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Naech Einwirkung des wasserloslichen Teiles der in den Samen
enthaltenen Fermente liessen sich aus der besseren Samenprobe 0,36 %,
Sarverosid und 0,269%, Sarmentocymarin isolieren. Daneben wurden
noch ca. 0,039, Sarmentogenin, 0,0369, Substanz Nr.762 wund
kleine Mengen von Substanz Nr. 761 sowie eines Nebenproduktes er-
halten, das wir Nebenprodukt A nennen. In bezug auf den Glykosid-
gehalt zeigten diese Samen somit die grésste Ahnlichkeit mit den-
jenigen von Strophanthus Gerrardi.

Die Mikroanalyse wurde im Mikrolabor der Organisch-Chemischen Anstalt, Basel
(Leitung E. Thommen) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitdt Basel.

133. Uber die Glykoside der Blitter von Cryptostegia grandiflora
(Roxb.) R. Br. (Asclepiadaceae).
Glykoside und Aglykone, 59. Mitteilung?)?)
von A. Aebi und T. Reichstein.
(4.V.50.)

Cryptostegia grandiflora (Roxb.) E. Br. ist eine in Madagaskar
heimische Asclepiadazee, wo auch die sehr nahe verwandte Art
C. madagasecariensis Boj. vorkommt. Es soll sich nur um Varietiten
derselben Art handeln, die sich auch leicht kreuzen.

Die Giftigkeit beider Varianten ist bekannt®)%)%). Mercier & Balansard$) isolierten
aus Wurzeln und Stengeln von C. madagascariensis 2 amorphe Glykoside, die digitalis-
artige Wirkung besassen. Perrot & Raymond-Hamet?) fanden mehrere Glykoside, dar-
unter in sehr geringer Menge ein kristallisiertes, das sie ,,Lombirine‘‘ nannten®). Nach
Chen & Robbins®) zeigten 1,6 mg getrocknete, gepulverte Pflanze an der Katze dieselbe
Wirksamkeit wie 0,65 mg standard. Digitalispulver. Nach Privatmitteilung von Herrn
Dr. M. Frérejacque hat er aus Cryptostegia madagascariensis auch ein krist. Glykosid iso-
liert. Diese Versuche sind noch nicht publiziert2).

1) Auszug aus Diss. 4. Aebt, die demnéchst erscheint.

?) 58. Mitteilung, J. v. Buw & T. Reichstein, Helv. 33, 1006 (1950).

%) H. Jumelle, ,,Le Cryptostegia grandiflora dans le Sud-Ouest de Madagascar®, zi-
tiert nach, ¢).

4) Hooper, Bull. of Pharm. 1891, 5, 41, zitiert nach C. Wehmer, ,,Die Pflanzenstoffe®,
Bd. I1., p. 1000, 2. Aufl. (Jena 1931).

5) Raynal, Ann. méd. et Pharm. coloniales 23, 358 (1925), zitiert nach 7).

§) F. Mercier & J. Balansard, C. r. 195, 1427 (1932). Vgl. auch Jules Balansard,
Thése, Université D’Aix-Marseille (1933).

%) E. Perrot & Raymond-Hamet, Bull. Académ. de médecine [3], 108, 1475 (1932).

8y Lombiry ist der Eingeborenenname der Pflanze.

%) K. K. Chen & E. B. Robbins, J. Pharmacol. Exp. Thérap. 69, 279 (1940).

10y Herr Dr. M. Frérejacque machte uns noch auf die Publikation von P. Chauz,
Annales du Musée Colonial de Marseille [5] 3, 5 (1935), ,,Cryptostegia grandifiora et C. ma-
dagascariensis‘ aufmerksam, in der viele botanischc Angaben enthalten sind.
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Die zwei Cryptostegia-Varietdten werden verschiedentlich als Zierpflanzen kulti-
viert und wurden 6fters auch als Kautschuklieferanten vorgeschlagen. Wahrend des Krie-
ges hat die Regierung der Vereinigten Staaten Versuchskulturen fiir diesen Zweck durch-
fithren lassen, die spater aufgegeben wurden. Herr Dr. K. K. Chen erhielt im Januar 1948
durch Herrn Manley L. Boss 50 kg frische Pflanzen von Cryptostegia grandiflora. Es
waren kultivierte Pflanzen, die von Coral Gables, Florida, USA., stammten, so dass er fiir
einwandfreie botanische Bestimmung garantieren konnte. Nach Trocknung wurden Tink-
turen bereitet und an der Katze gepriift. Er fand als geometrisches Mittel der letalen Dosis

fiir Blattpulver 0,0851 + 0,0037 g/kg

fir Zweigpulver 0,2315 4 0,0096 g/kg.
Fiir standardisiertes Digitalispulver gilt der Wert: 0,1 g/kg, so dass obiges Blattpulver
etwas stirker wirksam war als dieses. Herr Dr. Cken sandte uns darauf 3,96 kg Blatt-
pulver, das fiir diese Untersuchung benttzt wurde?).

Die Isolierung aktiver Glykoside stiess zunéchst auf Schwierig-
keiten. Die Abtrennung des Chlorophylls und anderer stark gefirbter
Begleitstoffe gelang nur durch Chromatographie. An Al,O; wurden
die aktiven Glykoside, besonders eines davon, aber teilweise zersetzt,
80 dass in den ersten Versuchen nur die kristallisierten Desacetyl-
anhydro-Verbindungen VIII und III erhalten wurden. Erst bei Ver-
wendung von Magnesiumsilikat?) liessen sich auch die fiir Crypto-
stegia typischen Glykoside fassen, die wir Cryptograndosid A und
Cryptograndosid B nennen.

Aufarbeitung.

Zur Aufarbeitung wurden zwei verschiedene Wege eingeschlagen.
Ein Teil des Blattpulvers wurde direkt mit 50-proz. Alkohol bei 18°
erschopfend extrahiert (Extrakt A). Nach iiblicher Reinigung mit
Pb(OH), wurde der Alkohol im Vakuum entfernt und die wésserige
Suspension mit Ather, dann mit Chloroform und schliesslich mit
Chloroform-Alkohol-(2:1)3) ausgeschiittelt. Bei diesem Versuch wurde
sowohl der Atherextrakt wie der Chloroformextrakt an alkalifreiem
Al,0;4) ehromatographiert, worauf sich Kristalle isolieren liessen, die
als 16-Desacetyl-anhydro-eryptograndosid A (VIII) bezeichnet wer-
den (siehe unten). Aus dem Chloroformextrakt wurde noch eine kleine
Menge weiterer Kristalle erhalten, die wahrscheinlich nicht ganz
reines 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (II1) (siehe unten)
darstellten. Der Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt wurde mit Pyri-
din-Acetanhydrid acetyliert und anschliessend an Al,O; chromato-

1) Wir méchten Herrn Dr. K. K. Chen, Indianapolis, auch an dieser Stelle sowohl
tir die Uberlassung dieses Materials wie fiir die Ausfilhrung zahlreicher biologischer Be-
stimmungen bestens danken. Uber seine Resultate wird er gesondert berichten.

2) K. Dobriner, S. Lieberman & C. P. Rhoads, J. Biol. Chem. 172, 241 (1941), bes.
p. 249—251.

3} Von 4. Stoll, J. Renz & W. Kreis, Helv. 20, 1484 (1937) zum Ausschiitteln leicht
wasserloslicher Glykoside empfohlen.

4) J.v. Buw, A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 27, 1292, Fussnote 2 (1944), aber re-
aktiviert bei 1909,
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graphiert, worauf sich Digitalinum-verum-hexacetat (XVII) isolieren
liess, das nach dem UV.-Spektrum etwa 6—79, 16-Desacetyl-anhy-
dro-Verbindung enthalten hat.

Bessere Resultate gab der zweite Versuch. Hier wurde das Blabt-
pulver zuerst mit reinem Alkohol extrahiert (Extrakt B), der bereits
einen grossen Teil des Chlorophylls aufnahm. Das verbleibende Blatt-
pulver wurde hierauf mit 50-proz. Alkohol fertig extrahiert (Extrakt
C). Beide Teile wurden wie oben mit Pb(OH), gereinigt, vom Alkohol
befreit und aus wisseriger Losung mit Ather und mit Chloroform aus-
geschiittelt. Atherextrakt und Chloroformextrakt von Extrakt B wur-
den wieder an Al,O, chromatographiert, worauf sich 2 herzwirksame
Glykoside isolieren liessen. Cryptograndosid A (V) wurde in Kristallen
erhalten. Cryptograndosid B (I} konnte nur amorph, aber nach noch-
maliger Chromatographie an Magnesiumsilikat?!) in nahezu analysen-
reiner Form Isoliert werden. Daneben konnten wieder die beiden.
Desacetyl-anhydro-Verbindungen 11T und VIIT erhalten werden.

Auf Grund dieser Ergebnisse wurde Extrakt C gar nicht mehr
mit Aluminiumoxyd behandelt, sondern direkt an Magnesiumsilikat
chromatographiert. Es gelang darauf, eine geniigende Menge Crypto-
grandosid A zu isolieren, um seine Konstitution zu ermitteln. Ausser-
dem wurden auch hier die 2 Desacetyl-anhydro-Verbindungen IIT und
VIII erhalten sowie eine kleine Menge des Acetats eines weiteren
Stoffes, den wir Cryptograndosid C nennen. Das Acetat war dem kiirz-
lich beschriebenen Honghelosid-D-acetat ausserordentlich &hnlich,
gab aber bei der Mischprobe damit eine starke Schmelzpunktsernie-
drigung, so dass es mit diesem Stoff nicht identisch ist.

Cryptograndosid A.

Dieses Glykosid besitzt Formel V, wobei lediglich die Verkniip-
fungsart des Zuckers mit dem Aglykon unsicher ist. Der Stoff kri-
stallisierte bisher nur aus Wasser. Bei der Chromatographie an Al,O,
wird wie bei anderen Oleandrigenin-Derivaten?)3) leicht 1 Mol Essig-
sdure abgespalten, wobei 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
(VIII) entsteht. Dieser Stoff ist biologiseh unwirksam und zeigt im
Ultraviolett die fiir 16-Anhydro-gitoxigenin-Derivate typische Ab-
sorption mit einem Maximum bei 270 myu. Auch die Drehung ist ty-
piseh. Auf Grund des Absorptionsspektrums lésst sich feststellen, dass
unser reinstes Priparat von V noch ca. 49, VIII als Verunreinigung
enthélt. Vorsichtige Verseifung von V mit KHCO; in wisserigem
Methanol lieferte das Desacetyl-cryptograndosid A (VI), das noch er-

1) K. Dobriner, 8. Lieberman & C. P. Rhoads, J. Biol. Chem. 172, 241 (1942), bes.
p. 249251,

%) K. Meyer, Helv. 29, 718 (1946).

3y A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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hebliche biologische Wirksamkeit besitzt. Durch Acetylierung wurde
das Acetat VII erhalten, das mit Al,O; in IX iibergefiithrt werden
kann. IX liess sich auch durch Acetylierung von VIII gewinnen.

1:
und IX.
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Ultraviolett-Absorptionsspektren in Alkohol.
16-Desacetyl-anhydro-oleandrin (XV). Identische Kurven gaben: III, VIII

Digitalinum-verum-hexacetat (XVII) aus Cryptostegia grandiflora, ca.8% An-

hydroverbindung enthaltend.

3:
: Cryptograndosid-C-acetat, berechnet auf Mol.-Gew. = 676,8.

: Cryptograndosid B (I}, ca. 3% Anhydroverbindung IIT enthaltend.

: Cryptograndosid A (V), ca. 3% Anhydroverbindung VIII enthaltend.
: Oleandrigenon (XIII) aus Cryptograndosid A (V).

SIS YN

Desacetyl-cryptograndosid A (VI).

Milde Hydrolyse von V mit 0,05-n. H,S0, in 50-proz. Methanol

gab Oleandrigenin (X) und Sarmentose (XIV). Letztere konnte in
kristallisierter Form gewonnen werden und erwies sich mit authenti-
schem Material aus Sarmentocymarin als identisech. X wurde zur
Charakterisierung noch in Oleandrigenon (XIII) iibergefithrt. Ganz
analog liess sich VIII in 16-Anhydro-gitoxigenin (XI) und Sarmentose
(XIV) spalten. XI wurde weiter als Acetat X1I charakterisiert.
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Zum Vergleich wurde auch Oleandrin durch Chromatographie an
Al,O; in 16-Desacetyl-anhydro-oleandrin (XV)e) iibergefiihrt und die-
ses als Acetat XVI charakterisiert. XV und XVI erwiesen sich als ein-
deutig verschieden von VIIT und IX.

Cryptograndosid B.

Dieses Glykosid besitzt Formel I, wobei lediglich die Verkniip-
fungsart der Zucker willkiirlich formuliert ist. Dies folgt aus dem en-
zymatischen Abbau mit dem Fermentpriparat aus Adenium multi-
florum?!). Dabei wurde unter Abspaltung von »D-Glucose das oben be-
schriebene Cryptograndosid A (V) erhalten, das aber wieder VIII ent-
hielt nnd daher zur Charakterisierung durch Behandlung mit Al,O,4
ganz in VIII tibergefiihrt wurde. Mit demselben Ferment gelang auch
die Spaltung von I1I, wobei auch VIII erhalten wurde.

Herr Dr. K. K. Chen hatte die Freundlichkeit, eine Reihe der
hier beschriebenen Glykoside an der Katze zu priifen. Uber das Re-
sultat orientiert folgende Tabelle, worin auch die entsprechenden
Werte einiger verwandter Glykoside angegeben sind.

Zaht der Geometrisches
Glykosid verwendeten| Mittel der letalen

Tiere Dosis in mg/kg

Cryptograndosid A (V) . . . . . . 10 0,2198 + 0,0107

Cryptograndosid B (I)%) . . . . . . 10 0,4767 -+ 0,0319
Honghelosid A . . . . . . . . .. 11 0,3871 -+ 0,0251%)
HonghelosidC . . . . . . . . .. 10 0,3642 - 0,0201%)
Oleandrin . . . . . . . . .. .. — 0,1971 -+ 0,0104%)

Desacetyl-anhydro-honghelosid A . . 2 unwirksam3)

Digitalinum verum aus Digit. purp. . 10 3,331 4 0,2981%)

Die zwei neuen Glykoside entsprechen in ihrem Bau und ihren
Eigenschaften weitgehend dem Honghelosid A und Honghelosid C aus
Adenium Honghel, nur enthalten sie einen anderen Zucker. Auffallend
ist, dass aus beiden Pflanzen auch Digitalinum verum (als Hexacetat)
isoliert werden konnte.

Wir danken Herrn P. D. Dr. K. Meyer fiir seine Hilfe bei der Korrektur des Manu-
skripts.

1y A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).

2) Dieses Priaparat war amorph und enthielt etwa 5% Anhydroverbindung III, die
biologisch unwirksam sein diirfte.

8) A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).

4y K. K.Chen, R.C. Anderson & E. B. Robbins, J. Am. Pharmac. Assoc. 26, 214
(1937). Vgl. K. K. Chen, Ann. Review of Physiol. 7, 677 (1945), sowie W. Neumann &
W. Lindner, Arch. Exp. Pathol. und Pharmakol. 185, 630 (1937).
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Ac = CH,CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf-
oder abgerundete spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: Chf =
Chloroform; Me = Methanol; W = Wasser. Die a-glykosidische Bindung beim Crypto-
grandosid B wurde willkiirlich gewihlt.

2) Siehe exper. Teil dieser Arbeit.

by W. Neumann, B. 70, 1547 (1937).

¢y A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).

a) K. Meyer, Helv. 32, 1993 (1949).

¢) G. Hesse, B. 70, 2264 (1937).

1) K, Meyer, Helv. 28, 718 (1948).

) R. Tschesche, B. 70, 1554 (1937).

h) W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 81, 765 (1929); 96, 355 (1932); 96, 755 (1932).
1y C. W. Skoppee & T. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).

X) H. Hauenstein & T. Reichstein, Helv. 33, 446 (1950).

1) A. Windaus & E. Haack, B. 62, 475 (1929).

m) K. Mohr & T. Reichstein, Pharmac. acta Helv. 24, 246 (1949).

n) C. Mannich, P. Mohs & W. Mauss, Arch. Pharmaz. 268, 453 (1930).
o) P. Mohs, Arch. Pharmaz. 271, 393 (1933).
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Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 200° ca. 4- 29, dariiber ca. - 3° Substanzproben zur Drehung wurden 1 Stunde
im Hochvakuum bei 80° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes vermerkt, 3—4 Stun-
den im Hochvakuum bei 100° iiber P,0;. ,,Schweinchen‘* bedeutet, dass die unmittelbar
vor der Verbrennung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde. ,,Ubliche
Aufarbeitung* bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Wasser und Ather
(oder Chloroform), Waschen mit verdiinnter HCl (bei CrO,-Oxydationen mit H,S0,),
Sodalésung und Wasser, Trocknen iiber Na,80, und Eindampfen.

Extraktion mit Petroliather.

Die 3,96 kg feines Blattpulver wurden in zwei Portionen ca. 10 Tage mit Petrol-
ather bei 18° perkoliert. Es resultierten 160,7 g ( = 4,06%) dunkelgriiner, dickfliissiger
Petrolatherextrakt, der nicht weiter untersucht wurde.

Ansatz I (Extraktion mit 50-proz. Alkohol).

2,686 kg entfettetes == 2,80 kg urspriingliches Blattpulver wurden mit 10 Litern
50-proz. Alkohol gut durchgemischt und 20 Stunden unter 6fterem Umschiitteln bei 18°
stehengelassen. Dann wurde scharf abgenutscht und mit 50-proz. Alkohol nachgewaschen.
Das verbleibende Blattpulver wurde noch 2mal mit je 6 Litern 50-proz. Alkohol analog
extrahiert, worauf es nicht mehr bitter war und verworfen wurde. Die vereinigten Filtrate
(23 Liter) wurden im Vakuum bei 50° Badtemperatur auf 2 Liter eingeengt, mit 2 Litern
95-proz. Alkohol und dem frisch aus 2,8 kg Bleiacetat-trihydrat mit der berechneten
Menge verdiinnter NaOH kalt gefalltem und mit destilliertem Wasser gewaschenem
Ph (OH), versetzt und 20 Minuten energisch geschiittelt. Dann wurde etwas Kieselgur (Hyflo
Super Cel) zugegeben und durch eine Schicht desselben Materials abgenutscht und mit
50-proz. Alkohol gewaschen. Das leicht alkalische, klare Filtrat wurde mit etwas ver-
diinnter H,80, bis zur eben sauren Reaktion auf Lackmus versetzt, das ausfallende
PbSO, durch Filtration entfernt und die dunkelbraungriine Losung im Vakuum auf 1 Liter
eingeengt (Extrakt A). Die erhaltene Suspension wurde zunichst 3mal mit je 800 cm3,
dann noch ein viertes Mal mit 500 em3 Ather ausgeschiittelt. Die im Gegenstrom der Reihe
nach je einmal mit 100 cm® Wasser, 30 cm® 2-n. Sodalésung und 20 cm® Wasser ge-
waschenen und iiber Na,SO, getrockneten Atherlésungen gaben nach Findampfen 6,15 g
(= 0,22%) dunkelbraungriinen Atherextrakt, der stark bitter schmeckte.

Die wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden nun 5mal mit je 400 cm?
Chloroform ausgeschiittelt und wie oben mit 50 cm® Wasser, 25 cm? 2-n. Sodaldsung und
20 ¢cm?® Wasser gewaschen und getrocknet. Es resultierten 5 g (== 0,18%,) brauner Chloro-
formextrakt, der ebenfalls bitter schmeckte.

Die verbleibende wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden zusammen
im Vakuum auf 300 cm3 eingeengt und 5mal mit je 400 cm?® eines Gemisches von zwei
Volumteilen Chloroform und einem Volumteil 95-proz. Alkohol ausgeschiittelt. Die wie
oben gewaschenen Ausziige gaben 10,15 g (= 0,365%,) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt
als dunkelbraunen, stark bitter schmeckenden Schaum.

Ansatz I (Extraktion mit 95-proz., dann mit 50-proz. Alkohol).

1,113 kg entfettetes (= 1,160 kg urspriingliches) Blattpulver wurden mit 4 Litern
95-proz. Alkohol 1 Stunde geschiittelt und dann abgenutscht. Der Riickstand wurde noch
3mal mit je 2 Litern 95-proz. Alkohol je 20 Stunden bei 18° stehengelassen. Der letzte
Extrakt schmeckte nicht mehr bitter. Verarbeitung der vereinigten Filtrate (Extrakt B)
siche weiter unten.

Das verbliebene Blattpulver wurde an der Luft getrocknet, mit 2,75 Liter Wasser
gut durchgemischt, 3 Stunden bet 180 stehengelassen, mit 2,75 Litern 95-proz. Alkohol
vermischt und nochmals 20 Stunden stehengelassen. Dann wurde abgenutscht, der Riick-
stand mit 1,75 Litern Wasser und 1,75 Litern Alkohol wie oben behandelt und dies noch-
mals wiederholt, worauf keine bitter schmeckenden Anteile mehr extrahierbar waren. Der
Riickstand wurde verworfen. Verarbeitung der Filtrate (Extrakt C) siehe unten.
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Trennung von Extrakt B (Ansatz II).

Die vereinigten Filtrate (10 Liter}) wurden im Vakuum bei 45° auf 200 cm? einge-
engt, mit 200 cm® Wasser, dann mit 700 cm?® 50-proz. Alkohol vermischt, mit 600 em?und
dann nochmals mit 400 cm? Petrolather energisch ausgeschiittelt. Die Petrolitherausziige
wurden 2mal mit je 50 ecm? 50-proz. Alkohol ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Es verblieben 1,5 g dunkelgriiner Petrolitherextrakt, der weitgehend kristal-
lisierte. Aus Ather-Petrolather, dann aus Aceton liessen sich Kristalle vom Smyp. 254—2629
erhalten, die im Hochvakuum bei 250-—270° unzersetzt sublimierbar waren. Mit Tetranitro-
methan gaben sie eine deutliche Gelbfarbung; die Legal-Reaktion war negativ. Es diirfte
sich um ein Terpenderivatl) handeln. Der Stoff wurde nicht weiter untersucht.

Die 50-proz. alkoholischen Phasen wurden vereinigt und wie bei Versuch A mit
dem Pb(OH), aus 1,1 kg Bleiacetat-trihydrat gereinigt, dann eingeengt und mit Ather,
Chloroform sowie Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschiittelt. Erhalten wurden 1,17 g
(= 0,10 9,) Atherextrakt als griiner, kaum bitter schmeckender Schaum, 1,7 g (== 0,15%)
Chloroformextrakt, der stark bitteren Geschmack zeigte, sowie 5,83 g (= 0,529%,) Chloro-
form-Alkohol-(2:1)-Extrakt als brauner, stark bitter schmeckender Schaum.

Die verbleibende wisserige Phase schmeckte nicht mehr bitter und wurde verworfen.

Trennung von Extrakt C (Ansatz II).

Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 750 cm?® eingeengt, mit 750 cm?
Alkohol versetzt, mit 1 Liter 50-proz. Alkohol verdiinnt, mit dem Pb(OH), aus 1 kg
Pb-acetat-trihydrat gereinigt und wie bei Versuch A weiterbehandelt. Erhalten wurden
2,1g (= 0,19%) griiner, stark bitter schmeckender Atherextrakt, 3,18 g (= 0,286%,)
griinbrauner Chloroformextrakt, der ebenfalls bitter schmeckte. Auf ein Ausschiitteln mit
Chloroform-Alkohol wurde hier verzichtet.

Trennung des Atherextrakts aus Ansatz I.

Die 6,15 g Material wurden an 180 g alkalifreiem Al,0, nach dem Durchlaufverfah-
ren chromatographiert. Die Fraktionen Nr. 10—16 (eluiert mit Benzol-Chloroform (4:1)
und (1:1), total 3,327 g Material) kristallisierten. Aus Aceton-Ather gaben sie 1,5 g rohes
Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 220—230°.

Trennung des Chloroformextraktes aus Ansatz L.

Die 5 g Chloroformextrakt wurden an 150 g alkalifreiem Al,O, chromatographiert.
Die Fraktionen Nr. 7-—11 (eluiert mit Benzol-Chloroform (1:1), total 1,884 g) kristallisier-
ten. Aus Aceton-Ather wurden 0,461 g rohes 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
vom Smp. 220-—230° erhalten. Die erst mit Chloroform-Methanol sowie mit reinem Me-
thanol eluierbaren Anteile gaben aus Methanol-Ather 198 mg Kristallgemisch vom Smp.
150—175° (wurde nicht getrennt).

Trennung des Chloroform-Alkohol-{2:1)-Extraktes aus Ansatz 1.

Die 10,15 g schaumiges Material wurden in 60 cm3 absolutem Pyridin und 50 ¢m?
Acetanhydrid gelost und 2 Tage bei20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 12,21 g
rohes Acetat. Es wurde an 200 g alkalifreiem Al,0, chromatographiert. Die Fraktionen
Nr. 5—10 (eluiert mit Benzol-Chloroform (9:1)—(1:1) (total 3,743 g Material) gaben aus
Aceton-Ather, dann aus Aceton-Benzol 150 mg reines Digitalinum-verum-hexacetat (X VIT).

Trennung des Atherextrakts aus Extrakt B (Ansatz II).

Die 1,17 g Rohprodukte wurden zur Vorreinigung in 200 em?® Ather aufgenommen
und 3mal mit je 5§ em? n. Sodalésung und 1mal mit Wasser gewaschen. Alle Ausziige pas-
sierten noch einen zweiten Scheidetrichter mit 50 em? Ather. Die iiber Na,SO, getrock-

1} 8. B. Hendricks & 8. Q. Wildman, Arch. Biochem. 10, 157 (19486), isolierten aus
dem Latex von Cryptostegia madagascariensis einen Triterpenester vom Smp. 72——175°.
K. K. Chen & E. B, Robbins, J. Pharmacol. u. Exp. Therap. 60, 279 (1940), isolierten aus
dem Atherextrakt der Blatter von Cryptostegia madagascariensis einen krist. Stoff vom
Smp. 84,5—85.5%, der 83,59% C und 14,219 H enthielt.
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neten Atherlésungen hinterliessen beim Eindampfen 0,72 g Riickstand, der an 21 g alkali-
freiem Al,O, chromatographiert wurde!). Die ersten 8 Fraktionen (eluiert mit Benzol-
Chloroform (9:1)—(4:1)) (total 258 mg Material) waren amorph, gaben aber starke
Keller-Kiliani-Reaktion.

Die Fraktionen 9und 10 (eluiert mit Benzol-Chloroform (1:1). Zusammen 89,2 mg) gaben
aus Aceton-Ather rohes 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 155--180°.

Die oben genannten 258 mg amorphes Material aus den Fraktionen 1-—8 wurden an
8 g eines Gemisches von zwei Teilen Magnesiumsilikat und einem Teil Kieselgur (Celite)
chromatographiert. Die mit Chloroform und Chloroform-Methanol (95:5) eluierten An-
teile (total 152,1 mg) wurden in alkoholischer Losung mit Tierkohle entfirbt, vereinigt mit
der Mutterlauge der Fraktionen 9 und 10 (vgl. oben) und nochmals an 3 g Magnesium-
silikat-Celite (2:1) chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (4:1), Chloroform und
Chloroform-Methanol (95:5) eluierten Fraktionen gaben aus Aceton-Wasser 50,9 mg rohes
Cryptograndosid A vom Smp. 117—1189%, Die vereinigten Mutterlaugen sowie die benach-
barten Fraktionen kristallisierten bis jetzt nicht.

Trennung des Chloroformextrakts aus Extrakt B (Ansatz ITI).

Die 1,7 ¢ Rohprodukt wurden in 150 em® Chloroform geldst, je einmal mit 10 em?
n. Sodalésung und 5 em?® Wasser gewaschen. Diese Ausziige wurden noch 2mal mit je 50 cm
Chloroform ausgeschiittelt. Die iiber Na,SO, getrockneten Chloroformlésungen hinter-
liessen beim Eindampfen 1,5 g gereinigten Extrakt. Beim Stehen in Aceton-Ather trat

Fraktions Eindampfriickstand | g.17,... Legal

‘raktion: . . e .

M- Losungsmittel Glrivgfght Habitus R]iiijtyiﬁ; Reaktion
1 Benzol-Chloroform (9:1) 0,5 amorph ~ -
2 Benzol-Chloroform, (4:1) 8,0 amorph — —
3 Benzol-Chloroform (4:1) 7.3 amorph — -
4 Benzol-Chloroform (4:1) 1,7 amorph - -
5 Benzol-Chloroform (1:1) 2,0 amorph - -
6 Benzol-Chloroform (1:1) 2,5 amorph - —
7 Benzol-Chloroform (1:1) 1,0 amorph — —
8 Benzol-Chloroform (1:4) 51,6 krist. + +
9 Benzol-Chloroform (1:4) 11,2 krist. + +
10 Benzol-Chloroform (1:4) 2,0 krist. + +
11 Chloroform - - - -
12 Chloroform 3,0 amorph - -
13 Chloroform-Methanol (9:1) 47,2 amorph + +
14 Chloroform-Methanol (9:1) 65,1 amorph — +
15 Chloroform-Methanot (8:1) 36,2 amorph — +
16 Chloroform-Methanol (4:1) 65,0 amorph — +
17 Chloroform-Methanol (4:1) 47,8 amorph — +
18 Chloroform-Methanol (4:1) 27,0 amorph — +
19 Chloroform-Methanol (1:1) 57,0 amorph - +
20 Chloroform-Methanol (1:1) 29,0 amorph, - +
21 Chloroform-Methano! (1:1) 15,0 amorph - +
22 Methanol 19,0 amorph - +
23 Methanol 10,0 amorph — +
24 i Methanol 6,0 amorph - -

1) Auch hier wire die Verwendung von Magnesiumsilikat besser gewesen.
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langsame Kristallisation ein. Es resultierten 200 mg fast farblose Kristalle vom Smp.
160—180°, die sich als Gemisch erwiesen. Nach dem UV.-Absorptionsspektrum enthielt
das Praparat etwa 66% Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (ITT). Die gesamte Menge
wurde daher in wenig Chloroform auf eine Sdule aus 4 g alkalifreiem Al,O, gebracht, drei
Tage stehengelassen und hierauf mit Chloroform-Methanol-Gemischen eluiert. Die ge-
nannten Eluste gaben aus Methanol-Ather 38 mg Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B
(IIT) vom Smp. 198—206°.

0,65 g Mutterlaugen obiger Rohkristalle wurden an 30 g alkalifreiem Al,O, chroma-
tographiert.

Die Fraktionen 8—10 wurden vereinigt, sie gaben aus Methanol-Ather 46 mg krist.
Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 232—236°.

Die Fraktionen 1423 stellten das rohe Cryptograndosid B (I) dar. Zur Kontrolle
wurden von den Fraktionen 14, 19 und 22 genaue UV.-Absorptionsspektren aufgenommen.
Sie zeigten in Alkohol zwei Maxima bei 216 und 270 myu, aus denen sich der Gehalt an
Anhydroverbindung IIT ersehen lasst.

log & fiir 1 log & fiir 2) Berechneter

J==216mu A =270mu Gehalt an IIT
Fraktion 14 ca. 4,18 3,62 18,6%
Fraktion 19 ca. 4,18 3,46 16,29%,
Fraktion 22 ca. 4,20 3,40 14,19

Die vereinigten Fraktionen 14—23 wogen 317,2 mg.

Trennung des Atherextrakts aus Extrakt C (Ansatz II).

Die 2,1 g stark griin gefirbten Materials wurden zur Vorreinigung in 250 cm? 50-proz.
Methanol gelost, 1mal mit 300 und ein weiteres Mal mit 200 cm?® Petrolather ausgeschiit-
telt. Die griinen Petroldtherlésungen wurden noch 2mal mit je 25 cm® 50-proz. Methanol
ausgeschittelt, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Es verblieben 0,3 g griiner
Riickstand, der verworfen wurde.

] Eindampfriickstand

Fraktions- . . - -
nummer Losungsmittel Gewicht Habitus
in mg bzw. Smp.

1 Benzol-Chloroform (1:1) - -

2 Benzol-Chloroform (1:4) - -
3 Chloroform 13,1 amorph
4 Chloroform 56,6 112—-120°
5 Chloroform 71,0 120—-122°
[ Chloroform 40,0 100—120°
7 Chloroform 47,0 98—110°
8 Chloroform-Methanol (98:2) 43,3 116—118°
9 Chloroform-Methanol (98:2) 59,0 - 98—1220
10 Chloroform-Methanol (95:5) 44,8 112—118°
11 Chloroform-Methanol (95:5) 237,56 118—120°
12 Chloroform-Methanol (95:5) 1427 amorph
13 Chloroform-Methanol (95:5) 43,6 amorph
14 Chloroform-Methanol (95:5) 34,2 248—2540
15 Chloroform-Methanol (95:5) 12,6 amorph
16 Chloroform-Methanol (9:1) 4,5 amorph
17 Chloroform-Methanol (9:1) 9,4 amorph
18 Chloroform-Methanol (1:1) 17,5 amorph
19 Chloroform-Methanol (1:1) 20,5 amorph
20 Methanol 10,5 amorph

1) Undeutlich wegen starker Endabsorption.
%) Berechnet fiir Mol.-Gew. = 738,84, entsprechend Formel CyH,;0,,.
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Die wisserig-methanolischen Phasen wurden im Vakuum auf 100 cm?® eingeengt
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen
1,56 g Schaum, der immer noch griin gefirbt war. Er wurde daher in 70 em? 50-proz.
Methanol gelést und 3mal mit je 100 cm® Ather-Petrolither (1:4) ausgeschiittelt, wobei
noch 0,365 g griines Ol entfernt wurde, das aus Ather-Petrolither nicht kristallisierte. Das
aus der wasserig-methanolischen Phase regenerierte Material (1,16 g) war ein hellgelb ge-
farbter Schaum. Er wurde an 30 g Magnesiumsilikat-Kieselgur (Celite) (2:1) chromato-
graphiert. Zum Nachwaschen dienten je 100 cm® der in folgender Tabelle genannten
Losungsmittel.

Die Fraktionen 4—11 stellten das rohe Cryptograndosid A (V) dar. Sie waren gut
15slich in Ather, unléslich in Petrolither. Dieser Stoff V konnte bisher nur aus Aceton-
Wasser oder Methanol-Wasser kristallisiert werden. Die Fraktionen 5, 9 und 11 wurden
einzeln umkristallisiert und von den erhaltenen Kristallen genaue UV.-Absorptionsspek-
tren aufgenommen. Uber das Resultat orientiert folgende Tabelle.

Fraktions- Sm log ¢ fiir 1y log & fiir 1 Gehalt
nummer PIp. A=21Tmp '|A= 270 mu an VIII
5 120—1229° 4,10 3,48 169
9 120—122° 4,11 2,75 3%
11 119—1220 4,13 2,80 3%

Die Fraktionen 8—11 wurden daher vereinigt (176,8 mg) und zur Bereitung des
reinsten Praparates von V beniitzt. Ferner wurden auch die Fraktionen 4—7 vereinigt
(165,6 mg) und nochmals an 8 g Magnesiumsilikat-Celite chromatographiert. Die mit
Benzol-Chloroform (1:4) eluierten Fraktionen gaben aus Aceton-Wasser 76 mg feine,
farblose Nadeln vom Smp. 118—1199, 1 . = = 217 mu mit log e = 4,10 und 4, = 270 mu
mit log ¢ = 3,50, entsprechend 179, Anhydroverbindung VIII. Die mit Chloroform eluier-
ten Fraktionen gaben 54,5 mg lange, farblose Nadeln vom Smp.118—119°, 4 - =217 mu
mit log ¢ = 4,11 und 1 = 270 my mit log & == 3,13, entsprechend 7,5% Anhydrover-
bindung VIIL.

Auch die Fraktionen 8—11 liessen sich avs Aceton-Wasser kristallisieren, doch waren
die Kristalle immer grinlich gefirbt. Da no- hmalige Chromatographie an Magnesium-
silikat keinen Erfolg brachte, wurden die vereinten Fraktionen (151 mg) in wenig Alkohol
gelost und mit 50 mg gut gewaschener Tierkohle kurz geschiittelt. Das Filtrat hinterliess
beim Eindampfen 146 mg. Aus Aceton-Wasser lieferte es 48 mg farblose Nadeln; Smp.
1199. Nach den UV.-Spektren war es relativ reines Cryptograndosid A und enthielt 6%
Anhydroverbindung (VIII).

max

Trennung des Chloroformextrakts aus Extrakt C (Ansatz I1).

Die 3,18 g schaumiges Material gaben aus Methanol-Ather insgesamt 350 mg griin
gefirbte Kristalle, von denen der erste Teil bei 190—215°, die weiteren Kristallisate bei
180—190° schmolzen.

Reinigung der Kristalle. Die vereinigten Kristalle (350 mg) wurden in 60 cm?
50-proz. Methanol gelést und 3mal mit je 60 cm?® Ather-Petrolather (1:1) ausgeschiittelt.
Diese Ausziige wurden noch einmal mit 10 cm?® 50-proz. Methanol gewaschen, getrocknet
und eingedampft, wobei 35 mg griines Ol resultierte, das verworfen wurde. Die wisserig-
methanolische Phase wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und das so erhaltene, immer
noch griine Material (305 mg) an 9 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.

Die ersten mit Chloroform eluierten Anteile enthielfen nur Spuren Material und
waren amorph. Fraktion 11 (17,5 mg) und 12 (8,6 mg) (eluiert mit Chloroform-Methanol
(98:2) und (95:5)) gaben Kristalle vom Smp. ca.190-—-230° die eine positive Keller-
Kiliani-Reaktion zeigten. (Rohes Desacetyl-anhydro-eryptograndosid A (VIII).)

1) Berechnet fiir Formel C3,H,,0, (576,70), nicht im Hochvakuum getrocknet.
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Die Fraktionen 13-—22 (eluiert mit Chloroform-Methanol (95:5)—(80:20)) zeigten
bei der Keller-Kiliani-Reaktion keine Farbung und schmolzen bei ungefahr 2009 Sie
wurden. vereinigt (201 mg) und gaben nach 3maligema Umbkristallisieren aus Methanol-
Ather 93 mg reines Anhydro-cryptograndosid B (IIT) vom Smp. 198—202°.

Trennung der Mutterlaugen.

Die griinen Mutterlaugen im Vakuum eingedampft, Riickstand (2,8 g) in 70 cm3
Chloroform gelést, mit 20 em?® n. Sodalssung und Wasser gewaschen, Ausziige passierten
weitere Chloroformschicht von 40 cm?® Getrocknete, immer noch griine Chloroform-
lgsungen im Vakuum eingedampft, Riickstand in 60 cm? 50-proz. Alkohol gelost, filtriert
und 2mal mit 100 cm?® Ather-Petrolather (1:4) ausgeschiittelt. Ausziige, mit 15 cm3 50-
proz. Alkohol gewaschen, getrocknet und eingedampft, gaben 238 mg griinen Riickstand
(verworfen). Die wisserig-alkoholische Phase im Vakuum vom Alkohol befreit und mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die Ausziige hinterliessen 0,961 g noch stark braungriinen
Riickstand, Dieser wurde an 29 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.

Fraktionen Nr.4—I11 (eluiert mit Benzol-Chloroform (1:4)) (350,9 mg) gaben aus
Methanol-Ather 108 mg reines 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII).

Frak Eindampfriickstand
raktions- " .
nummer Losungsmittel G.erchf, Habibus
in mg
1 Chloroform -
2 Chloroform-Methanol (99:1) -
3 Chloroform-Methanol (99:1) -
4 Chloroform-Methanol (99:1) —
5 Chloroform-Methanol (98:2) 30,9 Krist.
6 Chloroform-Methanol (98:2) 44,0 Krist.
7 Chloroform-Methanol (98:2) 15,7 Krist.
8 Chloroform-Methano} (98:2) 37,1 amorph auch
9 Chloroform-Methanoi (98:2) 19,0 nach
10 Chloroform-Methanol (98:2) 20,5 Acetylierung
11 Chloroform-Methanol (95:5) 7,9
12 Chloroform-Methanol (95:5) 25,9
13 Chloroform-Methanol (95:5) 40,1 Gibt C-Acetat
14 Chloroform-Methanol (95:5) 10,1
15 Chloroform-Methanol (95:5) 3,1
16 Chloroform-Methanol (90:10) -
17 Chloroform-Methanol (90:10) -
18 Chloroform-Methanol (90:10) -
19 Chloroform-Methanol (1:1) 12,9
20 Chloroform-Methanol (1:1) 104,4
21 Chloroform-Methanol (1:1) 18,0 Legal-
22 Chloroform-Methanol (1:1) 7.8 Reaktion
23 Methanol 5,0 negativ,
24 Methanol 21,3 verworfen
25 Methanol 9,5
26 Methanol
27 Methanol 6,2
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Die mit reinem Chloroform eluierten Fraktionen hinterliessen praktisch keinen Riick-
stand.

Die mit Chloroform-Methanol sowie Methanol eluierten Anteile (braungriin) (585 mg)
kristallisierten nicht. Legal-Reaktion positiv. Dieses Material wurde in Methanol gelost,
mit 190 mg mit Methanol ausgekochter Tierkohle geschiittelt, filtriert, mit Methanol nach-
gewaschen und das Filtrat nochmals mit 100 mg Tierkohle geschiittelt. Das erhaltene, fast
farblose Filtrat lieferte beim Eindampfen 485 mg hellgelben Schaum, der nicht kristalli-
sierte. Es wurde nochmals an 14 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert. Fiir
jede Fraktion wurden je 30 cm? der in folgender Tabelle genannten Losungsmittel ver-
wendet.

Fraktion 5 gab aus Methanol-Ather wenig 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
(VIII), aus den Mutterlaugen mit Aceton-Wasser noch wenig Cryptograndosid A (V).

Die Fraktionen 6 und 7 gaben aus Aceton-Wasser noch 30 mg Cryptograndosid A (V).

Die Fraktionen 8—10 waren amorph und gaben auch nach Acetylierung keine Kri-
stalle.

Die Fraktion 13 stellte das rohe Cryptograndosid C dar; sie war amorph, gab aber
ein krist. Acetat (siehe daselbst).

Die amorphen Fraktionen 11—12 und 14—15 wurden vereinigt und acetyliert, gaben
aber kein krist. Acetat mehr.

Die Fraktionen 19—27 wurden verworfen.

Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII).
Aus Aceton-Ather farblose Kérner, Smp. 230—232°9; [a]% = 453,29 4- 2° (e==
1,071 in Methanol).
10,750 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; o} = +0,57° + 0,02°

Trocknung der ersten zwei Analysen 10 Stunden, der dritten 4 Stunden, Schwein-
chen.
3,394 mg Subst. gaben 8,72 mg CO, und 2,65 mg H,0 (S.W.)
3,724 mg Subst. gaben 9,448 mg CO, und 2,855 mg H,0 (ETH)
3,010 mg Subst. gaben 7,73 mg CO, und 2,31 mg H,0 (8.W.)
2,646 mg Subst. verbr. 1,57 cm? 0,02-n. Na,S,04 (Zeisel- Viebock) (S.
1,960 mg Subst. verbr. 1,18 cm? 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick) (S.
CgHy,O, Ber. C 69,74 H 8,58 —OCH, 6,00%

W.)
w.)

{516,66) Get. ,, 70,17 ,, 8,74 »” 6,149
Gef. ,, 69,24 ,, 8,689
Gef. ,, 70,08 ,, 8,59 » 6,23%

Der Stoff gab eine rote Legal-Reaktion und eine blauve Keller-Kiliani-Reaktion!).
Das UV.-Absorptionsspektrum ist im theoretischen Teil wiedergegeben. Farbreaktion mit
84-proz. HyS80,: gelb (nach 1 Minute), braungelb (nach 15 Minuten), braunrot (nach
1 Stunde), rotbraun (nach 3 Stunden), dunkelrot (nach 6 Stunden), graugriin (nach
24 Stunden). Der Stoff ist leicht loslich in Chloroform, Methanol, Athanol und Aceton,
schwer in Ather und Wasser. Die gesattigte wisserige Losung schmeckte deutlich bitter.
Acetat IX. 50 mg Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII) vom Smp. 230—
2320 wurden in 1,25 cm? absolutem Pyridin und 0,83 cm? Acetanhydrid zwei Tage bei
18° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung (mit Chloroform-Ather) gab 54,2 mg Rohpro-
dukt. Aus Methanol-Ather-Petrolather farbloss Blattchen, Smp. 224—227°; [ac]?)1 =
+42,00 4 29 (¢ = 0,9377 in Chloroform).
9,372 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; oc})ﬁ= +0,393° 4 0,02°
3,510 mg Subst. gaben 8,862 mg CO, und 2,555 mg H,0 (OAB)
Cy,H,, 05 (558,69) Ber. C 68,79 H 8,299  Gef. C 68,90 H 8,15%

Yy Ausfithrung nach J. v. Buw & T. Reichstein, Helv. 31, 883 (1948).
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Cryptograndosid A (V).
Das reinste Priparat gab aus Aceton-Wasser farblose Nadeln, Smp. 122—1249;
[P = — 32,90 4+ 20 (¢ = 0,9947 in Methanol).
9,941 mg Subst. zu 0,9994 em?; I = 1 dm; o[> = —0,327° 4 0,02°

Trocknung (4 Stunden bei 100°, Schweinchen) gab 11,88 bzw. 10,07% Gewichts-
verlust.

3,186 mg Subst. gaben 7,751 mg CO, und 2,519 mg H,0 (ETH)
Cy,Hys0, 4 HyO (648,76)  Ber. H,0 11,19 Gef. 11,9; 10,19
CaHygOy (576,70)  Ber. C 66,59 H 8,39%  Gef. C 66,35 H 8,85%

Das Priparat enthielt nach dem UV.-Absorptionsspektrum noch 4,5% Anhydro-
verbindung VIII. Legal-Reaktion war rot, Keller-Kiliani-Reaktion blau. Farbreaktion
mit 84-proz. H;80, genau wie bei VIII, auch die Loslichkeiten sind ganz dhnlich, nur dass
dieser Stoff V in Ather relativ gut 16slich ist.

Acetat. 30 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses Praparat ent-
hielt nach dem UV.-Absorptionsspektrum ca. 17% Anhydroverbindung VIIT) wurden mit
0,75 cm?® absolutem Pyridin und 0,5 cm?® Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen.
Die iibliche Aufarbeitung gab 37 mg amorphes Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

Desacetyl-eryptograndosid A (VI).

100 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses Préparat enthielt nach
dem UV.-Absorptionsspektrum ca. 7% Anhydroverbindung VIII) in 10 cm® Methanol mit
der kalt bereiteten Losung von 50 mg KHCO, in 1 em® Wasser vermischt zehn Tage bei
20° stehengelassen. Das Methanol wurde im Vakuum bei 20° entfernt, der Riickstand mit
2 cm® Wasser versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iiber Na,SO, getrockneten
Ausziige hinterliessen beim Eindampfen 40 mg farblosen Schaum, der an 1,2 g Magnesium-
silikat-Celite (2:1) chromatographiert wurde. Die mit Chloroform und Chloroform-Me-
thanol (99:1) eluierten Anteile (29 mg) gaben aus Aceton-Ather 10 mg farblose, kugelige
Kristalldrusen. Smp. 198—1999; [oz]})5 = —3,4° 4 3% (¢ = 0,7610 in Methanol).

7,606 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; af) = —0,026° - 0,02°
3,199 mg Subst. gaben 7,92 mg CO, und 2,47 mg H,0 (S.W.)
CyoHyeOp (534,67) Ber. C 67,39 H 8,67%  Gef. C 67,57 H 8,649

Die alkoholische Liosung zeigte im Ultraviolett ein Maximum der Absorption bei
217 my und log £ = 4,21 mit nur sehr geringer Inflexion bei 270 mu (vgl. Kurve theoreti-
scher Teil). Die Substanz war leicht 1oslich in Aceton, Methanol, Athanol und Chloroform,

schwer loslich in Wasser, Ather und Petrolither. Farbreaktionen praktisch gleich wie
Cryptograndosid A (V).

Hydrolyse von Cryptograndosid A (V).

100 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (das Préparat enthielt nach
dem UV.-Absorptionsspektrum 12%, Anhydroverbindung VIII) wurden in 5 cm?® Metha-
nol und 5 cm?® 0,1-n. HySO, 25 Minuten unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Me-
thanol bei 209 im Vakuum entfernt, das kristallin ausfallende Aglykon abgenutscht, noch-
mals mit wenig Wasser gewaschen und iiber CaCl, getrocknet; Ausbeute 60,7 mg. Die
wisserigen Mutterlaugen und Waschwiésser wurden 1 Stunde auf 60° erwéirmt, dann 6mal
mit je 20 cm?3 Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser, Sodalosung und Wasser
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen noch
9,2 mg rohes Aglykon (Ausbeute total 69,9 mg).

Die saure wisserige Phase und das erste Waschwasser wurden im Vakuum von
Chloroformresten befreit, mit frisch gefalltem, reinem BaCO; neutralisiert und durch ein
mit BaCO, gedichtetes Filter genutscht. Das klare Filtrat wurde mit 2 mg BaCO, versetzt
und im Vakuum bei 30° vollstindig eingedampft. Der Riickstand wurde mit 0,5 cm?® Ace-
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ton vermischt, dann mit 2 em? absolutem Ather versetzt und filtriert. Der Riickstand
wurde noch 3mal analog mit Aceton-Ather ausgezogen. Die vereinigten Ausziige hinter-
liessen beim Eindampfen 20 mg rohen Zucker (Sarmentose, sieche unten).

Oleandrigenin (X) aus Cryptograndosid A (V).

Die 69,9 mg rohes Aglykon gaben nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Metha-
nol-Ather 28 mg farblose Kérner. Smp. 228—2319; [czc]}:;l = —8,6% + 3% (¢c = 0,7829 in
Methanol).

7,825 mg Subst. zu 0,9994 em?; I = 1 dm; ajf = ~0,067° £ 0,02°
3,414 mg Subst. gaben 8,68 mg CO, und 2,48 mg H,0 (S.W.)
CpsHyeOf (432,564) Ber. C 69,41 H 8,39%  Gef. C 69,38 H 8,139

Authentisches Oleandrigenin aus Oleandrin sowie die Mischprobe schmolzen gleich.

Auch die Farbreaktion mit 84-proz. H,SO, war gleich: gelborange (5 Minuten), beigebraun

(1 Stunde). Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 216 mu und log ¢ =
4,15, mit geringer Inflexion bei ca. 270 mg.

Oleandrigenon aus obigem Oleandrigenin.

33 mg Oleandrigenin (X) aus V (Reste vom Smp. 220—2269) in 2 cm? reinstem Eis-
essig innerhalb 4 Stunden mit 0,464 cm? 2-proz. CrO;-Eisessig-Lisung versetzt und weitere
2 Stunden stehengelassen. Mit 2 Tropfen Methanol versetzt und noch 14 Stunden stehen-
gelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform-Ather gab 29,5 mg Neutralprodukt. Aus
Aceton-Ather 20 mg farblose Plattchen. Smp. 2529; [::c]})7 = —4,5°4 3% (¢ = 0,8373 in
Chloroform).

8,368 mg Subst. zu 0,9994 cm?; [ = 1 dm; alf = —0,038° £ 0,02°
3,232 mg Subst. gaben 8,26 mg CO, und 2,30 mg H,0 (8.W.)
CpsH3yOg (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96%  Gef. C 69,75 H 7,96%

Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 216 mu und log ¢ = 4,16
gsowie Inflexion zwischen ca. 270—290 my (verursacht durch Ketogruppe). Authentisches
Oleandrigenon sowie die Mischprobe schmolzen gleich; auch die Farbreaktionen mit 84-
proz. H,80, waren gleich.

Hydrolyse von 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII).

500 mg 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII) vom Smp. 229—232°¢ wur-
den genau wie bei V beschrieben hydrolysiert. Es resultierten 386 mg rohes, krist. Aglykon
sowie 145 mg roher Zuckersirup (Sarmentose).

16-Anhydro-gitoxigenin (XI) aus VIIL

237 mg von obigem Aglykon wurden an 7 g alkalifreiem AlQ, nach der Durchlauf-
methode chromatographiert. Die mit Chloroform-Methanol (4:1) eluierbaren Anteile
(228,5 mg) gaben ans Methanol-Ather 95 mg farblose Wiirfel. Sie sinterten bei ca. 2069,
schmolzen bei 228—232° zu einer leicht triiben Schmelze, die bei 2400 klar wurde; [oc]%)6 =
+92,1° 4+ 39 (¢ = 0,597 in Methanol).

5,966 mg Subst. zu 0,9994 cm?; | = 1 dm; ol = +0,55° + 0,02°
3,718 mg Subst. gaben 10,050 mg CO, und 2,985 mg H,0 (OAB)
CyHyyO4 (372449)  Ber. C 74,16 H 8,66%  Gef. C 73,77 H 8,99%

Die Mischprobe mit authentischem 16-Anhydro-gitoxigenin gab keine Schmelz-
punktserniedrigung; auch die Farbreaktion mit 84-proz. H,SO, war gleich: gelborange
(5 Minuten), hellbraun (1 Stunde).
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Acetat XII. 120 mg 16-Anhydro-gitoxigenin (XI) aus VIII vom Smp. 228—232°
in 3,4 cm? absolutem Pyridin und 2,3 em® Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung gab 135 mg Rohprodukt, wovon 60 mg an 2 g alkalifreiem AlLO,
chromatographiert wurden. Die mit Benzol-Chloroform (4:1) und (1:1) eluierten Anteile
(43,3 mg) gaben aus Aceton-Ather-Petrolather 36 mg farblose Nadeln; Smp. 202—2049;
[a]i¥ — +88,10 & 39 (¢ = 0,875 in Chloroform).

8,741 mg Subst. zu 0,9994 em?; I = 1 dm; of} = +0,77° 4 0,02°
4,027 mg Subst. gaben 10,658 mg CO, und 3,034 mg H,0 (OAB)
CpsH,, 05 (414,52) Ber. C 72,43 H 8,279  Gef. C 72,22 H 8,439
Authentisches 16-Anhydro-gitoxigenin-acetat sowie die Mischprobe schmolzen gleich,

auch die Farbreaktion mit 84-proz. H,SO, war gleich. Das UV.-Absorptionsspektrum
zeigte ein Maximum bei 271 my und loge = 4,27 (vgl. Kurve theoretischer Teil).

Sarmentose (XIV) aus V und VIIIL

Der rohe Zuckersirup aus VIII (145 mg) wurde imn Molekularkolben bei 0,01 mm
und 80—130° Badtemperatur destilliert. Das farblose Destillat zeigte [a]}f = +14,60 L 29
(e = 1,390 in Wasser!)).

13,843 mg Subst. zu 0,9994 om?; I = 1 dm; o« 2= +0,194° + 0,02°

Der Sirup kristallisierte auch nach lingerem Stehen nicht und diente zur Oxydation
(siche unten). Die 20 mg Zuckersirup aus V wurden mit den 13,8 mg von der Drehung
regeneriertem Material vereinigt und im Molekularkolben destilliert. Das Destillat kristalli-
sierte auch nach lingerem Stehen nicht, aber sofort nach Animpfen mit krist. Sarmentose
aus Sarverosid. Aus wenig absolutem Ather rhombische Plittchen, Smp. 75—77°. Misch-
probe ebenso.

Sarmentonsiure-lacton. 138 mg Sarmentose aus VIII wurden in 2,3 cm?®
Wasser mit 63 mm?® Brom oxydiert?) und gaben 107 mg destilliertes Lacton; [oc]%)ﬁ =
+19,3% 4 10 (¢ = 2,454 in Chloroform).

24,530 mg Subst. zu 0,9994 om?; I = 1 dm; a}y = +0,475° - 0,02°

Sarmentonsidure-phenylhydrazid. 26 mg Lacton und 15 mg Phenylhydrazin
30 Minuten auf 100° erhitzt. Das Produkt kristallisierte nicht.

S-Benzylthiuroniumsalz der Sarmentonsiure. 84 mg Lacton gaben 117 mg
aus Methanol mit Aceton gefilltes®) Bariumsalz. Dieses wurde mit 100 mg S-Benzylthiuro-
niumsulfat umgesetzt. Aus Methanol-Aceton farblose Blattchen, Smp.146—147°;
[a]g = — 22,80 -1 20 (nach 5 Minuten) bzw. +9,5° 4+ 29 (nach 1 Stunde konstant)
(c = 0,963 in Methanol).

9,630 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; oc})7 == —0,268% - 0,029 (nach 5 Minuten)
bzw. +0,092° 4 0,02° (nach 1 Stunde konstant).

Eine Mutarotation des Benzylthiuroniumsalzes ist friiher nie beobachtet worden,
doch zeigte das alte Originalpriaparat?) denselben Effekt mit einem Endwert von [cc]})7 =
+ 8,80 4 20 (¢ = 1,125 in Methanol).

1) W. A.Jacobs & N. M. Bigelow, J. Biol. Chem. 96, 355 (1932), fanden fiir krist.
Sarmentose Smp. 78—79° und [u]%’ = 415,89 in Wasser.

2) C. W. Shoppee & T. Reichstein, Helv, 23, 975 (1940).

3) Vgl. B. Vischer & T. Reichstein, Helv. 27, 1332 (1944).

4) C. W. Shoppee & T'. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942), fanden damals [«]if =
+6,5° (in Methanol).
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Zur Analyse wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 20° iiber P,0; getrocknet,
Schweinchen.
3,838 mg Subst. gaben 7,332 mg CO, und 2,460 mg H,O (OAB)
CysH,pyO5N,S (344,42)  Ber. C 52,31 H 7,03%  Gef. C 52,13 H 7,17%

Die Mischprobe mit authentischem Vergleichsmaterial schmolz gleich.

Cryptograndosid B (I).

Es lagen 317 mg amorphes, durch nochmalige Chromatographie an Magnesium-
silikat gereinigtes Material vor, das nach dem UV.-Absorptionsspektrum etwa 15% Des-
acetyl-anhydro-Derivat (III) enthielt. Da alle Kristallisationsversuche scheiterten, wur-
den 83 mg davon nochmals an 2,5 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.
Die mit Chloroform-Methanol (9:1) eluierten Anteile (51,5 mg) stellten einen farblosen

Schaum dar; [o]5 = — 34,00 - 20 (¢ = 1,0008 in Methanol).

10,004 mg Subst. zu 0,9994; I = 1 dm; «f; = —0,34° £ 0,02°
3,188 mg Subst. gaben 7,231 mg CO, und 2,275 mg H,0 (OAB)
CysH4O0rq (738,84)  Ber. C 61,77 H 7,91%  Gef. C 61,88 H 7,98%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte zwei Maxima bei 215 myu und log &
= 4,13 sowie bei 270 myu und log £ = 3,35. Das Priparat enthielt trotz scheinbar stim-
mender Analyse somit noch etwa 129, der Anhydroverbindung III. Die Substanz war
leicht 1dslich in Aceton, Athanol und Methanol, schwer 16slich in Ather und Wasser.
Legal-Reaktion : rot; Keller-Kiliani-Reaktion: farblos. Farbreaktion mit 84-proz. H,80,:
gelborange-orange (5 Minuten), rot (7 Minuten), braunrot (18 Minuten), grauschwarz
(1 Stunde).

Acetat. 156 mg Cryptograndosid B (15% IIT enthaltend) wurden mit 3,9 em? ab-
solutem Pyridin und 2,7 cm?® Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen. Ubliche
Aufarbeitung gab 184 mg Rohprodukt, das an 5,5 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chro-
matographiert wurde. Die ersten 10 mit Benzol-Chloroformgemischen eluierten Fraktionen
wurden verworfen. Weitere 6 mit reinem Chloroform eluierte Fraktionen (37,4 mg) gaben
aus Aceton-Ather nadelige Kristalle, Smp. 119—123°. Die alkoholische Lisung zeigte im
Ultraviolett A, = 215mu (log ¢ = 4,15) und 4, 270 mu (log ¢ = 3,03). Dieses Kri-
stallisat enthielt somit noch 6% Anhydroverbindung IV.

Weitere 10 mit Chloroform-Methanol (99:1) sowie (98:2) eluierte Fraktionen (77 mg)
gaben aus Aceton-Ather 50 mg farblose Blattchen; Smp. 123—1259; [fy.]lD5 = —22,70 4 20
(¢ = 1,2087 in Chloroform).

12,080 mg Subst. zu 0,9998 cm®; I = 1 dm; afp = —0,274° + 0,02°
3,911 mg Subst. gaben 8,730 mg CO, und 2,510 mg H,0 (OAB)

03cHy50y (906,99)  Ber. C 60,91 H 7,34%  Gef. C 60,91 H 7,18%

Die alkoholische Losung zeigte im Ultraviolett ein Maximum bei 215 mu (log & =
4,15) sowie eine Stufe bei 270 mu (log ¢ = 2,76). Dieses Préparat enthielt somit nur ca.
3%, Anhydroverbindung IV. Die Kristalle waren leicht loslich in Methanol, Aceton und
Chloroform, schwer l6slich in Ather. Farbreaktion mit H,S0, wie 1.

Enzymatische Spaltung von Cryptograndoesid B.

55 mg amorphes Cryptograndosid B (I} (das 129, Anhydroverbindung III enthielt)
in 200 cm?® destilliertem Wasser gelost, mit 180 mg Enzympraparat aus den Samen von
Adenium multiflorum?) und 2 cm? Toluol versetzt und vier Tage bei 30° stehengelassen.
Im Vakuum bei 45° auf 5 cm? eingeengt und mit 100 cm3 96-proz. Alkohol versetzt, durch
Kieselgur filtriert und mit 30 cm® Alkohol nachgewaschen. Filtrat im Vakuum auf 5 em?
eingeengt, mit 100 cm® Wasser versetzt, alle Alkoholreste im Vakuum entfernt und 1mal

1y A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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mit 120 cm3, dann noch 7mal mit 50 em® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig
Wasser gewaschenen Chloroformausziige iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft gaben
38 mg rohes Cryptograndosid A.

Die wisserige Phase wurde im Vakuum auf 50 cm? eingeengt und 6mal mit je 60 em?
Chloroform-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt. Diese Ausziige hinterliesesn beim Eindampfen
nur 8,7 mg Riickstand (verworfen).

Die verbleibende wisserige Lésung diente zur Isolierung des Zuckers. Ausfiihrung
siehe bei enzymat. Spaltung des Desacetyl-anhydro-cryptograndosids B (II1).

Identifizierung des Mono-Glykosids aus enzymat. Spaltung.

Die 38 mg Rohprodukt wurden an Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.
Die mit Chloroform-Methanol (98:2) eluierbaren Anteile (20 mg) gaben aus Aceton-Wasser
fast farblose Nadeln, Smp. 95—100°.

2,558 mg Subst. gaben 6,322 mg CO, und 1,994 mg H,0 (ETH)
C33H O, (576,70) Ber. C 66,59 H 8,399  Gef. C 67,45 H 8,729

Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte zwei Maxima bei 215 mu (log ¢ = 4,16) und
270 mp (log ¢ = 3,43), was auf einen Gehalt an VIII von 15% hinweist. Keller-Kiliani-
Reaktion: blau. Der Einfachheit halber wurde die ganze Menge wie folgt in das besser
kristallisierende VIII uibergefiihrt.

Kristalle, Mutterlauge und benachbarte Fraktionen (zusammen 22 mg) wurden in
absolutem Benzol gelost, durch eine mit Benzol bereitete Siiule aus 1 g alkalifreiem Al,O,
filtriert und mit Benzol gedeckt drei Tage bei 200 stehengelassen. Anschliessend nochmals
chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (1:1) sowie (1:4) eluierten Anteile (17 mg)
gaben aus Aceton-Ather-Petrolither 9 mg farblose Korner, Smp. 232—2349; [a]})s =
+ 50,20 4- 5% (¢ = 0,3707 in Methanol).

3,705 mg Subst. zu 0,9994 em?; ! = 1 dm; o8 = +0,186° + 0,02°
2,289 mg Subst. gaben 5,88 mg CO, und 1,82 mg H,0 (S.W.)
CyoHyO, (516,66) Ber. C 69,74 H 8,568%  Gef. C 70,10 H 8,90%

Legal-Reaktion: rot, Keller-Kiliani-Reaktion: blau. Mischprobe mit VIIT schmolz

gleich, auch die Farbreaktion mit H,8O, war gleich.

16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (III).

Aus Methanol-Ather kugelige Drusen, Smp.198—202% [a]® = -+ 28,30 4 20

(¢ = 1,154 in Methanol).
11,538 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; oc%?’ = +0,327% + 0,02°
3,124 mg Subst. gaben 7,27 mg CO, und 2,25 mg H,0 (S.W.)
5,097 mg Subst. verbr. 2,50 cm3 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick) (S.W.)
C3eH;40;;  Ber. C 63,73 H 8,02 —OCH, 4,57%
(678,79)  Gef. ,, 63,61 ,, 8,06 »  0,08%

Legal-Reaktion: rot, Keller-Kiliani-Reaktion: farblos. UV.-Absorptionsspektrum
in Alkohol zeigte ein Maximum bei 270 mu und log ¢ = 4,21. Farbreaktion mit 84-proz.
H,80,: orangerot (1 Minute), rot (7 Minuten), braunrot (18 Minuten), braungrau (1 Stun-
de), grauschwarz (1% Stunden), griingrau (2% Stunden). Leicht 16slich in Chloroform,
Methanol und Athanol, schwer in Aceton, sehr schwer in Wasser, fast unloslich in Ather.

Acetat IV.15 mg Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B vom Smp. 198—202° mit
0,4 cm® absolutem Pyridin und 0,3 em® Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung gab 19 mg Rohprodukt. Aus Methanol-Ather-Petrolither farblose
Kristalldrusen, Smp. 204—206°,

Enzymatische Spaltung von 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B
(VIII).

84 mg 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B vom Smp. 198—202° wurden in
250 cm?® destilliertem Wasser mit 200 mg Enzympriparat aus den- Samen von Adenium
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multiflorum sowie 2 cm3 Toluol versetzt und fiinf Tage bei 32° stehengelassen. Aufarbei-
tung wie bei Spaltung von III gab 77 mg rohen Chloroformextrakt. Verbleibende wisse-
rige Losung siehe Isolierung des Zuckers.

Isoherung von 16-Desacetyl-anhydro-eryptograndosid A (VIII)
aus Enzymspaltung von IIL

Die 77 mg Chloroformextrakt wurden an 2,5 g alkalifreiem Al,Oq chromatographiert.
Die mit Chloroform und Chloroform-Methanol (95:5) eluierbaren Anteile (27 mg) gaben

aus Methanol-Ather 18 mg farblose kornige Kristalle, Smp. 229—231°; [oc]D = +53,2°
+ 3% (¢ == 0,8192 in Methanol).
8,187 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; oc%:’ = +0,436° 4 0,02°
2,989 mg Subst. gaben 7,68 mg CO, und 2,72 mg H,0 (S.W.)
C3oHyO, (516,66) Ber. C 69,74 H 8,58%  Gef. C 70,12 H 8,50%
Mischprobe mit VIII schmolz ebenso. Auch die Farbreaktionen waren gleich, ins-
besondere auch Keiler-Kiliani-Reaktion positiv.

Die mit Chloroform-Methanol (9:1) und (1:1) eluierten Anteile (10 mg) gaben aus
Methanol-Ather noch wenig Ausgangsmaterial (IIT) vom Smp. 198—202°.

Nachweis der Glucose.

Es wurde nur das von der Spaltung der Anhydroverbindung III erhaltene Material
verwendet, weil nur dieses aus krist. Ausgangsprodukt stammte.

Die mit Chloroform ausgeschiittelte wisserige Losung wurde noch 8mal mit Chioro-
form-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt, dann im Vakuum zum diinnen Sirup eingedampft und
dieser mit viel Methanol versetzt. Die flockige Fillung abfiltriert, klare Losung im Va-
kuum eingedampft und die Fallung mit Methanol noch 2mal wiederholt. Der so erhaltene
Sirup wurde in 5 cm?® Methanol aufgenommen, die Losung mit 30 cm? absolutem Athanol
versetzt und die flockige Fallung durch Filtration entfernt. Das klare Filtrat wurde im
Vakuum ganz eingedampft, der verbleibende gelbliche Sirup in 2 em?® Wasser geldst, mit
wenig gewaschener Kohle geschiittelt und erneut filtriert. Das farblose Filtrat hinterliess
beim Eindampfen im Vakuum 15 mg fast farblosen Zuckersirup, der beim Stehen teil-
weise kristallisierte. Als Hauptkomponente konnte durch Papierchromatographie darin
Glucose festgestellt werden. Die Chromatographie wurde von Herrn Dr. A. M. Jermin?t)
in Cambridge (England) ausgefiihrt, dem wir auch hier den besten Dank dafiir aussprechen
mdéchten. Als Resultat stellte er folgendes fest: ,,Als Hauptkomponente enthielt der Sirup
60—80% Glucose (Ry = 0,195 in Athylacetat-Pyridin-Wasser (2:2:1)), danehen einen
aweiten BestandteﬂB 15—30% des Sirups (Rp = 0,22) sowie kleine Mengen von drei
weiteren Stoffen. Tn Anbetracht der Verunreinigungen, die oft durch enzymatische Spal-
tungen eingefiihrt werden, glaubt er, dass ausser Glucose hochstens noch B als Kompo-
nente des urspriinglichen Glykosids in Betracht kommt. Ahnliche Rg-Werte wie B zeigen
Mannose (0,24), Allose (0,22) und Gulose (0,23).

Identifizierung des Digitalinum-verum-hexacetats (XVII).

Aus Aceton-Benzol farblose Nadeln mit Doppel-Smp. 164—168%/225—230¢;
[eJly = —13,90 4 29 (¢ = 1,022 in Chloroform).
10,225 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I = 1 dm; ofy = —0,142° 4 0,02°
3,311 mg Subst. gaben 7,25 mg CO, und 2,10 mg H,0 (8.W.)
4,107 mg Subst. verbr. 1,35 cm3 0,02-n. Na,S,04 (Zeisel-Viebdck) (S.W.)
CyHgOy  Ber. € 59,73 H 7,12 —OCH; 3,25%
(965,02)  Gef. ,, 59,75 ,, 7,08 . 3,419

1} Ausgefithrt nach der Methode von M. A. Jermin & F. 4. Isherwood, Biochem.
J. 44, 402 (1949).
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Legal-Reaktion: rot. UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte zwei Maxima bei
216 my (Joge = 4,14) und bei 270 mu (loge = 3,24) (ungetrocknetes Praparat, aber berechnet
auf Mol.-Gew. = 965). Demnach enthielt das Préparat etwa 8% 18-Desacetyl-anhydro-
Verbindung. Die Mischprobe mit authentischem Digitalinum-verum-hexacetat gab keine
Schmelzpunktserniedrigung. Auch die Farbreaktion mit 84-proz. Hy80, war gleich:
gelb-gelborange (5 Minuten), orange (30 Minuten), braunrot (1 Stunde), braungrau (2
Stunden), graugriin (3 Stunden).

Cryptograndosid-C-acetat.

40,1 mg amorphes ,,Cryptograndosid C** in 1 em® absolutem Pyridin und 0,7 cm?
Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform-
Ather gab 41,8 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather 18 mg einseitig zugespitzte Nadeln,

Smp. 241-—-247°; [oc]}St = —35,7° + 20 (¢ = 0,9014 in Chloroform).

9,009 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; cci;1 = —{,3220 4 0,02°

3,792 mg Subst. gaben 8,89 mg CO, und 2,54 mg H,0 (OAB)

Ca6H520;, (676,78) Ber. C 63,89 H 7,759  Gef. C 63,96 H 7,50%
Legal-Reaktion: rot, Keller-Kiliani-Reaktion: negativ. UV.-Absorptionsspektrum

in Alkohol zeigte zwei Maxima bei ca. 216 mu (log ¢ = 4,22) und bei ca. 275 mu (log ¢ =
2,93). (Berechnet auf 676,78.) Das Priparat diirfte damit ca. 6% einer Desacetylanhydro-
Verbindung enthalten haben. Farbreaktion mit 84-proz. Hy80,: gelb-gelborange (1 Mi-

nute), orange (35 Minuten), rot (1 Stunde), braunrot (2 Stunden), beigebraun (3 Stunden),
graubraun (4 Stunden).

16-Desacetyl-anhydro-oleandrin aus Oleandrin mit Al,0,.

200 mg Oleandrin!) wurden in 20 cm? Benzol-Chloroform (4:1) gelost, durch eine mit
Benzol bereitete Saule aus 10 g alkalifreiem Al,O, filtriert, mit Benzol gedeckt drei Tage
bei 20° stehengelassen und anschliessend normal chromatographiert. Uber das Resultat
orientiert folgende Tabelle.

Frak- Eindampfriickstand | UV.- Abs?rptions- Gehalt
tions- Losungsmittel . spektrum in Alkohol Anhydro-
Nr. Gewicht | Smp. Amax log ¢ | Verbind.
1 Chloroform-Benzol (1:1) - - - - -
2 Chloroform-Benzol (1:1) | 83 mg [215—226°| 216 mpu 3,92
270 mp 4,002 56%
3 Chloroform-Benzol (1:1) | 65 mg |224—232°( 270 mu 4,24 100%,
4 Chloroform-Benzol (1:1) - - - - —
5 Chloroform 45 mg (222—224°| 270 mu 4,24 100%
6 | Chloroform o= - - - -
7 | Chloroform 6,8 mg | amorph - - -

Die Fraktionen 3 und 5 wurden zusammen aus Aceton-Ather umkristallisiert. Recht-
eckige Tafeln, Smp. 230—-234°; [0(]%) = +18,30 -1 20 (¢ = 1,018 in Methanol)?).
10,172 mg Subst. zu 0,9994 cm®; ! = 1 dm; o0 = +0,187° 4 0,02°
3,248 mg Subst. gaben 8,33 mg CO, und 2,49 mg H,0 (S.W.)
C,pH,,0, (516,66) Ber. C 69,74 H 8,58%  Gef. C 69,99 H 8,589,

1) Wir danken Herrn Prof. W. Schoeller fiir dieses Material.
2} @. Gesser) fand fiir ein durch Pyrolyse bereitetes Praparat Smp. 221°.
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Keller-Kiliani-Reaktion: blau, Legal-Reaktion: rot. Farbreaktion mit 84-proz.
H,S0,: gelb-gelborange (2 Minuten), braungelb (6 Minuten), braun (2 Stunden), grau
(6 Stunden).

Acetat. Wie iiblich bereitet. Aus Aceton-Ather farblose Korner, Smp. 207—2129;
[] = +8,20 4 20 (¢ = 1,399 in Chloroform).
13,980 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1 dm; ]} = +0,115° 4 0,02°
3,877 mg Subst. gaben 9,745 mg CO, und 2,923 mg H,0 (OAB)
Cy,Hy 0 (558,69) Ber. C 68,79 H 8,30%  Gef. C 68,59 H 8,44%
UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte Ay, = 270 mu und log ¢ = 4,23. Farb-
reaktion mit 84-proz. H,80, analog wie freies Glykosid.

Die Mikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgefithrt: Mikrolabor der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich (Leitung W.Manser) (ETH.), Mikrolabor der
Organ.-chem. Anstalt, Basel (Leitung E. Thommen) (OAB}, bei Frau Dr. M. Sobotka und
Herrn Dr. E. Wiesenberger, Graz (S.W.). Die Ultraviolett-Absorptionsspektren wurden
von Herrn P. Zoller mit einem Beckman- Quarz-Spectrophotometer Modell DU in alko-
holischer Losung aufgenommen.

Zusammenfassung.

Aus den Blittern von Cryptostegia grandiflora (Roxd.) E. Br.
wurden zwei neue herzwirksame Glykoside isoliert, die als Crypto-
grandosid A und Cryptograndosid B bezeichnet werden. Von diesen
war ersteres kristallisiert, das zweite amorph, gab aber ein krist. Ace-
tat. Als dritten herzwirksamen Stoff enthielt das Material Digitali-
num verum (evtl. partiell acetyliert), das als krist. Acetat isoliert wur-
de. Ausserdem liessen sich noch zwei krist. Glykoside isolieren, die aus
den zwei Cryptograndosiden durch Abspaltung von einem Mol Essig-
sdure entstehen und die vermutlich keine Herzwirksamkeit besitzen.
In sehr geringer Menge wurde schliesslich noch ein krist. Acetat ge-
fasst, das als Cryptograndosid-C-acetat bezeichnet wird, aber nicht
genauer untersucht wurde.

Cryptograndosid A erwies sich als Verbindung von Oleandrigenin
mit Sarmentose, Cryptograndosid B enthélt noch ein Mol Glucose
mehr und liess sich mit einem Enzym aus den Samen von Adenium
multiflorum in Cryptograndosid A {iberfithren.

Cryptostegia grandiflora enthdlt somit ganz #hnlich gebaute
Glykoside wie Adenium Honghel. Zwei von ihnen unterscheiden sich
nur im Zuckeranteil, das dritte ist, bis auf eine Unsicherheit im Acetyl-
gehalt, identisch.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.





