide Genine sollten keine Carbonylgruppe, aber eine 
mit Platin in Eisessig nicht hydrierbare Doppelbindung enthalten. 

Korte et ~1.~‘~~ vermuteten auf Grund der IR-Spektren und der Ergebnisse der Selendehydrierung, 
dass diese Genine den Drevogeninen aus Dregea volubilis** verwandt w&n. Diese Annahme wurde 
inzwischen durch Art&ten von Cornforth, Is Reichstein und Mitarbb.” und Mitsuhashi et al.l’*la 
gestiitzt: Man fand, dass bestimmte Gattungen aus der Familie der Asclepiadaceen, zu denen such 
Marsdenia geh&t, Esterglykoside enthalten, I7 die iihnlich den Digitanolglykosiden18 aus Digitalisarten 
gebaut sind. 

Zur Extraktion der Kondurangorindele wurde das Verfahren von Korte und 
Kortem als am besten gee&net befunden. Kondurangin wurde mit MethylenchIorid 
aus der entfetteten Rinde ausgezogen und nach Digerieren des trockenen Extraktes 
mit &her als heltgelbes amorphes Pulver in einer Ausbeute von 3-3 “/o erhalten. Alle 
anderen Aufarbeitungsarten, die das Kondurangin durch VerteiIen zwischen zwei 
Liisungsmitteln rein&ten, litten unter sehr starker Emulsionsbildung und ergaben 
niedrigere Ausbeuten. 

Die Xanthydrol- und die Keller-Kiliani-Probe auf 2-Desoxy-zucker verliefen 
positiv. Alle Befunde deuteten darauf hin, dass Kondurangin aus mindestens drei 
Komponenten besteht. Da aber bisher noch kein befriedigender Weg zur Trennung 
der Glykoside bekannt ist, wurden sie als Gemisch mit verdiinnter Siure hydrolysiert, 
wobei man mit Cyclohexan iiberschichtete, da die Genine slureempfindlich sind. 
Gelegentlich wurde das Glykosidgemisch such zungchst in wiissriger L6sung mit 
Natriumborhydrid reduziert und erst danach mit S5ure gespalten. 

Nach der HydroZvse wurde ein Gemisch vieler Substanzen erhalten, die teilweise 
unter Stiureeinfluss ineinander iibergingen. Bisher wurde kein Liisungsmittel bei der 
Diinnschichtchromatographie gefunden, das eine vollstfindige Auftrennung gestattet 
htiitte. Nach SBulenchromatographie an desaktiviertem Aluminiumoxid und an 
Kieselgel und nach prlparativer Schichtchromatographie wurden die Verbindungen 
A’ und B’ sowie A, das Reaktionsprodukt von A’ mit Siiure, rein erhalten. Daneben 
wurde eine Fraktion aus mindestens vier Substanzen (Hydrolyseprodukte “1 “_I 
gewonnen, die im Gegensatz zu den zuerst genannten Verbindungen nicht mit Na- 
triumborhydrid in Dimethylformamid reagierten, eine Eigenschah, die zu ihrer 
Anreicherung benutzt werden konnte. u ber die ausgefiihrten Trennoperationen 
unterrichtet Tab. 1. Die Trennungen waren nicht sehr gut reproduzierbar ; insbeson- 
dere waren die Verbindungen A, A’ und B’ nicht immer von den Hydrolyseprodukten 
“1” vSllig zu befreien, was sich erst in Folgereaktionen bemerkbar machte. 

I* R. E. Winkler u. T. Reichstein, He/c. Chim. Actu 37, 721 (1954). 
Is J. W. Cornforth, Chem. & Ind. 602 (1959), dort die friiheren Arbeiten. 
I4 K. A. Jaeggi, E. Weiss u. T. Reichstein, He/v. Chim. Acra 46,694 (1963); hier Zusammenf&%ung 

der friiheren Literatur. 
ls H. Mitsuhashi, T. Sate, T. Nomura u. J. Takemori, Chem. Ph~rm. Bull. Jopan 12, 981 (1964); 

mit Angabe der friiheren Literatur. 
le H. Mitsuhashi, T. Nomura u. M. Fukuoka, Sferoi& 4, 483 (1964); mit Angabe der frtiheren 

Arbeiten. 
I7 E. Abisch u. T. Reichstein, Hefu. Chim. Actu 45, 2090 (1962). 
In R. Tschesche, Angew. Chem. 73,727 (1961). 
ID Es wurde die handelsiibliche Kondurangorinde verwendet, die im Bonner pharmakognostischen 

lnstitut auf Echtheit und Einheitlichkeit gepriift und als einwandfrei befunden wurde. Wir danken 
Herrn Prof. Dr. M. Steiner such an dieser Stelle viehnals fiir seine freundliche Hilfe. 

2o F. Korte u. I. Korte, Z. Nururf: lob, 223 (1955). 
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Keine der Verbindungen liess sich kristallisieren. Nach der Reinigung waren sie 
aber durch die geringen Unterschiede ihrer +Werte in verschiedenen Losungsmit- 
telsystemen bei der Dlinnschichtchromatographie und vor allem durch Farbreaktionen 
mit Chlorsulfonstiure und die dabei auftretenden Fluoreszenzfarben im UV-Licht 
charakterisierbar. Bisher wurde nur die Struktur der Hydrolyseprodukte A und A’, 
die zu etwa 25 % im Gemisch enthalten waren, niher untersucht? Die Verbindungen 
“1” und B’ sind nach den IR- und NMR-Spektren vermutlich mit A’ sehr nahe 
verwandt. 

Die Struktur des Kondurangogenins A 

Die Analysen mehrerer kristalliner Derivate, vor allem aber ihre Massenspektren22 
ergeben die Summenformel &8H52010 fir das Produkt A’ und G2H,0, fiir A. Die 
durch milde Saureeinwirkung mbgliche Umwandlung von A’ in A ist als Hydrolyse 
zu deuten, denn A’ reagiert noch mit Xanthydrol positiv, wahrend die Probe bei A 
negativ verliiuft. A ist also als das eigentliche Genin anzusehen und wird im folgenden 
als Kondurangogenin A (I) bezeichnet, wtihrend das mit Xa’nthydrol positiv reagie- 
rende Derivat ein Monosid II des Genins darstellt. Der unter milden Bedingungen 
abhydrolysierbare Zucker ist- wie die genaue Analyse eines Massenspektrums 
zeigte-ein 2,6-Didesoxyzucker vom Typ der Cymarose.= Damit stehen such andere 
Eigenschaften vom Kondurangogenin A und seinem Monosid im Einklang. So be- 
sitzt das Monosid eine Methoxylgruppe, die im Genin fehlt, und die jeweils vorhandene 
sekundire Hydroxylgruppe muss wegen der differierenden Eigenschaften in beiden 
Verbindungen verschiedene Stellungen einnehmen. Im IR-Spektrum des Monosids 
verursacht sie eine Bande bei 3560 cm-l und I&St sich mit Hexamethyldisilazan zu 
einem in wasserhaltiger Liisung stabilen Silylither III umsetzen, der erst durch 
Stiureeinwirkung wieder zu spalten ist. Das Verhgltnis der Protonenzahl der Si(CH,),- 
zur Methoxylgruppe betrlgt nach dem NMR-Spektrum 3: 1; das entspricht einer 
vertitherten OH-Gruppe. Im IR-Spektrum des Silylgthers fehlt die Absorption bei 
3560 cm- l. Im Kondurangogenin A liegt die Bande der sekundtiren OH-Gruppe bei 
3615 cm-r. Durch Silylierung entsteht ein instabiler Silylather IV, der sich z.B. schon 
bei Ausfiihrung des NMR-Spektrums sehr leicht zersetzte. Die Ergebnisse der 
lntegrationskurve dieses Spektrums sind deshalb nicht sehr beweisend, deuten aber 
ebenfalls auf eine sekundgre Hydroxylgruppe hin. Charakteristisch fur alle Derivate, 
die den 2-Desoxyzucker enthalten, sind IR-Banden bei 1085, 1055 und 955 cm-l, die 
bei den zuckerfreien Verbindungen fehlen. Alle weiteren ermittelten Eigenschaften 
fiir Kondurangogenin A und sein Monosid entsprechen einander. 

Die von Korte et aL7 isolierten Verbindungen stellten wahrscheinlich nicht die 
zuckerfreien Genine dar, so dass sich die von ihnen formulierte OCH,-Gruppe 
zwanglos als vom Zucker stammend erkliiren liisst. 

Aus physikalischen und chemischen Untersuchungen am Kondurangogenin A 
und seinem Monosid 1Hsst sich flir das Genin die Struktur I ableiten. Die IR-Spektren 

** Urn lrrtiimer zu vermeiden, die wegen der schweren Trennbarkeit miiglich schienen, wurden nur 
solche Verbindungen zur Konstitutionsermittlung herangezogen, die mit dem sicher einheitlichen 
Dihydrodesacylmonosid A’ (XI) verknupft werden konnten. 

zp Die Massenspektren werden ausfiihrlich von R. Tschesche, P. Welzel und H.-W. Fehlhaber, 
Terruhedrun 21, 1797 (1965), nachstehend, diskutiert. 

2a Der Zucker wurde bisher noch nicht weiter untersucht. 
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des Genins wie seines Monosids besitzen neben den bereits erwHhnten OH-Absorp- 
tionen eine Bande bei 3400 cm- l, die durch eine starke interne H-Briicke verschoben 
und verbreitert ist und such bei Messung in verdiinnter Lijsung ihre Lage nicht 
fndert ; sie stammt von der tertiaren OH-Gruppe. Das Monoacetat V des Konduran- 
gogenins A, dessen IR-Spekttum im OH-Bereich nur noch die Bande bei 3400 cm-l 
enthllt, kann mit Thionylchlorid in Fyridin leicht dehydratisiert werden. Im JR- 
Spektrum der Anhydroverbindung VI ist keine OH-Bande mehr vorhanden. Ein 
entsprechendes Ergebnis wird such bei der Jones-Oxydation des Kondurangogenins A 
erzielt, wobei ein urn zwei H-Atome Hrmeres Dehydroderivat VII (m/e = 536) 
erhalten wird, das nur noch die OH-Absorption bei 3400 cm-l aufweist.ti*m 

Ausserdem hat Kondurangogenin A noch zwei veresterte sekundare Hydroxyl- 
gruppen. Neben dem schon von Kortti formulierten Cinnamoylrest liessen IR-Banden 
bei 1740,1356 und 1225 cm-l eine Acetylgruppe vermuten. Beide Siuren wurden nach 
alkalischer Verseifung der Ester in Form ihrer p-Bromphenacylderivate isoliert und 
identifiziert. 

Die verbleibende Sauerstoffunktion ist eine Ketogruppe, die mit Natriumborhy- 
drid reduziert werden kann. Sie liegt in Form eines Methylketons (C-20) vor und 
verursacht im NMR-Spektrum ein Singulett mit drei Protonen bei z = 7.83, das nach 
Natriumborhydridreduktion verschwindet. lm IR-Spektrum l&t sich die zuge- 
hiirige Bande bei 1700 cm-l neben den iibrigen Carbonylabsorptionen nicht sicher 
erkennen. Diese Ketogruppe reagiert bei der Ketalisierung trtiger als die durch 
Oxydation neu gebildete Ketogruppe an C-3 im Dehydro-kondurangogenin A (VII). 
Wiihrend diese beim siiurekatalysierten Umsatz mit Methyl-Ethyl-dioxola# unter 
ganz milden Bedingungen in das Athylenketal VIII iibefihrbar ist, bleibt das 
20-Keton unter den gleichen Bedinpuqen unangegiffen. 

Nach alkalischer Verseifung des an der C-20-Ketogruppe reduzierten Dihydro- 
monosids A’ (X) lisst sich aus der Neutralfraktion nach Reinigung iiber das Acetat das 
Dihydro-desacylmonosid A’ (XI) mit der Summenformel C,H,O, erhalten. Es 
besitzt im IR-Spektrum keine Carbonylbande und reagiert mit Tetranitromethan 
negativ. Bei einem Hydrierungsversuch mit Adams-Katalysator wurde die Ausgangs- 
verbindung wiedergewonnen. 

Fiir das zugrundeliegende Dihydro-desacylgenin ergibt sich damit die Summen- 
formel CelHs05. Wegen des Fehlens ungesiittigter Gruppen muss deshalb ein tetra- 
cyclischer Grundkiirper vorliegen, Aus Analogiegriinden schien ein Steroidgeriist 
wahrscheinlich. Damit stimmen die NMR-Spektren (Peaks zweier angultirer 
Methylgruppen, vergl. Tab. 2) iiberein. AuBerdem ist such das Methylketon mit 
einer Ketogruppe an C-20 eines Pregnangertistes zwanglos erklirbar. Die sekundiire 
OH-Gruppe-durch Abspaltung des Zuckers neu entstanden-wurde an C-3 

24 Bei der Oxydation, die durch Zusatz von Methanol abgebrochen wurde, entstand in wechselnder 
Ausbeute ein nach dem Diinnschichtchromatogramm unpolareres Rodukt, das wahrscheinlich ein 
Dimethylketal war (vergl. NMR- u. IR-Spektren im exp. Teil). Eei Silureeinwirkung ging es in 
eine Verbindung mit dem gleichen &Wert wie 3-Dehydrokondurangogenin A iibcr. Die beiden 
Substanzen waren aber nicht identisch. Der chemische Aufbau dts Dimethylketals und seines 
Reaktionsproduktes mit Mure konnte noch nicht gekMrt werden. 

O3 Versuche, das 3-Dehydroprodukt mit gereinigtem SOCll in Pyridin zu dehydratisieren, scheiterten 
(vgl. dazu Lit.ls). 
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Ci, Ac ~ Ci, AC 

ROF-jtjkF RO*ijjxT 

i.R=H 
cH30 

ll:R=H 

LIE R = Si(CH ) 
33 

itl :R =Si(Cl-J’; 

y;R = AC 

IX:R=H 
Ci= X.-R= C$ 

6% 

vermutet, womit die leichte Ketalbildung des bei ihrer Oxydation entstandenen 3-Ke- 
tons in Einklang steht.26 

Bei der alkalischen Verseifung des Kondurangogenins A entstehen zwei isomere 
kristallisierte Desacylprodukte XII und XIII der Zusammensetzung &HJaOS (m/e = 
366), die sich mit Alkali ineinander umwandeln lassen und im Gleichgewichtsgemisch 
etwa im Verhiltnis 1:2 vorliegen. Ihre Circulardichrogramme sind vom enantio- 
meren Typ. Die in grBl3erer Menge gebildete Verbindung hat einen negativen Cotton- 
effekt (lmsx = 287 rnp, he = -2,56), die andere einen positiven (Lx = 286 mp, 
AE = + l-93). Da die Ketofunktion an C-20 der einzige Chromophor des Molekiils 
ist, muss die Seitenkette an der durch Alkali verursachten Umwandlung beteiligt sein. 
Solche Umlagerungen an C-l 7 sind fange bekannt. a Bei transverkntipften Ringen C 
und D ist die 17a-H-, bei cis-Verknfipfung die 178-H-Konfiguration die stabilere.lO*” 
20-Ketone mit normaler Stereochemie an C-17 geben einen positiven Cottoneffekt, 
der bei der Isomerisierung an C-17 sein Vorzeichen wechselt.16mP8*m Da im vorliegen- 
den Fall die Verbindung mit einem negativen Circulardichroismus iiberwiegt, miissen 
die Ringe C und D cis-verkniipfi sein. Die hohe Konzentration des anderen Isomeren 

*I H. J. Dauben, Jr., B. Liiken u. H. J. Ringold, J. Amer. Chem. Sm. 76, 1359 (1954). 
t7 A. Butenandt u. L. Mamoli, Ber. Dtsclr. Chem. Ges. 68, 1847 (1935). 
4L Vergl. G. Snatzke, H. Pieper u. R. Tschesche, Tetr&&on 20, 107 (1964). 
H Ein C-l2-OR (R = H oder Acetyl) hat auf das Vorzeichen des Effektes keinen Einfluss.83 
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kbnnte mit einer Stabilisierung durch die starke Wasserstoff brlickenbindung des 
14,8-OH erklgirt werden .81*92 Auch Digipurpurogenin-II und Isodigipurpurogenin-II 
wurden durch Alkalieinwirkung ineinander umgewandelP Im Gleichgewicht war 
die thermodynamisch stabilere Isoverbindung bevorzugt (Gleichgewichtsverhllltnis 
ebenfalls ca. 2: 1). Der Cottoneffekt des Digipurpurogenin-I 1 -diacetats (XV) war 
positiv (&,,, = 287 mp, AE = f 1 l 93), der des Isodigipurpurogenin-1 I-diacetats 
(XVI) negativ (A,,, = 290 rnp, he = -2*73). Diese Werte stimmen bestens mit 
denen der Desacyl-kondurangogenine A iiberein. Ahnliche Ergebnisse wurden bei den 
Desacyl-cynanchogeninen erhalten. la 

Bei der alkalischen Verseifung des Monosids A’ (II) entstehen such zwei Desa- 
cylprodukte XVII und XVIII, die sich durch Einwirkung von Alkali ineinander 
umwandeln (Gleichgewichtsverh5ltnis ca. 1:2). Bisher ist nur das in geringerer 
Menge vorhandene 17a-H-Desacylmonosid A’ (XVII) (C88H460S, m/e = 510) 
vallig einheitlich und kristallin erhalten worden. Es l&St sich mit Natriumborhydrid 
zum Dihydro-desacyl-monosid A’ (XI) reduzieren und geht unter Sllureeinfluss in das 
17a-H-Desacylkondurangogenin A (XII) iiber, wie chromatographische Vergleiche 
zeigten. Unter gleichen Bedingungen liefert das 17/%H Desacylmonosid A’ (XVIII) 
bei Stiureeinwirkung das 17@-H-Desacylgenin A (XIII) und bei der Reduktion ein 
Dihydroderivat, das nach dem Chromatogramm nicht mit XI identisch ist. Daraus 
folgt, dass die 17r-H-Konfiguration die natiirliche ist und die stabileren 17P-H- 
Verbindungen durch Alkalieinfluss gebildete lsoformen sein miissen. 

Auch die starke Wasserstoffbrilckenbindung der tertiiren OH-Gruppe im Kondu- 
rangogenin A und seinem Monosid (IR-Bande bei 3400 cm-l) ist bei /?-stlndiger 
Seitenkette erkllrbar. lm Digipurpurogenin-II-diacetat (XV) beobachtete man 
ebenfalls eine interne H-Brilcke, die von der Orientierung der Seitenkette beeinflusst 
wird und von der Stereochemie an C-12 unabhlngig ist. Digipurpurogenin-I-diacetat 
(XIV) mit der l2a-Acetoxygruppe besitzt sie ebenso (Bande bei 3395 cm-l) wie das 
Triketon, das aus den Digipurpurogeninen I und II erhalten worden ist (Bande bei 
3360 cm-r). Dagegen ist sie im Isodigipurpurogenin-II-diacetat (XVI) nicht miiglich 
und die IR-Bande der tertitiren OH-Gruppe deutlich nach 3600 cm-l verschobensl 
Schliesslich hat der Cottoneffekt des Kondurangogenins A (I) das gleiche Vorzeichen 
wie derjenige der 17a-H-Desacylderivate.” 

Fur die Zuordnung der restlichen Sauerstoffunktionen am Steroidgeriist ist 
bedeutungsvoll, dass 17/I-H-Desacyl-kondurangogenin (XIII) sowohl mit Natriumper- 
jodat als such mit Bleitetraacetat reagiert. Es musste deshalb eine 1 ,ZDiolgruppie- 
rung im Molekiil vermutet werden. Im Ring A war sie auszuschliessen. Die 
3-Dehydro-desacyl-kondurangogenine A (XIX, XX) htitten in diesem Falle Acyloin- 
eigenschaften aufweisen miissen. Bei Versuchen, durch Oxydation mit Kupfer-ll- 
acetaP zu einem a-Diketon zu gelangen, wurde jedoch immer nur Ausgangsprodukt 

s1 Diplomarbeit E. Schwinum, Bonn (1964). 
al R. Tschesche, G. Briigmann, H. W. Marquardt u. H. Machleidt, Liebigs Ann. 648, 185 (1961); 

R. Tschesche, G. Briigmann u. G. Snatzke, T&&&n LArrtrs 473 (1964). 
a* Auch bei 17-Hydroxy-U)-ketonen wurden solche Umlagerungen beobachtet, die aber nicht rever- 

sibel sind.a 
*I D. Satoh u. M. Horie, Chem. Pharm. Bull., Jupan 12,979 (1964). 
a4 Die genaue G&se des Effektes war zweifelhaft, da wegen der gossen UV-Absorption im gleichen 

Rereich nur in sehr verdiinnter L&ung gemessen werden konnte. 
a5 N. J. Leonard u. G. C. Robinson, J. Amer. Cbem. Sot. 75,2143 (1953); friihere Lit. daselbst. 
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AcO 

XE7:17d-H, 12d-OAc 

XF:?7d -H, 12 p -0Ac 

X97,17/3-H,f2 (J -0Ac 

HO..H & H _H+ 
H 

XIl 

II OH- 

HO.. 
Hy 

& H+ 
HO 

II OH- 

zuriickerhalten. Auch im Ring D l&St sich ein soiches Glykol nicht unterbringen. 
Wenn man n&mlich das Dihydro-desacylmonosid A’ (XI) mit Acetanhydrid in 
Pyridin umsetzt, gelangt man zu einem Tetraacetat (XXIII), aus dem die tertilre 
OH-Gruppe leicht mit Thionylchlorid abgespalten werden kann. Das kristalline 
Anhydroprodukt (XXIV) reagiert positiv mit Tetranitromethan. Sein IR-Spektrum 
weist keine OH-Bande mehr auf und besitzt nur die tibliche Acetatbande bei 1735-1740 
cm-4 Bei der Hydrierung wird schnell 1 Mol Wasserstoff aufgenommen,88 weshalb 
fur die Doppelbindung die Al*-Stellung angenommen werden kann. Das schliesst 
C-15 als Ort einer Sauerstoffunktion aus, da andernfalls XXIV eine Enolestergrup- 
pierung besitzen miisste. Damit ist aber eine Glykolgruppierung im Ring D unmiig- 
lich geworden, fur sie bleiben nur noch die Positionen 6.7 und I 1,12 offen. Die 
Entscheidung fur ein 11,12-Diol wurde mit Hilfe der Massenspektrometrie getroffen : 
Das Athylenketal VI11 des 3-Dehydro-kondurangogenins A fragmentiert in der 

td Damit war die A~ahme der tertiken OH-Gruppe an G14 gestiitzt. OH-Gruppen an C-8 oder 
C-9 w&en entweder sofort zu der unter den angewendeten Redingungen nicht hydrkrbaren Doppel- 
bindung A au4) abgespalten worden oder die neugebildete Doppelbindung w&re unter dcm Einfluss 
des Katalysators in diese Position gewandert. An C-17 war sie ebenfalls auszuschliessen, denn bei 
der beschriebenen Dehydratisierung des Kondurangogenin A-Acetates (V) hBte dann ein a$- 
unge&tigtcs Keton entstehen mussen. Die entsprechende IR-Rande fehlte aber bei der Anhydro- 
verbindun3 VI. 
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Weise, wie es fir eine an C-6 und C-7 unsubstituierte Verbindung zu erwarten istY 
Die sterische Anordnung des Diols ergibt sich einerseits aus der leichten Acetylier- 

barkeit aller ~kund~ren OH-Gruppen zum Dihydr~d~ylgenin-A-~tr~~tat 
(XXIII), womit fiir das OH an C-l 1 nur die ~quatoriale ~-Kon~~ration ve~inbar 
ist.as Andererseits liegt nach Tschesche et al.sl ein 12a-Hydroxy-~ketopregnan mit 
14/3-H, 17/Y-H-Konfiguration nicht frei, sondern als 12 -+ 20-Halbketal vor. Da 17/3-H- 
Desacylkondurangogenin A die sterischen Voraussetzungen fi.ir ein solches Halbketal 
in Bezug auf Ringverkniipfung und Seitenkette erfiillt, in ihm die Ketogruppe aber 
unvertindert vorliegt, muss das OH an C-12 /I-orientiert sein.a*U 

AC AC 
A&.. & 

AC OAc 
AC& 

OH 
AC 

Die Stereochemie an C-5 und die Orientierung der OH-Gruppe an C-3 wurden 
durch die Kernresonanz festgelegt. Es ist gezeigt worden, dass die Resonanzfrequen- 
zen der Protonen der angulgren Methylgruppen von Art und Lage der Substituenten 
am Steroidgeriist und von sterischen Verhaltnissen abh3ingen. Lageinderungen der 

m Durch Oxydation zum 11,12-Diketon, dem in anderen S~roidkl~~n~ stabilen a-Diketon, liess 
sich die Position der Glykol~up~ im ~orIi~nden Falle nicht beweisen, denn es wurde nur das 
Diosphenol gebildet. Bereits das bei der Reaktion erhallene Rohprodukt (es bestand aus einer 
Haupt- und einer Nebenkomponente, die miiglicherweise im gleichen Zusammenhang standen, wie 
die bei der Oxydation des Kondurangogenins A gebildcten Dehydroverbindungen) besass im IR- 
Spektrum nicht die fiir tin 11,12-Diketon zu erwartende Bande bei 1726 cm-l.r*~ae Dagegen hatte 
die Hauptkomponente, die wahrscheinlich aus einem Gemisch der an C-17 stereoisomeren Ver- 
bindungen XXI und XXII bestand (C1lHIaOb, m/e = 360), charakteristische Diosphenoleigen- 
schaften (UV-Spektrum ,‘O blaugriine Farbreaktion mit FeC&):l 

u1 11,l ZDiketone wurden z.B. bei gewissen Herzgiften (~~~nfa~nde Darstellung in L. Fieser 
u. N. Fieser, Sreroide S. 852 ff. Verlag Chemie, Wein~im f1961), und ~olan~u~i~ten 
(z.B. K. R. Bharucha u. H. M. Schrenk, ~rer~~ 4,445 (1964) u. C. Archer, T. R. Lewis, C. M. 
Martini u. M. Jackman, J. Amer. Chcm. Sot, 76,4915 (1954)) erhalten. 

m R. N. Jones u. F. Herling, f. 0~. Ckem. 19, 1252 (1954); daselbst weitere Literatur. 
(I0 A J. Scott, Interpretation of the UkravioIet Spectra of Natural Products S. 64. Fergamon Press 

(l&U). 
I1 H. Wieland u. T. Posternak, Zphysiof. Chtvn. (Hoppe-Seyler) 197, 20 (1931). 
41 0. Schindler II. T. Reichstein, Weiu. Chlm. Acta 37,667 (1954). 
Ia Die 1 la-OHOGruppe dtirfte darauf ohne Einfluss sein. 
I4 Die Verteiiung der beiden %uren auf die OH-Gruppen konnte mit chemisehen Methoden bisher 

nicht fest~legt werden. Nach den rn~~~~kt~rn~ti~hen ~fun~n kannte dcr ~n~yl~t 
am I 1 a-OH und die A~tyl~p~ am 12ff-OH vorliegen.ss 
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Methyl-Signale durch verschiedene funktionelle Gruppen sind charakteristisch und 
additiv zusammensetzbar .a Die NMR-Spektren des Kondurangogenins A und 
seiner Derivate sind in Tab. 2 zusammengestellt. Die Zuordnung der Methylpeaks 
ergibt sich durch Vergleich der Spektren verschiedener Substanzen. So liegen im 
Kondurangogenin A die Methyl-Signale von C-21 bei z = 7.82 (der Peak fehlt im 
Dihydrogenin), des Acetyls bei z = 8.12 (es fehlt beim Dihydro-desacylmonosid, 
vergl. exp. Teil), von C-18 bei z = 886 (im Dihydromonosid X ist der Peak stark 
verschoben, wghrend das C-19 Signal seine Lage beibehalt) und von C- 19 bei z = 9.01 
(im 3-Dehydrokondurangogenin A (VII) ist dieser Peak verschoben, wtihrend C-18 
seine Resonanzfrequenz nicht iindert). Die Lage des Dubletts der Methylprotonen 
vom C-6’ des Zuckers wurde durch Vergleich der Spektren des Kondurangogenins A 
und seines Monosids A’ festgelegt. Die Zimtstiureester zeigen das AB-Spektrum der 
olefinischen Protonen bei -c = 3-36 u. 2-26 (J = 16 Hz) und die Signale der aromati- 
schen Protonen bei t urn 2-S. 

Die Verschiebung des Signals der C-19-Methylgruppe bei der Oxydation des 
Kondurangogenins A (I) zum 3-Keton VII kann nun zur Kliirung der sterischen 
Verhtiltnisse in den Ringen A und B herangezogen werden, da dabei folgende para- 
magnet&he Shifts zu erwarten sind: 

3&OH in %Steroiden: -0*209 ppm 
3a-OH in Sa-Steroiden: -0,242 ppm 
3a-OH in 5@Steroiden: -O*IOS ppm 
3/3-OH in S#?-Steroiden: -0-067 pprn& 

Der gemessene Wert von -0*18 ppm spricht fiir ein 38-OH bei Transverkniipfung der 
Ringe A und B, wie es such bci anderen Digitanolen gefunden worden ist.14116 

Fiir Kondkangogenin A wird daher die Formel I oorgeschlagen, mit der alle 
experimentellen Befunde gut in Einklang zu bringen sind. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die physikalischen Eigenschaften und die Spektren wurden mit folgenden Ger&en gemessen und 
aufgenommen : 

Schmelxpunkte. Mikroskopheiztisch nach Weygand (Leitz) 
0prische DreIrungen. Kreispolarimeter Zeiss-Winkel O-01 und Perkin-Elmer-Polarimter, Model1 

141 
IR. Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Model1 221 mit Gitter-Prisrnen-Austauscheinheit (wenn 

nicht anders angegeben, wurde in Ccl,-Losung gemessen) 
UY. Cary 14 (in methanol&her Ldsung) 
NMR. Varian A 60 (wenn nicht anders angeben in CDCI, mit TMS als intemem Standard) 
Circulor~~c~roi.r~us. Dichrograph von Roussel-Jouan ; es wurde bei 20” und einer Schichtdicke 

von 2 cm in Dioxan gemessen. 
Die CH-Analysen wurden in &r Analytischen Abteilung unseres Instituts ausgefiihrt, die Acetyl- 

bestimmung im Mikrochernischen Labor Dr. Pascher, Bonn. Zur analytischen Dtinnschichtchromato- 
graphic nach Tschesche et al. I6 wurde Kieselgel G, zur priiparativen Schichtchromatographie nach 
Halpaap” und Tschesche et al. 4e auf Platten von 20 x 20 cm* (beschichtet mit 15 g) und 27 x 34 cm* 
(beschichtet mit 50 g) Kieselgel HFosr der Firma E. Merck unter Zusatz des von Tschesche et da* 
angegebenen Fluoresmnzindikators verwendet. 

4s Zusammenfassend dargestellt in N. S. Bhacca u. D. H. Williams, Applicutionsof NMR-Spectroscopy 
in Organic Chemistry S. I3 ff. Holden-Day, San Francisco, London, Amsterdam (1964). 

‘* R. Tschesche, W. Freytag u. G. Snatzke, Chem. Ber. 92, 3053 (1959). 
4’1 H. Halpaap, Ciremie-ing.- Tech. 35,488 (1963). 
48 R. Tschesche, G. Biernoth u. G. Wulf, J. Chromat. 12, 342 (1963). 
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Die Triigermaterialien fur die SIulcnchromatographie wurden durch Sieben auf einheitliche Korn- 
g&se gebracht. Es wurden Aluminiumoxid Woelm, neutral, nach Brockmann und Schodde? auf 
Aktivititsstufe 3 desaktiviert, und Kieselgel der Firma Gebr. Hemnann, Ktiln-Braunsfeld, das voc 
Gebrauch mit konz. HCI, mit Wasser und mit MeOH gewaschen und anschliessend 24 Std. bci 110” 
aktiviert worden war, benutzt. Alle Liisungsmittef wurden vor Gebrauch destilliert, die Ather nach 
PestemeldO durch Destillation iiber SnCI,-KOH peroxidfrei gemacht. Alle Eindampfoperationen 
wurden i.V. bei maximal 45” vorgenommen. 

Ubliche Aufarbeitung bedeutet : 6 x mit CHCla ausschtitteln, die organ&hen Ausziige 2x mit dest. 
Wasser waschen, vereinen, iiber Na,SO, trocknen und eindampfen. Die Keller-Kiliani- und die 
Xanthydrolprobe wurden nach Angaben von Reichstein und Mitarbb.51e5’ ausgefiihrt. 

Folgende Abkfirzungen werden venwendet : 
AcOH = Eisessig, Ae = Ditithyllther, Ath = Ethanol, An = Aceton, Bzl -= Benzol, But - Buta- 
nol, Chlf - Chloroform, Cx = Cyclohexan, Di = Diisopropylither, DMF = Dimethylformamid, 
Ee = Essigsiiureiithylester, Md = Methylenchlorid, Meth = Methanol, PA = Petroliither (Sdp. 40- 
60”), Pyr = Pyridin, W = Wasser. 

1. Extraktion 

Gemahlene Rinde (1 kg) wurde im Soxhlet-Apparat zunachst mit PA und anschliesscnd mit Md 
erschiipfend extrahiert. Nach Eindampfen wurden 38 g Petrol&her- und 44 g Methylenchloridextrakt 
erhalten. Der letztere wurde mit wasserfreiem Ae verrieben, wobei grtine Farbstoffe in L&ung gingen. 
Danach wurde solange auf einer Fritte tit Ae gewaschen, bis das in Ae unliisliche Glykosid relativ 
farblos wur&. Aus dem Filtrat wurde durch Ausfiillen mit PA noch eine geringe Menge Glykosid 
wiedergewonnen. Das Rohkondurangin wurde anschliwsend in 100 ml Chlf gel&t und unter Rtihren 
durch Zugabe von PA wie&r ausgefiillt. Ausbeute: 33 g-Kondurangin war gut laslich in Chlf, Meth, 
schwerer l&l. in W, unlaslich in Ae und PA. 

2. Hydrulyse des Xonduraq@s 

In einem mit Tropftrichter und Riickflusskiihler versehenen 2 l-Kolben wurden 300 ml n/IO HISO,, 
250 ml Meth und 600 ml Cx zum Sicden erhitzt und dann mit 10 g Kondurangin, gel&t in 50 ml 
Meth, versetzt und noch 20 Min unter Riickfluss gekocht. Danach wur& die Cx-Phase abgehoben 
und die wPssrige Schicht 3 x mit je 500 ml Cx ausgeschtittelt. Anschliessend wurde wieder Cx (a00 ml) 
zugesetzt und der Ansatz 20 Min nachhydrolysiert. Nach Abheben der organ&hen wurde die w&s- 
rige Phase noch einmal mit 500 ml Cx ausgezogen und dann verworfen. Die vereinigten Cx-Extrak te 
wurden 2 x mit insgesamt 500 ml 10 proz. KHCOrLGsung undeinmalmit250ml W gewaschen. Nach 
Trocknen fiber NaaSO, und Eindampfen blieb-2.7 g Hydrolyseprodukte zuriick. Griissere Glykosid- 
mengen wurden immer in 10 g-Portionen hydrolysiert. 

3. Reduktion des Kundurangins mit NaBH, und anschfiessende Hydrolyse 

Kondurangin (20 g) wurde in 200 ml W geliist und tropfenweise mit einer Lasung von 1 g NaBH, 
in 40 ml W verse&t. Man riihrte 4 Std. bei Zimmertemperatur, zersetzte anschliessend das iiber- 
schtissige Borhydrid unter Eiskiihlung mit verdtinnter HoSO, und stellte die LCisung auf pH 6.5 ein. 
Durch vierfaches Ausschiitteln mit But wurden die Glykoside der w&ssrigen L&sung entzogen. Nach 
Eindampfen verblieben 20 g reduziertes Glykosidgemisch als gelbbrauner Schaum. Sie wurden, wie 
unter 2. beschrieben, in 2 Ansiitzen unter Verwendung von Bzl zum Uberschichten hydrolysiert. 
Ausbeute : 7.2 g. 

4. Siilrlenchromutographie an AlsO, uncj unschliessende Auffrennuq der erhaltenen Fraktionen 

(a) Siiulenchromatugraphie an A&08. Die Hydrolyseprodukte (2 g) wur&n an 200 g AlaO* durch 
eine Gradientenelution (1 I Bzl-Chlf = 55 :45 + 1 1 Bzl-Chlf = 55 :45 -L 4% Acetonitril) und an- 
schlies sende weitere Elution mit 2 1 des letzteren Gemisches getrennt. Fraktionsvolumen: 30 ml. 

*, H. Brockmann u. H. Schodder, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 74,73 (1934). 
w M. Pestemer, Aqqew. Chem. 63,118 (1951). 
51 J. v. Euw u. T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 31, 883 (1948). 
ba M. L. Lewbart, W. Wehrli, H. Kaufmann u. T. Reichstein, He/v. Chim. Acta 46,517 (1963). 
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Fr. 1 (Glas l-l 3) : 186 mg (Vorlauf mit intensivem Geruch) 
Fr. 2 (Glas 14-15): 229 mg (Monosid A’ mit Nebenfleck) 
Fr. 3 (Glas 16-36): 289 mg (Monosid A’ mit Nebenfleck) 
Fr. 4 (Glas 37-60): 261 mg (Mischfraktion, die Monosid A’ enthielt) 
Fr. 5 (Glas 61-78): 128 mg (Genin A und Verbind. B’) 
Fr. 6 (Glas 79-83): 24 mg (8, B’ und Genin A) 
Fr. 7 (Glas 84-Ende): 68 mg (Gemisch) 

(b) A@rennuqq der Fr. 2 u. 3 der Siiule 4a. Monosid A-Gem&h (700 mg) das teils mit &r beschrie- 
benen Siiule 4a, teib bei einer weiteren, analog ausgeftihrten Chromatographie erhalten worden war, 
wurde in 20 ml DMF gel&t und mit 257 mg NaBH,, gel&t in 1 ml W und 10 ml DMF, versetzt. 
Es wur& 14 Std. bei Zimmertemperatur gehalten, anschliessend wurden 150 ml W zugesetzt und unter 
Eiskiihlung wurde auf pH 2.5 eingestellt. Es wurde 7 x mit Chlf extrahiert. Die Ausziige passierten 
je einen Scheidetrichter mit 5 proz. KHCOsLiisung und dest. W. Sie wurden vereint und iiber Na,SO, 
getrocknet. Nach Abdampfen des Lijsungsmhtels wurde im tilpumpenvakuum getrocknet. Ausbeute 
680 mg. Das Gemisch wurde auf 5 Platten (27 x 34 cm*) 3 x im System B&An = 4: 1 entwickelt. 
Eluiert wurde tit B&An = 1: 1. 

Fr. 1: 44Omg (Dihydromonosid A’ (nicht 
Fr. 2: 13Omg (Hydrolyseprodukte “1”) 

ganz einheitlich)) 

(c) Auftennu~ der Fr. 5 und 6 der S&h 4a. Die vereinigten Fraktionen 5 und 6 wurden auf 2 
Platten (20 x 20 cm’) durch 6 maliges Entwickeln im System Di-Ee-An = 25:5:2 getrennt. Die 
Zonen wurden mit Chlf-Meth = 9 : 1 eluiert. 

Fr. I : 49.5 mg (Kondurangogenin A) 
Fr. 2: 55.3 mg (Verbindung B’) 

5. Siiulenehromarh~e an SiO, und anschliessende A$trennung der erhaltenen Frakfionen 

(a) Siiuienchromatogruphie un SiO*. Hydrolyseprodukte (5.5 g) wurden an 600 g SiOt im System 
Bzl-Ee = 9 : 1 vorgetrennt. Fraktionsvolumen 30 ml. 

Fr. 1 (Glas J -320): 0.5192 g (gelbes 61) 
Fr. 2 (Glas 320-546) : 1-l 625 g (weisser Schaum) 
Fr. 3 (Glas 547-640): O-3514 g (we&r Schaum) 
Fr. 4, erhalten durch weitere Elution mit 4 I Bzl-Ee = 1: 1 : l-6 g (weisser Schaum) 

(b) Auffrennung der Fraktionen 2 und 3 der Siiule 5a. Die vereinigten Fraktionen 2 und 3 der 
SSiule 5a wurden auf 6 Platten (27 x 34 cm*) durch 6 maliges Entwickeln im System Chlf-Meth = 
19: I getrennt. 

Fr. I: 455 mg (Kondurangogenin A mit wenig B und B’) 
Fr. 2: 460 mg (B’ und Monosid A’) 
Fr. 3 : 387 mg (vereinigte Mischfraktionen) 

(c) Trennuw der I%ktion 1 van 5b. Die 455 mg wurden auf 4 Platten (27 x 34 cm*) durch 8 faches 
Entw. im System B&An = 8: 1 getrennt. 

Fr. 1: 148 mg (B mit wenig B’ und Kondurangogenin A) 
Fr. 2: 272 mg (Kondurangogenin A, schwach verunreinigt mit B’) 

(d) Trennuqq der Fraktion 2 Eon 5b. Die 460 mg wur& auf 5 Platten, wit in SC beschrieben, 
getrennt. 

Fr. 1: 184 mg (Monosid A’ und wenig B’) 
Fr. 2: 166 mg (B’ und Monosid A’ in etwa gleichen Mengen) 

(e) Trennung &r Fraktion 1 ourr 5d. 184 mg Fraktion 1 von Sd wurden auf eine SPule von 18 g 
AltOI gegeben und mit Bzl-Chlf. = 1: 1 eluiert. Fraktionsvolumen: 6 ml. 

Fr. 1 (Glas l-24): Vorlauf 
Fr. 2 (Glas 24-192) : 141 mg (Monosid A’) 
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6. Siiulenchromatograph~e der reduzierten Hydrolyseprodukte an A&O, 

Reduzierte Hydrolyseprodukte (3.76 g) wurden an 200 g AltOa mit insgesamt 9 1 eines Gradienten 
Bzl-Chlf = 1: 1 + Bzl-Chlf = 1: 1 + 10% Acetonitril und anschliessend 2 I des letzteren Gemisches 
eluiert. 

Fraktionsvolumen : 30 ml 
Fr. 1 (Glas l-18): 122 mg (Vorlauf) 
Fr. 2 (Glas 19-70): 300 mg (Hydrolyseprodukte “1”) 
Fr. 3 (Glas 71-165): 279 mg (Hydrolyseprodukte “I”) 
Fr. 4 (Glas 166-190): 265 mg (Dihydromonosid A’ mit an&ren Substanzen vermischt) 
Fr. 5 (Glas 191-228): 548 mg (Dihydromonosid A’, nicht ganz sauber) 
Fr. 6 (Nachlauf): 480 mg (Dihydromonosid A’ und Dihydrokondurangogenin A) 

7. Diinnschichtchromatograpographie der Hydrolyseprodukte 

Es wurden vor allem die Gem&he Chlf-Meth - 9: 1, Bzl-An = 4: 1 (3 x entwickelt) und Di- 
&-An = 5:4: 1 (3 x entwickelt) angewendet. Am trennschiirfsten, allerdings nur wenig belastbar, 
war das System Bzl-An = 4: 1. In ihm konnten B, Genin A, B’ und Monosid A’ (geordnet nach 
steigenden R,,-Werten) unterschieden werden. Die Hydrolyseprodukte “1” hatten gleichen R,-Wert 
wie Monosid A’. Im Gemisch Di-Ee-An = 5 14: 1 wurden B und B’ gut getrennt. Kondurangogenin 
A und Monosid A’ liefen gleich weit. Die Produkte “I”, die in anderen Systemen einheitlich erschie- 
nen, ergaben in diesem System vier Flecke, allerdings mussten vorher Genin A, Monosid A’, B und 
B’, die gleiche Laufstrecken wie die Produkte “1” hatten, auf an&rem Wege entfemt werden. Eine 
gute Trennung dcs Kondurangogenins A vom Monosid A’ war im System Chlf-Meth = 9: 1 mtiglich; 
die Produkte B, B’ und “1” mussten vorher entfemt we&n, weil sie Genin A und Monosid A’ 
iiberdeckten. 

In allen Fallen waren die +Wert-Differenzen gering. 

8. Farbreaktionen der H’rolyseprodukte mit Chlursulfonstiure 

Die Farbreaktionen wurden nach Bespriihen der erhitzten Diinnschichtplatten beobachtet. 

Sichtbares Licht UV-Licht (350 v) 

Monosid A griin bis schwarz blaugau 
Kondurangogenin A gelb bis braun leuchtend blau 
Dihydromonosid A’ griin blau bis griln 
B’ violett dunkel violett 
B violettblau braun 
Produkte “I *’ (Gem&h) schwarz L&hung 

9. Eigenschaften der Hydrolyseprodukte 

(a) Monosid A’ (II) (nicht kristallin). IR : Banden des Zimt&ureesters: 171O(CO), 1634(C=C), 
1570, 1490.1320, 1303, 1270, 1160,858 cm-‘. 

Acetatbanden: 174U(CO), 1355-64 tit Schulter bei 1358 (L- u.N-Ban&n),6a 1225(Cw; 
femer 3560 (OH am C-4’ des Zuckers), 3400 (breite Bande: 14B_oH), 1700 (C-20-Keton), 1442 
(C,C’,A-Banden)ta 1355-64 mit Schulter bei 1385 (I- und K-Banden ftir C-18 und C-19, O-Ban& von 
C-2@Keton),5a 1200, lo20 und 1085, 1055,955 cm-l (Zuckerbanden). 

IJV: &n,x (log E) = 280 w (4.30); 222 rnp (3.92); 216 w (4.13) 
NMR : Tab. 2 
Bei der Reduktion, die wie in 4b ausgefiihrt wurde, entstand Dihydromonosid A’ (X), (chromatogr. 
Vergleich im System B&An = 4: 1; 3 x entwickett). Laste man Monosid A’ in Chlf. und setzte 
3proz. meth. HCI hinzu, so wurde erst Kondurangogenin A (I) gebildet, beim Erwiirmen entstanden 
8 Flecke (System Chlf-Meth = 9: I). 

sa K. Dobriner, E. R. Katzenellenbogen u. R. N. Jones, Injured Absorption Spectra of Steroi’ds 
Bd. II. Interscience. New York, London (1953). 
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(b) Ku&~~qe&n A (I) (&!ri k&&&r). C&,J3, (538.7) gef. mje 538. IR: Banden wie beim 
Monosid A’ (s.9a). Es fehlten die Banden bei 1085,1055,955 cm-l, starlce neue Bande bei 1020 cm-l. 
Die Bande bei 3560 fehlte, dagegen neue Bande bei 3615 cm-r (OH an C-3). 
UV: 1,,, (log e) = 280 w (4.35), 223 w (4.16), 218 w (4.19) 
NMR: Tab. 2 

CD: il,,,,,,(Ar) = 275 mt’ (+5*26) 

(c) ~~hydr~~~s~d A’ (X) (nicht kristalfin). C,,H&,, (682.8) Ber. C 68-6 H 7.97 Gef. C 68.3 
H 8.68. IR: 3625 (OH an C-20), 3565 (OH an C-4’ des Zuckers), 3425 (14/?-OH, Lage von der Kon- 
~nt~tion abb~n~~, die anderen Banden wie beim Mon~id A’ (s. 9a) 
UV: i%., (log 8) = 280 m(t (4.36), 222 m(c (4*22), 217 q (4.27) 
NMR: Tab. 2 
I3ei der Silylierung (ausgefilhrt nach 10) entstand ein DisilylHther. Der Silylrest am C-2O-Hydroxyl 
wurde bereits durch die Luftfeuchtigkeit abgespalten. Solvolysierte man den Disilyhither analog 10, 
so entstand manchmal neben dem Dihydromonosid A’ durch Abspaltung des Zuckers such das Di- 
hydrokondurangogenin A (IX). Es wurde durch priiparative Schichtchromatographie im System 
Chlf-Meth = 9: 1 abgetrennt und mit dem durch direkte Reduktion von Kondurangogenin A erhalte- 
nen Dihydrogenin verglichen (s. 16). 

(d) ~~o~se~r~~kt B’ (nicht k~~stu~~~n). IR: Gleiche Absorptionen wie im Spektrum des Mono- 
sids A’ (s. 9a). NMR: 7 = 6-5~~~H~, T = 7+82 (C-~Keton), T = ~*l~(A~tyl~,~s~~ = Se69 
und 8-75 und Zirn~~u~~~. Durch ~u~in~rk~g (wie in 9a) wurde eine V~~md~g I3 gebifdet. 

(e) ~ydr~fyse~~~~kr~ “1” (GemCwh). IR- und NMR-Spektren waren denen des Monosids A 
(s. 9a) sehr ahnlich. Im NMR-Spektrum fehite der Peak bei 7 = 7*82, im IR die Ban& bei 1700 cm-l. 

10. Silylieru~ des Mono&& A 
Monosid A’ (41 mg) wurde in 2 ml Pyr geltist, mit 0.5 ml Hexamethyldisilazan versetzt und 1 

Std. bei Raumtemperatur gehalten. Anschliessend wurde im c)lpurnpenvakuum eingedampft. Aus- 
brute: 43 mg. 

Im IR-Spektrum fehlte die Bande des sek. OH bei 3560 cm-l (s. 9a), fetner die vom Zucker 
h~or~fe~ Ban& bei 1055 cm-“; neu waren Banden bei 1250 und 832 (Si-c), 1080 (Sia 
und 880 und 896 cm-‘. 

In &r ~nte~ationsku~e des NMR-Spektnrms war das VerMltnis der Protonenzahlen bei T = 
6.53 (OCHJ und T = 9.84 (Si(CH&) 1:3 .s4 Einige mg des Silyliithers wurden in 1 ml Dioxan gel&t, 
mit 1 Tropfen Wasser versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach Eindampfen war im Chromato- 
gramm nur Ausgangsprodukt nachweisbar. Ftlgte man jedoch zu der wtTssrigen Dioxanli%ung des 
Silylathers 1 Tropfen HCIO,, versetzte nach 3 min mit Sproz. KHCO,-L$sung und schiittelte 2x 
mit Chlf aus, so war nach Trocknen und Eindampfen im Chromatogramm nur Monosid A’ nacho 
weisbar. 

Genin A (30 mg) wurde wie clean (10) in 1 ml Pyr mit 0.5 ml H~~yldisil~ silyli~. 
Im NMR-S~kt~rn verhielt sich die Zahl der Protonen bei T = 820 (Acetyl) zur Zahi der Protonen 

bei 9.80 (Si(CH,)~ wie 1:3.“’ 

12. Acetylierqq & Kon&angogenins A 
Kondurangogenin A (132 mg) wurde’in 2 ml Pyr geli&, mit 1 ml Acamhydrid verwzt und ilber 

Nacht bei 37” stehen gelassen. Nach Eindampfen wurden 144.7 mg chromatograpbisch einheitliches 
Acetat V (System &l-An = 4: 1) erhalten. Im IR-Spektrum fehlte die Bande bei 3615 cm-l (s. 9b). 

Kondurango~nin A-acetat (110 mg) wurde in 4 ml Pyr gel&t, bei 0’ mit 0.3 ml f&X& versetzt 
und 15 Min bei 0” gehalten. Dann wurde auf Eis gegehen, das Unglue nach 1 Std. abates und 
solange mit dest. W nachgewascben, bis kein Pyr mehr xu r&hen war. Ausbeute 101 mg (chro- 
matographisch einheitlich, System &l-An = 4: 1). Im IR-Spektrum der Anhydroverbindung VI 
f&he die Bande der tertilren OH-Gruppe bei 3400 cm-l (s. 9b). 

I4 Die Integrationskurve wurde ohne TMS-Zusatx aufgenommen. 

10 
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Kon~urango~nin A (105 mg) wurde in 1 ml An gel&t und bei 0” innerhalb 15 Min mit 1 ml 
CrC&-Liisung (2672 g CrO,, 23 ml konz. H,SO,, aufgefOllt auf 100 ml) + 4 ml An verse&t. 
Unverbrauchtes Q-VI wurde durch Zugabe einiger Tropfen Meth reduziert. Dann wurde mit 
10 ml eiskalter Sproz. Sodalbsung neutralisiert. Nach der tiblichen Aufarbeitung wurden 100mg 
eines aus 2 Substamen ~tehenden Gxy&tionsprodukt~ erhalten. Es wurde auf 2 Platten (20 x 20 
cm*) im System Bzl-b = 4 : 1 getrennt. 
Fr. 1 (3Dehydrokondurangogenin A, (VII): 73.3 mg C,oH,,O, (536%) Ber. C 71.62 H 7*51; Gef. 
C 71*77 H 7-40; m/e 536 
Derbe Nadeln aus Meth, Schmp. 210-216”. 
IR: Bande bei 3615 cm-i fehlte, Ban& bei 17 10 cm. 1 war verst&rkt (vergl. 9b) 
NMR: Tab. 2 
Fr. 2: 208 mg (unbekannte Struktur) 
Feint Stibchen aus Meth, Schmp. 167-170” 

Das IR-Spektrum unterschied sich von dem der Fr. 1 durch zusiitzliche Banden bei 2820 (OCH,), 
1095 und 1054cm-l. Im NMR-Spektrum 2 Singuletts bei 7 = 682 und 685 (GCH$; Peak des 
C-199Me~yls bei T = 9-05 (Vergl. das S~kt~rn des 3-~hydr~~i~ A in Tab. 2). Bei ~handlung 
mit verd. HaSO, in An entstand ein Fleck mit gleichem R,-Wert wie 3Dehydrokondurangogenin A. 
Die Fr. 2 kann aber nach dem Massenspektrum nicht das 3-Dimethyiketal des 3-Dehydrokondurango- 
genins A sein. 

3Dehydrolcondurangogenin A (5.5 mg) wurde in 2 ml B21 gel&t und mit 1 mg p-Toluolsulfon- 
siiure und O-1 ml 2-Methyl-2-gthyl-l,3-dioxolan versetzt. Nach 1 Std. wurde mit 5 ml Bzl verdunnt, 
einmal mit Sproz. KHCG&&ung und einmal mit dest. W gewasehen. Nach Trocknen iiber Na,SO, 
und Eindampfen wurden 6*1 mg deschromatographiseh einheitlichen (B&An = 4: 1) 3-Athylenketals 
VIII e&&en. 
CUH& (580.6) gef. m/e 580 

16, Reduktioa des Konduraqogertim A mit NaBH, 

Kondurangogenin A (6.7 mg) und 10 mg NaBH, wurden mit 2 ml DMF verse&t und iiber Nacht 
~h~ttelt. Nach Auf~~it~g analog 4b wurde an 3 g SiO, durch p~~~ti~ D~n~hi~htchr~ 
matographie im System Calf-Meth = 9 : 1 gereinigt. Ausbeute 5 mg. Das Dihydrogenin IX besass 
gleichen R,-Wert (im System Calf-Meth = 9: 1) und gleiches IR-Spektrum wie das aus dem Di- 
hydromonosid hergestellte Dihydrokondurangogenin A (s. SC). 
NMR: Tab. 2 

IR : Das Spektrum glich dem des Kondur~go~nins A (s. 9b). Die Bande bei 3615 war verst&rkt, 
tihrend die Bande bei 1700-1710 cm-l geringere Intensitat besass. 

17. Dihydro4esucyfmonosid A’ (Xl’) 

Dihydromonosid A’ (461 mg) wurde mit 18 ml 5 proz. meth. KGH 4 Std. in einer N,-Atmosph&e 
unter R~ckflu~ gekocht. An~hIi~~nd wurden 20 ml W zugesetzt. Nach ilblicher Auf~~itung 
wurden 326~5 mg Neutralstoffe erhalten. Sie wurden an einer S&tie von 20 g Al& mit 100 ml Chlf- 
Meth = 99: 1, 100 ml Chlf-Meth = 98:t und 180 ml Chlf-Meth = 95 : 5 getrennt. 
Fraktionsvolumen: 7 ml 

Fr. 13-19 enthielten eine Mischfraktion (122 mg) aus etwa gleichen Teilen Dihydromonosid A’ 
und einer im System Chlf-~-Meth = 40: 10:3 (3 x entwickelt) etwas unclasp Substant Fr. 
20-40 182 mg Dihydromonosid A’, das aus Essigester kris~lis~rt bei 198-204’ unscbarf schmolz. 

Es wurde acetytiert und als Acetat gereinigt (s. 22). 100 mg Acetat wurden wie oben beschrieben 
mit 4 ml meth. KGH vcrseift. Ausbeute 85 mg. 

Kristalle aus Essigester. Schmp. 208-209” [r]k* = -- 14.3” (c = I.00 in Mcth). 
C&H,& (512.7) Ber. C 65.59 H 944 

Gef. C 65-39 H 9.37 Parentpeak m/e 494 {512 - H@) 
NMR (in Pyr): Die Peaks bei T = 7.8 (C-21) und 8-l @AC) fehlten. Im IR (Pyr) keine Go-Ab- 

sorption. Die Reaktion mit Tetranitromethan verlief negativ. Bei der Hydrierung in Eisessig tit 



Digitanolglykoside-XII 1793 

Adams-Katalysator wurde nur die Ausgangsverbindung zurbckerhalten. Die Verbindung war alkali- 
stabil: 24 mg Dihydro-desacylmonosid A’ wurden 4 Std. mit 2 ml Sproz. meth. KOH unter Nt- 
Atmosphiire gekocht. Nach Zusatz von W wurde wie tiblich aufgearbeitet und die Ausgangsverbin- 
dung ztickerhalten. 

18. Verse$ii des Kodumngophs A 

Kondurangogenin A (247 mg) wurde mit 6 ml 5 proz. meth. KOH verseift (wie unter 17 beschrie- 
ben). Ausbeute an Neutralprodukt 128 mg. 

Die wbsrig alkalische Phase und die Waschwisser wurden vereint und mit H,PO, angesauert. 
Dabei fiel die Zimt&ue aus. Durch kontinuierliche Extraktion mit Ather im Kutscber-Steudel- 
Apparat wurden die Sjiuren der W-Phase entzogen. Die Ae-Phase wurde dann mit 2 ml 5 proz. meth. 
KOH versetzt und eingedampft. Der Rtickstand wurde in 1.5 ml W aufgenommen, mit wenig 5 proz. 
NaOH vcrsetzt und mit verdtinnter HCl auf Phenolphthaleinumschlag eingestellt. Anschliessend 
wurde nach Zugabe einer Liisung von 150 mg pBromphenacylbromid in 5 ml Ath 1 Std. unter 
Rtickfluss erhitzt. Nach Eindampfen wurde der Ansatz in Chlf aufgenommen und auf einer Platte 
(27 x 34 cm*) durch dreifaches Entwickeln mit Bzl getrennt. Im UV-Licht waren 6 Zonen zu sehen, 
die herausgekratzt und eluiert wurden. 

Fr. 1: 12 mg. Die Substanz war identisch mit einer Verbindung, die such bei einer analog ausge- 
fiirten Umsetzung mit Essigsiure gebildet wurde (gleiche IRSpektren) und wurde nicht weiter 
untersucht. 

Fr. 2: 20 mg pBromphenacylester der Essig&u-e. Kristalle aus An-W. Schmp. 83.5-86”. Keine 
SchmpDepression mit einem Vergleichsprtlparat. Die IR-Spektren in KBr waren identisch. 

Fr. 3: 35 mg pBromphenacylester der Zimtdure. Kristalle aus Ath. Schmp. 143-147”. Mischschmp. 
mit einem Vergleichspriiparat 147*5- 148.5”. Die IR-Spektren beider Substanxn in KBr waren 
identisch. 

Fr. 4: 4 mg (nicht untersucht) 
Fr. 5 : 6 mg (nicht untersucht) 
Fr. 6: 3 mg (nicht untersucht) 

Die Neutralphase wurde auf 2 Platten (20 x 20 cm*) durch achtfaches Entwickeln im System Bzl- 
An-Meth = 40: 10: 3 getrennt. 

Fr. 1: 34.9 mg (17r-H-Desacylkondurangogenin A (XII)) 
Kristalle aus CxlEe, Schmp. 200”. 
CD : &,,&AE) = 286 m/.~ ( + 1.93) 
C,,H,,O, (3665) Ber. C 68.82 H 9.35 Gel: C 68.71 H 9.75 m/e 366 
IR (Pyr) : Starke Bande bei 1690 cm-l (CO) 
Fr. 2 : 64-5 mg (17&HDesacylkondurangogenin A (XIII)) 
Kristalle aus Cx/Ee, Schmp. 238-243” 
CD: I,,,,, (A&) = 287 rnp (-2.56) 
GIHuOl (3665) Ber. C 68.82 H 9.35 Gef. C 68.29 H 9.31 m/e = 366 
IR (Pyr): Starke Bande bei 1690 cm-l (Co). 

In zwei Andtzen wurden jeweils einige mg der beiden reinen Isomeren mit 5 proz. meth. KOH unter 
Verseifungsbedingungen erhitzt (s. 17). Diinnschichtchromatographisch waren danach in jedem 
Ansatz beide Substanzen nachweisbar, wobei die polarere 17p-H-Form tlberwog (System Chlf-An- 
Meth = 40: 10: 3, 3 x entwickelt). Nachweis der Glykolgruppierung: 
Einige mg 17/?-H-Desacylkondurangogenin A wurden in AcGH gel&t und mit etwas Bleitetraacetat, 
gel&t in AcOH, versetzt. Nach 10 Min wurde im Glpumpenvakuum eingedampft. Es wurde mit 
Chtf aufgenommen und im System Chlf-An-Meth = 40: 10:3 (2 x entwickelt) chromatographiert. 
Das Ausgangsprodukt war vollig umgesetzt worden. Das gleiche Umsetzungsprodukt wurde erhalten, 
wenn 17&H-Desacyl-kondurgogenin A tit NaJO, in 80 proz. Meth oxydiert wurde (chromatog. 
Vergleich). 

19. Versefiqq aks Momsids A’ 

Monosid A’ (300 mg) wurde, wit unter 17 beschrieben, verseift. Ausbeute 113.2 mg. Die 
Desaqlverbindungen wurden auf 2 Platten (20 x 2Ocm3 durch 5-faches Entwickeln (Bzl-An- 
Meth = 40: 10: 3) getrennt. 
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Fr. 1: 64 mg (Enthielt I7~-H-D~~lmonosid A’ (XViII) und eine nioht redtierbare Verbindung, 
van der es bisher noch nicht befreit werden konnte). Einige mg wurden mit NaBHI in 80 proz. 
Meth reduziert. Im System Chlf-An-M&h = 40: 10:3 war das Reduktionsprodukt etwas un- 
polarer als das Dihydromonosid. Bei Behandlung mit meth. HCI (vergl. 9a) war im System 
Chlf-An-Meth = 40: 10: 3 das 17@-H-Desacylkondurangogenin A nachweisbar. Einige mg 
wurden unter Ve~if~~~ingun~n mit 5 proz. meth. KOH erhitzt (vgl. 17). Dtlnnschicht- 
~ro~to~p~sc~ (Spurn C~f-An-Mew = 40: 10: 3) waren danach 17~9H-~lmonosid A 
(XVII) u. 17/3-H-Desacylmonosid A’ (XVIII) etwa im Verhaltnis 1: 2 nachweisbar. 

Fr. 2: 21 mg (17a-H-Desacylmonosid A’ (XVII)) 
Kristalle aus An, Schmp. 215-225” (unscharf) 
C,,H,& (510-7) gef. m/e 510 

Nach Reduktion~ bzw. Glykosids~ltung, die wie bei Fr. 1 (17~-H-~lm~nosid A’) ausgeftirt 
wurden, wurden in den gleichen Diinnschichtsystemen Dihydrodesacylmonosid A’ (XI) bzw. 17a- 
H-Desacylgenin A (XII) nachgewiesen. 

20. ~e~~ei~~ des 3-RekydrokondurQ~oge~~~ A 

30~ydrokondur~gogenin A (VII; 169 mg) wurde mit 6 ml 5 prot. meth. #OH nach Vor- 
schrift 17 verseift. Ausbeute 107 mg. Es wurde kein System zur Trennung der wahrscheinlich ent- 
standenen Stereoisomeren XIX, XX gefunden. 

21. ~~y~t~on der 3-L 

(a) Mii Kupfer-H-acetut-2-Hydrat. In iithanolischer Liisung wurden 10 mg des 3-Dehydro- 
desacylkondurangogenin-Gemisches unter Zusatz eines Tropfens W mit etwas Kupfer-II-acetat-2- 
Hydrat unter Riickfluss erhitzt. Nach 3 Std. wurde eingedampft, in wenig An aufgenommen und 
durch eine SBule von 2 g SiO, filtriert. Es wurde nur die Ausgangsverbindung zuruckgcwonnen, 

(b) Nit Cro,. 3-~hydro~~lkonduran~~nin-~rni~h (XIX, XX, 47.8 mg) wurde in 
3 ml AcUH gel&t und mit einigen Tropfen einer 2 proz. CrQ-L&ung in ACOH versetzt. Der Ansatz 
blieb iiber Nacht stehen, wurde durch Zusatz von Meth von tIberschiissigem Cr-VI befreit und 
eingedampft. Dann wurde in Bzl-An aufgenommen und die L&ung tiber eine Stiule von 4 g SiO, 
filtriert; auf einer Platte (20 x 20 cm9 wurden durch dreifaches Entwickeln im System B&-An = 
4: 1 die ~tst~denen Verbindun~n ~t~nnt. 

Fr. 1: 17.8 mg XXI, XXII. Biaugriine Farbreaktion mit FeCl,, in Meth. UV: Ama, (log E) = 285 my 
(3.8); IR: Banden bei 3500 und 3400 cm-l (OH), 1700,166O (CO) und 1610cm-1 (C=C) C&H,,O, 
(360.4) gef. m/e 360 

Fr. 2: 55 mg. UV-Maximum bei 285 m/g. 

22. Acetyibwg des il)ihydro-desucylmunusti A” 

Dihydrodesaeylmonosid A’ (XI; 60-3 mg) wurde in 1 ml F+yr gel&t, die Losung mit 0.8 ml 
Acetauhydrid vemetzt und 20 Std. bei 40” stehen gelassen. Anschliessend wurde zuerst mit wenig 
Met& und dann mit Eiswasser verse&t. Nach der iiblichen Auf~~itung wurden 8&8 mg Reaktions- 
produkt erhalten, die auf einer Platte (20 x 20 cm*) im System Bzl-An = 4: 1 getrennt wurden. 

Fr. 1: 15 mg (nicht untersucht). 
Fr. 2: 67+6 mg (Dihydro-desacylmonosid-tetraacetat (XXIII). Die Verbindung besass im NMR- 

Spektrum vier Acetylpeaks (Tab. 2). 

Dihydro-desacylmonosid-tetraacetat (67-6 mg) wurden in 4 ml Pyr geliist und bei - 12” langsam 
mit frisch iiber Chinolin und Olive&l destilliertem SOCI, versetzt. Der Ansatz blieb dann 10 Std. 
bei 0” stehen und wurde anschliessend auf Eis gegossen. Nach einigem Stehen sehied sich das An- 
hy~opr~~t flockig aus. Es wurde 6 x mit Chlf au~h~t~lt. Die or~i~hen Ausziige pass&ten 
je einen Scheidetrichter mit 5 proz. KHCO,-Lijsung und dest. W, dann wurden sie vereint und tiber 
Na,SO, getrocknet. Ausbeute 59 mg. Kristalle aus Isopropanol. 
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Schmp. 174175”, [a]c = 26.4” (c = 0.97 in Chlf.) 
CmHUOII (662.8) Ber. C 65.25 H 8.15 Acetyl 25.9 Gef. C 64.6 H B-13 Acetyl 295 
Im Massenspektrum wurde M - Essigdure = 512 als Parentpeak gefunden. 
IR: Keine OH-Absorption, nur eine CO-Bande bei 17351740 cm-*. 
NMR: Tab. 2. 
Farbreaktion mit Tetranitromethan positiv, nach Tortelli-Jaffe negativ. 
Hydrierung: 35.9 mg Anhydro-tetraacetat wurden in 2 ml reinstem AcOH gel&t und mit 315 mg 
vorhydriertem PtOo bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. HrAufnahme: I.32 cm*. 
Ausbeute nach Abfiltrieren und Eindampfen 35 mg. Im NMR Iiessen sich Peaks der 4 Acetylgruppen 
bei P = 7.86, 7*88,7*89 und 7.91, ferner Peaks bei 6.58 (OCH,) und 9.04 und 9.10 (C-18 und C-19) 
nachweisen. 

Frl. H. SchHfer danken wir fur die geschickte experimentelle Mitarbeit. 


