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ijBER DIE PROTOASCIGENINESTER AUS ASCIN 

R. KUHN und I. L.6w 
Max-Planck-Ins&t filr Medizinische Forschung, Institut fii Chemie, Heidelberg 

(Received 30 November 1965) 

Abstract-Acid hydrolysis of escin yields protoescigenin-21-tiglic acid (angelic acid) ester, proto- 
escigenin-28-tiglic acid (angelic acid) ester and 16acetyl-protoescig. 

&CIN, das Saponingemisch aus dem Samen det Rosskastanie Aescuiw hippocastanum 
L., enthglt in esterartiger Bindung eine gesattigte Sgure (Essigdure bzw. a-Methyl- 
buttersdure bzw. IsobuttersPure) und eine ungesattigte SPure (Tiglinsgure bzw. 
Angelicatiure).’ Durch w&rig-alkoholische Salzsiure werden die Zuckerreste 
abgespalten. Man erhalt die Estersapogenine, die nach alkalischer Verseifung Proto- 
Bscigeninl und &cinidi$ (24-Desoxyprotolscigenin = Barringtogenol c9) im Mengen- 
verhaltnis 34: 1 liefern. Wir haben die zuckerfreien Esteraglyka chromatographisch 
aufgetrennt.’ Dabei fanden wir nur Mono-ester von Proto%scigenin und Ascinidin, 
jedoch keine Ester ihrer Anhydroverbindungen Ascigenin und Anhydrolscinidin 
(Barringtogenol IY). Von den Protoiiscigeninestenr iiberwiegen mengemn%sig zwei. 
Den Hauptanteil (ca. 60%) stellt der k&t. Protoiiscigenin-21-tiglinslure(angelica- 
slure)ester; die restlichen 3040% der krist. Protolscigenin-28-tiglinslure(angelica- 
tiure)ester zusammen mit dem amorphen Protogscigenin-28-a-methylbutterslure 
(isobuttertiure)ester. 

Die Slurereste der Ester identizierten wir durch Gaschromatographie der mit 
Alkali abgespaltenen S&uen, sowie durch katalytische Hydrierung der Ester mit PtO,- 
H, in Eisessig und quantitative Bestimmung der fliichtigen Sduren nach alkalischer 
Verseifung. Die Massenspektren lieferten die Molgewichte der Ester sowie die 
Massen der Sgurereste: Mol-peak m/e = 588; M@ - Sgure = m/e 588 - 100 = 488. 

Stellung der Tiglinsiiurereste 

Die bereits angegebenen Haftstellen der TiglinsBure(Angelica6ure) am Proto- 
glscigenin fanden wir wie folgt. Der Protogscigenin-21ester wird von HJO, nicht 
gespalten, da von der Glykolgruppierung an C-21 und C-22 ein Hydroxyl verestert ist. 
Der 28-Ester wird von HJO, gespalten, seine Glykolgruppierung ist frei. Beide Ester 
liefern im Massenspektrum aus M+ 588 das gleiche Retrodien - 18-Spaltstilck m/e 3467. 
Daraus folgt, dass beide Ester den SIurerest nur an den Ringen D oder E tragen 
kijnnen. Wir haben beide Ester mit A&on-C&O, in die Isopropylidenverbindungen 
obergefiihrt und die Estergruppen alkalisch verseif’t. Die aus den Estem bevorzugt 
gebildeten Monoaceton-protogscigenine waren nicht identisch. Femer erhielten wir 
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zwei verschiedene Diaceton-protoascigenine. Beide Monoaceton-protoiiscigenine 
wurden von HJO., nicht gespalten. Eine drittes, mit HJO, spaltbares Monoaceton- 
protoascigenin, war in beiden Fgllen nur in kleinen Mengen entstanden. 

[a]? in I&* HJO, 
Formel Summenformel SChmp. DMF Probe’ 

I Protoilscigenin-21- C,,H”O, 247” +23q l-75 - 
tiglins%ure-ester (588.8) 2*0$ 

Proto&ci@n-21-o C&H&, 223” 1.9 - 
methylbuttersihue- (590.8) 
ester 

II Proto&9cigenin-28- C,,H&, 170” + 32.0” 14 + 
tiglinstiunxster (588.8) 

Protoilscigcuin-28-a- C&H& 145” l-4 + 
methylbutters&ure- (590.8) 
ester 

III Protoitscigenin-16- ClrH& 195” 0.5 f 
acetat (548.7) 

l RrWert in ELssigestcr + 1 ‘A Methanol bezogcn auf &cigcnin = 1.0. 
t in absol. AthanoI: +37*5”. $ DoppeliIeck 

Wir haben zum Vergleich Protoiiscigenin mit Aceton-CuSO1 behandelt und 
erhielten drei Monoaceton-protoascigenine; davon waren zwei mit HJO, nicht 
spaltbar, eines war spaltbar. Daneben fanden wir zwei Diaceton-prototiigenine. 
Das mengenmassig tiberwiegende linksdrehende Monoaceton-protolscigenin (IV) 
war identisch mit dem aus Protolscigenin-21-tiglinsiiure(angelicasaure)ester erhaltenen, 
das rechtsdrehende Monoaceton-protoascigenin (V) mit dem aus Proto%cigenin-28- 
tiglinslure(angelicaslure)ester. Tabelle 2 zeigt eine Zusammenstellung der Proto- 
Iscigenin-aceton-verbindungen. 

TABELL~ 2. A~~~~NVJWBINLXJN~EN 

NtUth? Summenformel SChmp. [a6 HJO,’ 

22,2&Aceton- 
proto&scigenin(IV) 

IV-t.etraacetat 

16,21-Aceton- 
proto&scigenin(V) 

V-tetraacetat 

3,24_Aceton- 
proto&cigenin 

3,24;22,28-Diaccton- 
proto!&cigenin 

3,24;16,21-Diaceton- 
proto%.scigenin 

G&,0, 
(546.7) 

GH&o 
(714.9) 

C.sH& 
(546.7) 

GH&o 
(714.9) 

GsH,,O, 
(546.7) 

C,,H,O, 
(586.8) 

GH& 
(586.8) 

210” 

218” 

210” 

130” 

290” 

175O 

270” 

-3*3”@MF) - 

-2*5”(Chlf.) - 

+ 14*3”@MF) - 

+ 32.O”(Chlf.) - 

-I- 

- 

- 



Die Lokalisierung der durch den Isopropylidenrest iiberbrtickten Hydroxyle am 
Proto~~ige~n gelang mit Hilfe der ~MR-S~k~en der peracetylierten Monoaceton- 
protolscigenine IV und V. In Tabelle 3 sind die bWerte (in ppm bezogen auf TMS) 
der Protonenresonanzsignale ftir die Protonen an C-12 (Vinylproton), C-3, C-16, C-21, 
C-22, C-24 und C-28 aufgefiihrt. Zum Vergleich haben wir die Zahlen fiir Hexaacetyl- 
proto&cigenin* und Tetraacetyl-tiscigenin*a (3,22,24,28-Tetraacetyl-16,21-oxido- 
Ala-oleanen) hinzugefiigt. 

TABELU 3. S-Wmn DER PROVO NENREONANZSIGNALE, ANGEOEBEN IN PPM, BEZOGEN AUF TMS = l@o. 
GERXT VARIAN HR 100, -ANDYE- 

C-Atom Nr. 12 16 21 22 3 24 28 

Aoxahl der Protonen 
HexaacetyI-proto&cigenin 

Tetraacetyl&cigenin 

5.: 
M 

5.4 

5.: 

4Y 

16,21-Anton-proto~i~in- 
3,22,24,28-tetraaatat 
(V-tetraaatat) 

22.28-Aaton-oroto&ciscimnin- 

5.35 3-76 
M br. T 

5.85 5.3 

+05 5.22 4.50 4.28 YlY * 
D D T AB br. S 

Jm9Hz J-9Hz 
5.36 3.82 459 4-25 3.54 

j,i6,21,24&traaceta~ 
(IV-tetraacetat) C-lyod. 

M D D T AB AB 
C-12 od. JN It Hz J- 11 Hz 4 Linien 

C-16 C-16 
3,21,22,24.28-Pentaacetyl- 

proto*genin 
Hexaacetyl-proto8scigenin 

(in CeD,) 
5.24 

3 Protonen 5.3 4.5 4.3 3.7 

5.48 5:2 
br. S 

S-62 4z5 :; 3.89 
scharf. scharf. T AB AB 

S S 
3.21.22.24.28-Pentaacetvl- 

. p~ot~8~igenin (in C;r>,, 
5.27 (3.0 5.85 5.85 4.67 4.34 3.82 

J ^I”,“,, J%& 
T AB AB 

Lijsungsmittel CDCl,, firr die letzten beiden Spektren CID,. 
M = Multiplett, T = Triplet& D = Doublett, S = Singlett. 

Das acetylierte linksdrehende Monoaceton-proto&cigenin IV zeigt die Signale fur 
ein axiales Proton an C-3 (Triplett bei B = 459) und fiir zwei Protonen an C-24 (AB 
bei 4.25). Erheblich verdndert gegentiber Hexaacetyl-protoriscigenin sind die Signale 
fur ein Proton an C-22 (Doublett bei 3-82 gegen Multiplett bei 5.3) und fiir zwei 
Protonen an C-28 (AB bei 354 gegen breites Singlett bei 3+73), wahrend die Signale 
fiir die drei Protonen an C-12, C-16 und C-21 (53-5.85 gegen 5.3) gleichartig sind. 
Daraus folgt fiir das linksdrehende Monoaceton-protolscigenin die Formel IV des 
22,28-Aceton-protociscigenins, Da diese A~tonverbindung aus demjenigen Proto- 
iiscigeninester entsteht, der keine freie Glykolgruppierung be&t, und die Esterbin- 
dung bei der Acetonierung zunlichst erhalten bleibt, kann der ProtoBscigenin-ester 
vom Schmp. 247” den Rest der Tiglins%ue (Angelicasbure) entsprechend Formel I 
nur an C-21 tragen. 

Das rechtsdrehende Monoaceton-protoriscigenin V zeigt nach Acetylierung wieder 
die Signale fur ein axiales Proton an C-3 (Triplett bei 450) und fiir zwei Protonen an 
C-24 (AB bei 4-28). Stark verhdert gegeniiber Hexaacetyl-protoHscigenin (Multiplett 
bei 5-3) sind die Signale fiir das Proton an C-16: breites Triplett bei 3.76 
und fGr das Proton an C-21: Doublett bei 4.05. Die zwei Protonen an C-28 

* Vergleiche such Fussnote 3. 
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erscheinen in beiden Fallen als breites Singlett bei 4.07 bzw. 3.72. Das rechtsdrehende 
Monoaceton-protoascigenin ist also 16,21-Aceton-protoiigenin (I’). Da V aus dem 
durch HJO, spaltbaren Ester vom Schmp. 170” hervorgeht und bei der Acetonierung 
die Estergruppe zunachst erhalten bleibt, kann der durch HJO, spaltbare Ester den 
Rest der Tiglinsaure nur entsprechend Formel II an C-28 tragen. Das dritte, mit 
HJO, spaltbare Monoaceton-protohcigenin kann nur 3,24-Aceton-protoiigenin 
sein. Retrodien aus Mf 546: m/e 282 wie bei Protohcigenin. 

I I?, = CH,*CH = C(CH,I. CO- 

R,= H 

R,= Ii 

II R,=H 
R2 =CH,.CH =CKH,).CO- 
R, =H 

m R,=H 

R,=H 

R,=CHyCO- 

P 

Stellung a’er Acetoxygruppe 

In den salzsauren Hydrolysaten des &ins fanden wir weder Diacyl-proto- 
ascigenine bzw. Diacyl-ascinidine noch ein Acetyl-protolscigenin. Die “labile” 
Essigsdure konnte wie bei Herzglykosiden mit einem Hydroxyl der Zuckerreste 
verestert sein. Hydrolysiert man Ascin durch Erhitzen mit 80-proz. Ameisetiure 
und “entformyliert” man anschliel3end mit N/100 Salzsaure in 9O-proz. Methanol, so 
erhalt man vorwiegend Protolscigenin- und Ascinidin-diester. Durch Chromato- 
graphie haben wir das Gemisch in drei Fraktionen aufgetrennt. Gefunden wurden 
(nach alkalischer Verseifung) 12.5-l 6-O % “Acetyl” (her. fur Diacylprotoascigenin 
13.6 % “Acetyl”). Im Gaschromatogramm fanden wir Tiglins%ure, Angelicadure, 
a-Methylbuttersaure, Isobuttersaure und Essigsiiure. Fraktion I, die schnellste im 
Diinnschichtchromatogramm, enthielt die Ascinidinester, Fraktion II Proto&cigenin- 
diester und Ascinidin-ester und Fraktion III, die langsamste, praktisch nur Proto- 
Iscigenin-diester. Sie nahm bei der katalytischen Hydrierung 0.94 Mole H, auf; der 
“Acetyl’‘-Wert nach alkalischer Verseifung war 13.5 % (ber. fiir eine Tiglindure und 
eine EssigsPure 13.6 %). Der ProtoBscigenin-diester (amorph) gab keinen Mol-peak 
bei m/e 630. Durch Stehenlassen mit O-5 Aquiv. 0.02 n methanol&her KOH wurde 
die ungedttigte SBure abgespalten und ein Gemisch aus Proto%cigenin und Acetyl- 
protolscigenin erhalten, das wir chromatographisch trennen konnten. Das erhaltene 
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Acetyl-proto%cigenin (Tabelle 1, HJO,-Probe: +) ist auf Grund der Fragmentierung 
im Massenspektrum (Tabelle 4) 16-Acetyl-proio~cigenin (III).’ 

WZhrend Protohcigenin und iiscinidin (24-Desoxy-protogscigenin) im Massen- 
spektrum das Retrodienspaltstiick m/e 282 liefern, fehlt bei Acetyl-protogscigenin 
dieses Bruchstiick. Man findet Retrodien aus M-60 = m/e 264, entsprechend dem 
Retrodien M-18 = m/e 264 aus Protoascigenin und #scinidin. Das beweist, dass die 

TALIELLJJ 4. CHARAK~TISCHE BRUCHS~~~CKE m/e AUS DEN MAWINSPEKTREN. MB = MOL-PEAK, 
R = RElRODIEN 

M@ M-60 R R-18 R-18-18 R-18-18-31 
- 

Protoascigenin 506 - 282 264 246 215 

GH& (506.7) 
Ascinidin 490 - 282 264 246 215 

C&H&~ (490.7) 
16-Acetyl-prototiigenin 548 488 - 246 215 

GIHIIOI (548.7) U=O) (R-6&18) (R-60-18-31) 

veresterte Hydroxylgruppe an den Ringen D oder E haftet, an C-16, C-21, C-22 oder 
C-28. Die Hydroxyle an C-21 und C-22 scheiden aus wegen der Spaltbarkeit mit HJO,. 
Die CH,OH-Gruppe an C-17 (Hydroxyl an C-28) wird ausgeschlossen : erstens durch 
den Ubergang m/e246 - 31 = 215; zweitens durch das NMR-Spektrum von 
Acetylproto%cigenin, welches neben 1 Vinylproton (an C-12) 1 CHO-Acetyl-Proton, 
breites Singlett bei 65.29 und 65.14 ppm in deuteriertem DMSO, anzeigt, das einer 
CH,-Gruppe benachbart ist (an C-3 oder C-16). Im NMR-Spektrum von Proto- 
lscigenin in deuteriertem DMSO liegt das Signal fiir das Vinylproton an C-12 bei 
85.19 ppm (breites Singlett). 

Verfolgt man die schonende Verseifung des Protolscigenindiesters (aus Fraktion 
III), die zum 16-Acetyl-protoiscigenin fiihrt, dfinnschichtchromatographisch, so findet 
man intermedilr den Doppelfleck fiir ProtoZscigenin-21-tiglins&mz(angelicasgure)- 
ester, nicht aber den Fleck fiir ProtoBscigenin-28-tiglinsZure(angelicasz%ure)ester. Es 
gibt also ein liscin, welches 16-Acetyl-proto~scigenin-21-tigli~~re(angelicasiiure)ester 
als Baustein enthat. Ob der Acetoxyrest im Acetyl-proto&cigenin-28-tiglinsgure- 
(angelicasZure)ester (enthalten in der Diester-Fraktion II) ebenfalls an C-16 steht, 
kiinnen wir nicht sagen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Zur %iulenchromatographie diente Al,4 W (saures Aluminiumoxyd von Woehn, inaktiviert 
durch Versetzen mit 10 % Wasser) und Al,4 B (Aluminiumoxyd Merck, standardisiert nach Brock- 
mann, inaktiviert durch Liegenlassen an der Luft). Die L&ungsmittel Chloroform und Essigester 
waren mit Wasser gewaschen. SiO, H (Merck) war Tr&ger fiir die Dtinnschichtchromatogramme. 
Die Flecken haben wir durch Anspritzen mit 2N HaO, und Erhitzen auf 140” sichtbar gemacht. 
Chlf. = Chloroform, E. = Essigester, Meth. = Methanol, Bzl. = Benz.01, A. = &her. A. = &a- 
nol, DMF = Dimethylformamid, Py. = Pyridin, DC = DUnnschiihtchromatogramm. Rhla,,dn = 
RFWerte in E. bewgen auf &cigenin = 1.0. R I+ = Rp-Werte bewgen auf 22,28-Monoacelon- 
iLscigenin = 1.0 in E./Bzl. 3/l. RT~ = RpWerte bezogen auf TetraacetyUscigenin = 1.0 in Bzl./ 
ic. 3/1. RI,, = RFWert in Bzl./E. = l/1. 

Analysenprtlparate wurden 1 Stunde bei llO”/OGOl Torr fiber P,O‘ getrocknet. Die Acylwerte 
wurden nach alkalischer Verseifung unter Zwtz von wdin nach Wiescnberg+ gewonnen. Sit 
sind in Prozenten “Acetyl” angegeben. Die Isopropylidenbestimmungen erfolgten nach Kuhn und 

a E. Wiesenberger, Mikrochemie 33,41 (1947). 
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R0th.O Die Schmelzpunkte wurden im Berl-Block mit kurzen Thermometem gemessen, die Drehtm- 
gen in l-proz. L&sungen im Zdm-Rohr. Glykolprobe mit HJO,7 haben wir mit 5-mg-Proben 
dmhgefilhrt. Das Reaktionsgemisch wurde im D~hichtc~omato~ vergleichend mit der 
Ausgangssubstanz geprtlft. 

Isolierwg d&r Protoifscigeninester 

Krist. &ii (10 @ wurde in 100 ccm 50-prot. AthanoI, 2 N an HCI, 2 Stdn. unter Rtlclcfluas 
gekocht. Nach Zusatz von 200 ccm Wasser wurden die ausgefallenen Sapogeninester (4.5 g) auf 
120 g AltO1 W chromatographiert. Nach dem Vorwaschen der Saule mit Chlf. erhielten wir mit 
Chlf. + 2% Meth. 1.4 g lisciuidiiester (Barringtogenol C-ester; Rh~~dh > 2-0, anschliessend 
Protoiiscigeniuester IL (RA~~~~,, 1,4), 05 g Protoilscigeninester-Gemisch Risctge,,tr, = l-l), mit 
Chlf -t 10% Meth. 1.7 gProto8scigeninester I (R&tgeatn = 20 + 1.75) und mit Chlf. + 20% Meth. 
10 mg langsamere Fraktionen (RA~~~~~~ < 1-O); sie enthalten Prototlscigenin, .&cinidm und 
Acetyl-proto8scigenin. 

Proto&c&enin-21-t~hsdure(aqyelicadiure~ ester (Proto8scigeninester I). Wir haben aus dem 
Rohkristalhsat durch Behandeln mit Chlf. und Aceton I&sliche Begleiter abgetrennt und das Unl&+ 
fiche aus Me&-Was.% ~~~isie~. Nadeln vom Scbmp. 247”, [a]g = -+-235” (ii DMF), 
[a]$’ = +375” (in absol, A.). [Proto&cigenin: [a]‘” - n - f 175” (m DMF), [a$’ = +305” (in 
&sol. A.).] JR-Spektrum: Estercarbonylbanden bei 590, 790 und 8.05 p, Doppelbmdung bei 
6.05 ~1; M~~~~kt~: Mol-peak bei m/e 588. (C;,H,,O,*lH,O (606.8) Ber: C, 69.27; H, 963; 
Acyl, 7.1; Gef: C, 6932; H, 9.33; Acyl, 7@3%.) Nach a&a&her Verseifung erhielten wir 
Proto&cigenin. 

Zu%@z~erurg &s S&reresres. Ester I (10 mg) wurde in 1 ccm 0*5 N meth. KOH 45 Min. 
gekocht und die Siiuren nach An&rem mit HCI in Ather aufgenommen. Die getrocknete &the&&e 
Wstmg haben wir vorsichtig abgedampft, den Rtlckstand in O-1 ccm Chlf. aufgenommen und 
gaschromatographisch untersucht.l Wii fanden Tiglins8um und Angelicas8ure im Mengenverh&ltnis 
3:2. 

Hydric~. Ester I (3.5 mg) nahm mit vorhydriertem PtG, in Eisessig in 10 Min. 0.98 Molitquiv. 
Haauf. Der Dihydrcester(Rd,~~ 1.9 F) zeigte nach alkalischer Verseifung im Gaschromatogramm 
nur den peak filr a-Methylbutters&uee. Durch prilparative Hydrierung von Proto8scigeninester I 
erhielten wir ~oto~i~enin-l-a-methylbut,aus -Me&-Wasser Nadeln vom Schmp. 223”. 
(&HU0,*1*5 H&617*82) Ber: C, 6825; H, 9.66; Gef: C, 68.14; H, 9.58%) IR-Spektrum: 
Estercarbonylbanden bei 5.85, 790-8~00 p. Keine Doppelbindungsbande. Der Protofiscigenin-21- 
tigliiure (~~li~~~~r war im direkten Vergleich mit Desglyko&ein* (RpWert und IR- 
Spektrum) identisch. 

Proto~c~e~-28-tigli~~~~~elicos (Protoiiscigeninester II). Wir haben die Proto- 
!&cigeninester II-Fraktion emeut auf Al,O, W chromatographiert. Der dann im DC einheitliche Ester 
II kristallisierte nur teilweise (in Quadem aus Methanol + Wasser; em betrllchtlicher At&l blieb 
amorph). Schmp. 170”, [a]: = +32*0” (in DMF), IR-Spektrum: Estercarbonylbanden bei 5.85, 
7.95 und 8.10& Doppelbindung bei 6.05 p. Massenspektrum: Mol-peak bei m/e 588; nach 
alkalischer Verseifung erhielten wir Protoiiscigenin, das G~hromato~m der abgespaltenen 
S&mm zeigte Tiglinsaure und Angelicasilure. (CI,HseO, (588.8) Ber: C, 71.39; H, 9*59; Acyl7.3; 
Gef: C, 7090; H, 9.71; Acyl, 7.08 %.) 

ZQdrierw. Mit PtO,-H, in Eiiig wurden in 60 Min. 1.01 Mole H1 aufgenommen. Der 
amorphe Proto8scigenin-28-a-methyl-butters8ureester, Schmp. 145’ zeigte RA~@~,, = 1.4. Im 
IR-Spektrum lagen die J%ercarbonylbanden bei 5.80, 7%-8*OS p; keiue Doppelbindungsbande. 

Der amorphe Protoilscigeninester II lieferte nach alkalischer Verseifung ein !%uregemisch, dessen 
G~~orna~~~ neben Tiglina&me und Angelica&ue erhebliche Menges von a-Methyl- 
butters&me und Isobutterstiure, aber keine Essigs%ure anzeigte. 

Die Protckiscigeninester-Fraktion von Rhissa = 1.1 kristallisierte nicht. Nach alkalixher 
Verseifung fanden wir Froto&&genii uud &c&sin, im Gaschromatogramm der abgespaltenen 
St&uwn TiglinsWe, Augelica&ure, a-Methylbuttetiure und Isobuttersfiure. 

lbAceryl-proro&rc@enpenin (III). &ii (10 g) wurde mit 75 ccm IO-proz. Amdsedum 4 Stdn. 
gekoeht. Nach dem Abdampfen im Vakuum und Aufnehmen in 1OOccm Chlf. -I- 15 a’xn Meth. 
wurde viermal mit je 30 ccm Wasser gewaschen und die ~lorofo~l~ung abgedampti. Ren Sip 
haben wir 2 Stdn. mit 45 ccm Meth. + S ccm N/10 HCl gekocht, mit 125 ccm Chlf. versetzt tmd 
* R. Kuhn und H. Roth, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 6!5, 1285 (1932). 
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viermal mit je 30 ccm Wasser gewaschen. Die Chlf. L&sung wurde abgedampft und der Rtickstand 
(6 g) zweimal auf Al,O, W in Chlf. + O-10 % Meth. chromatographiert. Wir erhielten mit Chlf. 2.2 g 
schnelle Ester (vorwiegend &cinidinester enthaitend) R, 2 4-0,. mit Chlf. + l-10% Meth. l-9 g 
Proto&cigenincster, R, 3.5 u. 3*1,* davon 0.65 g (R, 3-l.) frei von Ascinidincstem, und mit Chlf. + 
10% Meth. 0.75 g Proto&scigenin-monoester. Wir haben 140 mg der Proto&cigenindiesterfraktion 
RI 3.1 l mit 5 ccm 0.02 N methanol. KOH stehen lassen. Nach 17 Stdn. habenwir mit 25 ccmChlf.ver- 
setzt und viermal mit je 5 ccm Wasser gewaschen. In der Zwischenschicht waren 30mg Protoitscigenin 
ausgzfallen. Die Chlf. L&sung (110 mg) haben wir auf AllO, W in Chlf. + 5 % Meth. chromato- 
graphiert und anschliessend durch priiparative Dthmschichtchromatographie 30 mg 16Acetylproto- 
ii.rc&enin, Schmp. 195”, abgetmnnt (20 x 20 cm Platten, I-mm-Schicht von SiO, H, Laufmittel 
Essigcster + 2% Meth), (C,,Hl10i.@5 CH,OH (5648) Ber : C, 69.11; H, 964; Gef: C, 69.01; H, 
9.47 % Mel-peak bei m/e 548, Ber : ftlr C,H‘,O, 548.7). Ein aus 450 mg Hexaacetyl-protoiiacigenin 
mit 6 ccm N/10 methanol. KOH (24 Stdn. bei 20”) gewonnenes Monoacctyl-proto&cigenin (125 mg) 
R~=l,h = 0.5, Schmp. 195”, war im IR- und NMR-Spektmm von 16Acetyl-protoiiscigenin nicht 
zu unterscheiden. Es enthielt aber, wie aus einer zweiten Fragmentierungsmihe im Massenspektrum 
hervorgeht, noch 3-Acetylproto8scigenin. 

Acetonoerbinduqen 

Isolieruqg wn &zinidhfreiem Proto&cigenin. Sie gelang am besten, wenn wir die Estersapogtnine 
alkalisch verseiften, das Sapogeningemisch auf A&O, Win E. + l-10% Meth. chromatographierten. 
das anfallende Proto?iscigenin, weiches gewbhnlich noch Ascinidin und &cigenin enthllt, durch 
einsttindiges Kochen mit Acetanhydrid + O-10% Py. anaatylierten und nach Zugabe vonpToluol- 
suifonsiture (10% des eingesetzten Sapogenins) 30 Min. auf 110” erhitzten. Dabei geht Protoiiscigenin 
quantitativ in sein Hexaace tat, &&hlin quantitativ in sein Pentaacetat und Tetraacetyl-8scigenin in 
Pentaacetyl-iso8scigenin*e ilber. Die chromatographische Tmnnung gelingt g1att.l Das mit Acet- 
anhydrid +- Py. entstehende “anacetylierte” Proto8scigenin ist nicht ein Tetraacetyl-proto&ci@n, 
wie frilher’ angenommen wurde, sondem 3,21,22,24,28-Pentaacetyl-protoiiscigenin. Aus Methanol 
Kristaile vom Schmp. 131”, [a]: = +20*0” in Chlf. C,Ol&OO,l (716*9), Mel-peak im Massenspektrum 
bei m/e 716. NMR-Spektrum in CDCI,: bei 6 5.3 3 Protonen, davon 1 Vinylproton (an C-12). 
2 CH-O- Acetylprotonen (an C-21, C-22 oder C-16); bei S 4.5 1 Proton (an C-3). bei 6 4.3 2 Protonen 
fur CH,-O-Acetyl (an C-24) und bei 6 3.7 2 Protonen fti CH,-0-Acetyl (an C-28). Das NMR- 
Spektrum in CD,, zeigt 2 Protonen bei 6 5.85 als AB-Spektrum, die miteinander koppeln (J N 5 Ha); 
sie sind C-21 und C-22 zuzuordnen. Das Signal ftir CHOH an C-16 ist nach 6 < 3.00 verschoben. 

Wir haben 0.6 g Proto8scigenin in 30 ccm Aceton (p.A.) mit 6 g wasserfreiem Kupfersulfat 50 
Stdn. geschiittelt. Dann wurde abfiltriett, gut mit Aceton nachgewaschen und abgedzunpft. Den 
Rtickstand haben wir mit Chlf. behandeit und das Unlosliche (Proto%cigenin) emeut mit CuSO, in 
Aceton geschtittelt. Wir erhielten so 300 mg Protoiiscigenin zuruck. Den in Chlf. &lichen Anteil 
(325 mg) haben wir auf A&OS B in Chlf. + l-10% Meth. chromatographiert. Wir erhielten mit 
Chlf. + 1% Meth. 25 mg Diacetonprotoascigenin mit R ,+ = l-33; 10 mg Diaceton-proto&cigenin 
mit R,+ = l-20; 160 mg Aceton-proto&cigenin(IV) R ,+ = 0.65; mit Chlf. + l-10% Meth. 60 mg 
Aceton-proto&cigenin(V) R,+ = 0.46; mit Chlf. + 10% Meth. ein Aceton-protoascigenin von 
R,+ = 0.21. 

3,24;22,28-Dinceton-prorociscigenin (RI+ = 1.33). Nicht kristallisiert, Schmp. ca. 170”. 
(CIeHInOI.0.5 HI0 (595.8) Ber: C. 72.56; H, 9.98; Isopropyliden, 13.9; Gef: 72.62; H, 9.92; 
Isopropyliden, 13*16x.) 

22,28-Aceton-proto&c&enin (IV). Aus Methanol derbe Prismen vom Schmp. 210”. [a]: = -3.3” 
(in DMF), HJO,-Probe:-. (C&H6,01.0.5 H,O (555.8) Ber: C, 71.33; H, 9.98; Isopropyliden, 7.55; 
Clef: C, 71.52; H, 9.82; Isopropyiiden, 7*03x.) 

3,16,21,24-Tetraacetyl-22,28-aceton-protoiirc~enin. Wir haben 60mg der voranstehenden 
Acetonverbindung in 1 ccm Acetanhydrid 1 Stde. unter Rilckfluss gekccht und das Acetylierungs- 
produkt auf A&O, B chromatographiert. Wir erhielten mit B&A. (9: 1 Vol.) 40 mg des Tetra- 
acetates, RTAA = 1.04; aus Methanol NHdelchen vom Schmp. 218”, [a$ = -2.5” (in Chlf.); 

* R, = RrWerte bezogen auf Ascigenin 1.0 in E./ Bzl. 3/l Vol.; R, ftir Protoiiscigenin-21-tiglin 
s&n-ecster l-8 u. 2.3. 

lo L. Ruzicka, W. Baumgartner und V. Prelog. Helu. Chim. Acta. 32, 2069 (1949); J. B. Thomson, 
Tetrahedron Letters 2229 (1965). 
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Mol-peak bei m/e 714. (C&H,,O,, (714.9) Ber: C, 68.88; H, 8.74; Gef: C, 6859; H, 8.71x.) 
16,21-Aceron-proroic~enin (V). Aus Methanol Nadeln vom Schmp. 205”. [a]? = + 14.3” 

(in DMF), HJO,:-. C,,H,,O,.l H,O 564.8 Ber: C, 70.17; H, 9.99; Isopropyliden, 7.45; Gef: 
C, 70.41; H. 10.03; Isopropyliden, 6.96x.) 

3.22,24,28-Tetraacetyl-l6,21-aceton-protod.wigenin. Aus 50 mg der voranstehenden Aceton- 
verbindung erhielten wir wie oben nach chromatographischer Reinigung 45 mg des Tetraacetates, 
RTAA = l-13 vom Schmp. 130”. [a]: = +32*0” (in Chlf.); im IR-Spektrum “&cigeninbande” 
bei 8.95 plO. (C,,H,,O,,.O*5 CH,OH (730.9) Ber: C, 68.18; H, 8.82; Gef: C, 68.16; H, 890% 
Mel-peak im Massenspektrum bei m/e 714.) Die Acetylverbindung kristallisierte nicht. 

Acetonverbindqen aus Protoiiscipenin-21-t&iin.Ciure (atgelicas&re)esrer. Protoliscigeninester 
(I; 300 mg) wurden in 25 axn Aceton mit 3 g CuSO, 50 Stdn. geschiittelt, 80 mg nicht umgesetzter 
Ester blieben in Chlf. unlaslich. Die Chloroformlkung, enthaltend 270 mg Substanz, haben wir 
auf AllO B chromatographiert. Waschen der S&de mit Chlf. lieferte 25 mg 3,24,22,28-Diaceton- 
proto&cigenin-21-tiglins&ure(angelica.Qiure)ester, R ,o > 0.9; nach alkalischer Verseifung stimmte der 
R,+-Wert 1.33 mit dem des aus Protoiiscigenin direkt gewonnenen Diaceton-protoLscige.nins iiberein. 

Mit Chlf. + 1% Meth. wurden 175 mg 22,28-Aceton-proto!iscigenin-21-tiglins&xe(angelica- 
tiure)e-ster (RI0 = 0.38) eluiert und mit Chlf. + 5% Meth. 50 mg Ester I. Beim Stehenlassen einer 
Probe des Aceton-protoixigeninesters in 0.1 ccm einer M&hung von 10 ccm Meth. i_ 1 Tropfen 
konz. HCI war nach 30 Min. der Acetonrest vollst&ndig abgespalten. Wir erhielten Proto&cigenin- 
ester I zuriick. Verseifung. 100 mg des Monoacetonesters haben wir in 5 ccm 2 N methanol. KOH 
90 Min. unter Riickfluss gekocht. (Einstilndiges Kochen mit 0.5 N methanol. KOH spaltete die 
Tiglinsiiure (Angelicasiiure) nicht ab.) Nach Chromatographie auf A&O, B in Chlf. + O-10% Meth. 
erhielten wir 22,28-Aceron-proroiiscigenin in de&en Prismen vom Schmp. 210”. Es stimmte im 
R,+ = 0.65 und im IR-Spektrum mit dem aus Protoilscigenin direkt gewonnenen Aceton-proto- 
tigenin (IV) iilxrein. (CILHIIOI.0*5 HI0 (555.8) Ber: C, 71.33; H, 9.98; Gef: C, 71.53; H, 
9.97 %.) 

Aceronverbindungen aus Prorobcigenin-28-tiglinsdure(angelicas&re)es~er. Wir haben 300 mg 
Protoilscigenin-28-tiglinsilure(angeJica&u-e)ester zweimal nacheinander mit 3 g CuSO, in 20 ccm 
Aceton je 40 Stdn. geschiittelt und das in Chlf. vollst%ndig Ihliche Reaktions-gemisch auf A&O, B 
in Chlf. + O-10% Meth. chromatographiert. Waschen der Saule mit Chlf. lieferte 125 mg 3,24;16,21- 
Diaceton-proto&cigenin-28-tiglindure&u@icas&ure)ester, RI0 N 0.9; mit Chlf. + 1 o/0 Meth. eluier- 
ten wir 120 mg 16,21-Aceton-proto8scigenin-28-tiglins%ure(angelica~ure)ester, Rfo = 0.34 und 
64 mg 3,24-Aceton-proto8scigenin-28-tiglintiure(angelicas&u$ester RI0 = 0.23. Mit Chlf. + 10% 
Meth. erhielten wir schliesslich 55 mg nicht umgesetzten ProtoLscigeninester II zuriick (R,” = <0.2). 

3,24;16,21-Diacelon-proto&cigenin. Aus der Diaceton-verbindung des Protoiiscigeninesters II 
(R,O N 0.9) durch 90 min. Erhitzen mit 2N methanol. KOH. Aus Methanol Nadeln vom Schmp. 
270”. R,+ = 1.20. (C~~H,IIO~.l H,O (640.8) Ber: C, 7148; H, 10.00; Isoproyliden, 13.9; Gef: 
C, 71.27; H, 10.02; Isopropyliden, 13*66x.) 

16,21-Aceton-prorohigenin (V). Aus der Monoacetonverbindung des Protoilscigeninesters II 
(R,O = O-34) durch alkalische Verseifung. Aus Methanol Nadeln vom Schmp. 205”, RI+ = 046. 
(C,,H,,O,.l HI0 (564.8) Ber: C, 7@17; H, 9.99; Isopropyliden, 7.45; Gef: C, 70.41; H. 10.03; 
Isopropyliden, 6*96%.) 

3,22,24,28-Tetraacetyl-l6,21-aceton-protoiiscigenin. Aus 50 mg der Acetonverbindung erhielten 
wir nach Kochen mit Acetanhydrid duxch Chromatographie auf A&O, B in B&A. (9/l Vol.) 
45 mg des Tetraacetates. RT~A = 1.13, Schmp. 130”, im IR-Spektrum “&cigenin”-Bande bei 
8.95 p.1° (C,,H,,O,,.OS CH,OH (730.9) Ber: C, 68.18 H, 8.82; Gef: C, 68.16; H. 890x.) 

3,24-Aceton-protoiiscigenin (Aceton-protoiiscigenin von R ,+ = 0.21). Durch alkalixhe Verseifung 
des Aceton-proto%scigeninesters von R ,O = 0.23. Au Methanol Nadeln vom Schmp. 290”, R,+ = 
0.21, HJO,-Probe: +. (C,,H,,O,.l HI0 (564.8) Ber: C, 70.17; H, 999; Isopropyliden, 7.45; 
Gef: C, 70.23 ; H, 9.77; Isopropyliden, 7.77x.) 

Herm Dr. W. Otting danken wir fti die IR-Spektren. Herm Dr. U. Scheidegger (Ztirich) und 
Herrn Dr. J. Jochiis filr die NMR-Spektren (Getit Varian HR 100, Eichung mit Seitenbandtechnik). 
Fiir die uberlassung von iiscin danken wir den Firmean A. Klinge u. Co., Miinchen, und Dr. R. 
Madaus, Kaln. 


