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126. Intermediosid (Substanz Nr. 761) '). 
Glykoside und Aglykone, 74. Mitteilung2) 

von J. P. Rosselet und A. Hunger. 
(20. IV. 51.) 

Aus den Samen verschiedener Strophanthusarten ist ein Glyko- 
sid isoliert worden, das provisorisch als Substanz Nr. 761 bezeichnet 
wurde. Bisher ist nur die Isolierung aus S. Gerrardi #tapf3) und 
S. Courmontii XacZ. 4, beschrieben worden. Spurenweise findet es sich 
auch in S. sarmentosus P. DC. aus dem westlichen Teil der Elfenbein- 
kuste, dem Gebiet des Mt. Nimba, Sierra Leone und Franz. G ~ i n e a ~ ) ~ ) .  
Besonders reichlich ist es in den Samen von S. intermedius Pas5) 
und S. amboensis (Schinz) Efigl. et Pas5) enthalten. Da es sich um 
ein neues Glykosid handelt und da es zuerst aus S. intermedius isoliert 
wurde5), dessen Samen besonders vie1 davon enthalten, wird es von 
nun an als Intermediosid bezeichnet. 

Aus den analytischen Befunden wurde fur Intermediosid die 
Summenformel C,,H,,O,, mit einer Methoxylgruppe abgeleitet 3). Die 
positive ~ZeZZer-Kiliafii-Reaktion machte es wahrscheinlich, dass es 
sich um ein Glykosid eines 2-Desoxyzuckers handelt. Daher wurde 
jetzt die hydrolytische Spaltung unter milden Bedingungen ver- 
sucht. Sie gelang sehr glatt. Intermediosid liess sich durch kurzes 
Kochen mit 0,05-n. H,SO, in 50-proz. Methanol vollstiindig spalten. 
Das kristallisiert erhaltene Aglykon erwies sich als identisch mit 
Sarverogenin (TI) .  Bur Sicherung des Resultats wurde noch das Di- 
benzoat (111) bereitet. 

Auch der bei der Hydrolyse erhaltene Bucker konnte in Kristal- 
len erhalten werden. Durch Impfprobe, Analyse, Drehung und Misch- 
probe liess er sich mit D-Diginose (IV) identifizieren. Zur Charakteri- 

l )  Auszug aus D k .  J .  P .  Rosselet, die demniichst erscheint. 
z, 73. Mitteilung: A .  Hunger, Helv. 34, 898 (1951). 
3, J .  v. Euw & T .  Reichstein, Helv. 33, 522 (1950). 
4, J .  'u. Euw & T .  Reichstein, Helv. 33, 1006 (1950). 
6 ,  Siehe spiitere Mitteilung. 
6, Die Samen von S. sarmentosus aus diesem Gebiet sind sehr glykosidarm. Sie 

unterscheiden sich von den Samen derselben Strophanthusart aus dem ostlichen Teil der 
Elfenbeinkiiste, Togo, Goldkuste und Sud-Nigeria vor allem dadurch, dass sie entweder 
kein oder nur Spuren von Sarverosid enthalten. Auch Sarmentocymarin findet sich darin 
hochstens spurenweise. Uber die dort wachsenden Varianten von S. sarmentosus haben 
A .  Chevalier, Rev. Internat, de Botan. Appl. e t  d'Agricult. Tropicale 30, 578 (Nr. 337- 
338, Nov.-Dez. 1950) sowie R .  SchndE, daselbst p. 588 kurzlich berichtet. 
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sierung wurde er noch ins Benzylthiuroniumsalz der D- Diginonsaure 
ubergefuhrt l)". 

Da die Struktur des Sarverogenins bisher nicht erinittelt ist, kann 
fur Intermediosid vorlaufig nur die Teilformel (I) aufgestellt werden. 
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An = Aceton, Ae = Ather, Me = Methanol, W = Wasser. 
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf game Grade auf- oder abgerundete spez. 
Drehung fur Na-Licht in den genannten Losungsmitteln an. 

Aus der Differenz der molekularen Drehungen von Intermediosid 
und Sarverogenin kann nach KZyne4) der Drehungsbeitrag des Zucker- 
anteils ermittelt werden. Es ergibt sich : 

[MID 6,  I 
Intermediosid . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 107" 5 12O (Aceton) 
Sarverogenin . . . . . . . . . .  . . . . . .  +189O f 13O (Methanol) I I 

. . .  I Differenz = Drehungsbeitrag des Zuckeranteils I I - 82O f 25O 

Fur ein Praparat von a-Methyl-D-diginosid-< 1,5 >, das nach 
Hauenstein & Reichsteins) hochst wahrscheinlich noch eine merkliche 
Menge /?-Methyl-D-diginosid- <1,5 > enthalten hatte, fanden Tamm & 
Reichstein') [a]: = + 81,4O 20 (c = 1,585 in Aceton), woraus sich 
[MI, = + 143O f 5 O  berechnen wurde. Dies ist als Minimalwert an- 
zusehen und die Drehung des reinen a-Methyl-D-diginosids konnte 
merklich hoher sein. 8-Methyl-D-diginosid ist nicht bekannt. Der 

l) Es wurdc noch versucht, D-Diginose als p-Phenyl-phenylhydrazid der Diginon- 
saure zu charakterieieren. Dieses Derivat kristallisierte ebensowenig wie das schon fruher 
bereitete p-Bromphenylhydrazid (C. W .  Xhoppee & T .  Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942)). 

2, Nach Privatmitteilung von Dr. A .  Katz haben A .  Katz, R .  Kostic, H .  K .  Miller& 
E.  Nosettig das Intermediosid ebenfalls hydrolysiert und dieselben Spaltprodukte identi- 
fizieren konnen (unveroffentlicht). 

3, J .  w. Euw & 27. Reichstein, Helv. 33, 2250 (1960). 
4, W. Klyne, Proc. Biochem. SOC. 288th Meet., Biochem. J. 47, xli (Oct. 1950). 
5, [MI, = Molekulare Drehung = [a] ,  . M/100; M = Mol.-dew. 
6,  H .  Hauenstein & T .  Reichstein, Helv. 33, 446 (1950). 
7, Ch. Tamm & T .  Reichstein, Helv. 31, 1630 (1948). 
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Unterschied der molekularen Drehung zwischen CI- und b-Form be- 
tragt bei anderen Zuckern dieser Gruppe ungefahr 350O. Das ,&Methyl- 
D-diginosid sollte daher ein [MID von hochstens - 207O, wahrschein- 
lich aber einen etwas weniger stark negativen Wert zeigen. Der ge- 
fundene Drehungsbeitrag des Zuckeranteils im Intermediosid spricht 
dafiir, dass es sich bei diesem Stoff um ein b-Diginosidl) handelt, 
entsprechend der von Klylrze (loc. cit.) gefundenen Regel, dass die 
naturliehen digitaloiden Glykoside von D-Zuckern der 8-Reihe an- 
gehor en. 

Es wurde schon fruher vermutet, dass Intermediosid mit Sarve- 
rosid isomer ist. Durch die beschriebene Spaltung ist dies nunmehr 
hewiesen. Sarverosid besteht aus Sarverogenin und D-Sarmentose 
(V), die ebenfalls p-glykosidisch verknupft sind, wie sich aus einer 
analog wie oben durchgefiihrten Reehnung ergibt : 

[MID von Sarverosid = + 68O & 6 O  (Aceton) 
[MI, von Sarverogenin = f189O 13O (Methanol) 

I Differenz = Drehungsbeitrag des Zuckeranteils :- - 1210 f 190 I 
= +275O f 2O (Aceton) 

-69O & 3O (Aceton) A [MID von a-Methyl-I) -sarmcntosi d- (I, 5 )  z, 
- [MID von ~-Methyl-~-sarmcntosid-<1,5>~) - 

Sarverosid und Intermediosid unterscheiden sich also lediglich 
durch Raumisomerie an C-3 im Zuckeranteil. Es ist somit verstandlich, 
dass diese zwei Glykoside ein praktisch identisches Ultraviolett- 
Absorptionsspektrum besitzen und rnit 84-proz. H,SO, dieselben 
Farbungen geben. Um so auffallender ist der grosse Unterschied in 
der biologischen Wirksamkeit 3). In  einigen Strophanthusarten kom- 
men beide Glykoside nebeneinsnder vor. Diginose wurde als Zucker- 
komponente zuerst im Glykosid Diginin4) aufgefunden, spiiter auch 
in den Odorosiden A und B5), ihre Konstitution wurde durch Syn- 
these bewiesen6). 

Fur die Anregung zu dieser Arbeit sowie fur  wertvolle Ratschliige sind wir Herrn 

Fur  die vorliegende Untersuchung standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs- 
Prof. Dr. T. Reichsteirz zu grossem Dank verpflichtet. 

krediten des Bundes zur Verfiigung, wofur auch hier bestens gedankt sei. 

l) Es wurde angenommen, dass Intermediosid ein Pyranosid ist. Dies ist nicht 
bewiesen, aber hochst wahrscheinlich. Der Beweis konnte ausser durch Methylierung auch 
durch genaue Messung der Hydrolysegeschwindigkeit eIbracht werden. 

2, H .  Huuenstein & T .  Reichstein, Helv. 33, 446 (1950). 
s, Herr Dr. K.  K.  Chen fand als geometrisches Mittel der letalen Dosis fur Sarvero- 

sid an 10 Katzen 0,4032 & 0,0322 mg/kg (Helv. 33, 465 (1950)) und fur Intermediosid an 
7 Katzen 1,839 0,1430 mg/kg (Helv. 33, 522 (1950)). 

*) C. W .  Shoppee & T.  Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942). 
6,  S. Runguswumi & T .  Reichstein, Helv. 32, 939 (1949). 
g, Ch. Tumm & T .  Reichstein, Helv. 31, 1630 (1948). 
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E xp er im en t el 1 er Te i 1. 
A l e  Schmelzpunkte wurden auf dem KofZer-Block bestimmt und korrigiert, Fehler- 

grenze bis 20O0 etwa & 2O, dariiber etwa & 3O. Substanzproben zur Drehung wurden 
1 Stunde im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 

1. H y d r o l y t i s c h e  S p a l t u n g  v o n  Intermediosid ' ) .  1 g Intermediosid vom 
Smp. 198-200° (Kristalle aus Methanol) wurde in 50 cm3 Methanol gelost, mit 50 em3 
0,l-n. wasseriger H,SO, versetzt und 25 Minuten unter RiickfIuss gekocht (Schliffappa- 
ratur). Dann wurde das Methanol im Vakuum bei 30O weitgehend entfernt und der Be- 
ginn der Kristallisation abgewartet. Nachdem diese eingesetzt hatte, wurde unter Schiit- 
teln das Methanol bei 18O vollstandig entfernt und die Kristallisation durch einstiindiges 
Stehen bei 1 8 O  moglichst vervollstandigt. Abgenutscht, mehrmals mit Wasscr gewaschen, 
iiber CaCl, getrocknet resultierten 675 mg rohes Sarverogenin vom Smp. 221-223O. 

Mutterlauge und Waschwasser wurden im Vakuum bei 200 aiif 65 0131% eingeengt 
und zur Hydrolyse von Methylglykosiden 30 Minuten auf 62O erwarmt2). Dann wurde bis 
zur Abkiihlung evakuiert und 4mal rnit je 65 cms Chloroform ausgeschiittelt. Die je 2mal 
mit 30 om3 Wasser, 15 em3 2-n. Sodalosung und 15 cm3 Wasser gewaschenen und iiber 
Na,SO, getrockneten Chloroformausziige hinterliessen beim Eindampfen 80 mg Riick- 
stand. Dieser gab aus Methanol noch 68 mg krist. Sarverogenin vom Smp. 221-224O. 
Totalausbeute somit 743 mg (= 99%). 

Dic mit Chloroform ausgeschiittelte wasserige Phase und das erste Waschwasser 
wurdcn im Vakuum von Chloroformresten befreit und bei 60° mit frisch bereitetem, 
reinstem BaCO, neutralisiert (Lackmus). Dann wurde durch ein mit BaCO, gedichtetes 
Filter genutscht, das Filtrat mit 3 mg BaCO, versetzt und im Vakuum bei 35" Badtem- 
peratur vollstandig eingedampft. Der Riickstand wurde in 2 (31113 Aceton aufgenommen, 
die Losung mit 20 cm3 frisch dest. absolutem Ather versetzt, filtriert und mit absolutem 
Ather nachgewaschen. Das Filtrat hinterliess beim Eindampfen 240 mg fast farblosen, 
atherloslichen Zuckersirup. 

2. Sarverogenin  (11) a u s  I n t e r m e d i o s i d  (I). Das Rohprodukt wurdc aus 
feuchtem Methanol umkristdlisiert und gab farblose Nadeln, Smp. 223-225O; [ M ] E  = 
+46,8O & 3 O  (c = 0.98 in Mcthanol). 

9,80 mg Subst. zu 1,0002 cm3; I = 1 dm; ME = + 0,462O & 0,020 
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum iiber P,05 bei 120° getrocknet und 

im Schweinchen eingewogen. Kein Gewichtsverlust. 
4,134 mg Subst. gaben 9,981 mg CO, und 2,770 mg H20 (OAB) 

C23H3207 (420,49) Ber. C 65,69 H 7,67% Gef. C 65,85 H 7,44% 
Authentisches Sarverogenin aus Sarverosid sowie die Mischprobe schmolzen genau 

gleich. Auch die Farbreaktionen mit 84-proz. H,SO, waren gleich: rosa (im ersten Mo- 
ment), lila (nach 7'), lila mit blauem Rand (naeh 12'), blau (nach 207, tief blau (nach 
30--120'), griin (nach 4 Stunden). 

D i b e n z o a t  111: 100 mg Sarverogenin aus Intermediosid wurden in 3 cm3 absolutem 
Pyridin gelost, bei Oo mit 0,6 om3 reinstern Benzoylchlorid versetzt und 14 Stunden unter 
Feuchtigkeitsausschluss bei 18O stehengelassen. Dann wurden 0,4 em3 Methanol zu- 
gegeben und nochmals 2 Stunden bei 18O stehen gelassen. I m  Vakuum eingedampft, in 
Chloroform-Ather (1 : 3) aufgenommen, mehrmals mit 2-n. HCl, 2-n. Sodalosung und 
Wasser gewaschen, iiber Na,SO1 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde 
zur Entfernung von Benzoesiiure-methylester 45 Minuten im Hochvakuum auf 150° er- 
warmt, er wog dam 132 mg und gab aus Methanol-&her farblose Kristalle vom Doppel- 
Smp. 176182O+ 189O. Kristalle und Mutterlaugen wurden vereinigt und an 2,5 g al- 
kalifreiem A1,0, chromatographiert. Mit Benzol-Petrolrither wurden nur 12 mg Benzoe- 
siiure-methylester eluiert. Die mit Benzol-Chloroform (1 : 1) sowie mit reinem Chloroform 

l) Vgl. A .  Bums, J .  v. Euw & T .  Reichstein, Helv. 33, 465 (1950). 
2) Vgl. 8. Runguswumi & T .  Reichstein, Helv. 32, 939 (1949). 
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eluierten Anteile gaben aus Methanol-&her 112 mg farblose Prismen, rnit Doppel-Smp. 
178--183O+ 192"; [a]: =+31,8" 4 20 (c = 0,944 in Aceton). 

9,44 mg Subst. zu 1,0002 cm3; I = 1 dm; a:: = +0,309O & 0,02O 
Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 0,l Torr und looo iiber P,O, getrocknet. 

3,703 mg Subst. gaben 9,560 mg CO, und 2,035 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O, (628,69) Ber. C 70,68 H 6,41% Gef. C 70,41 H 6, l l% 

Authentisches Sarverogenin-dibenzoat sowie die Mischprobe schmolzen gleich, auch 
die Farbungen mit 84-proz. H,SO, waren gleich. 

3. D-Diginose ( I V )  a u s  In te rmedios id .  Die 240 mg roher Zuckersirup wurden 
im Molekularkolben bei 0,06 Torr und 100-120° Badtemperatur destilliert, wobei nur 
eine Spur Riickstand zuriickblieb. Das farblose Destillat (230 mg) wurde rnit 5 Tropfen 
absolutem Ather verfliissigt. mit Pentan nicht ganz bis zur Triibung versetzt und zunachst 
mit einer Spur krist. D-Cymarose, dann mit krist. L-Oleandrose angeimpft, doch trat 
keine Kristallisation ein. Hierauf wurde mit einer Spur krist. D-Diginose geimpft, worauf 
sofort Kristallisation einsetzte, sie wurde durch 4stiindiges Stehen. moglichst vervoll- 
standigt. Die farblosen, zu Drusen vereinigten Nadeln wurden rnit Ather-Pentan (3: l), 
(l:l), (1:3) und schlieaslich mit reinem Pentan gewaschen und 2 Tage iiber CaCl, (ohne 
Vakuum) getrocknet. Smp. 8&88°; [a]: = +62,6O f Z 0  (c = 1,015 in Wasser, Endwert 
nach 16 Stunden). 

10,15 mg Subst. zu 1,0002 cm3; I = 1 dm; ~2 =+0,64O i O,0Zo 
Zur Analyse wurde 24 Stunden bei 15 Torr und 20° uber P,O, getrocknet und im 

Schweinchen eingewogen. 
3,753 mg Subst. gaben 7,156 mg CO, und 2,880 mg H,O (OAB) 

C,H,,O, (162,18) Ber. C 51,84 H 8,70% Gef. C 52,OO H 833% 
Authentische D-Diginose sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich, die Misch- 

probe rnit D-Cymarose schmolz bei 7682O. 
S-Benzyl-thiuroniumsalzl):  200 mg Diginose aus Intermediosid wurden in 

3,4 cm3 Wasser mit 0,l cm3 Brom oxydiert und genau wie friiher beschrieben aufgearbei- 
tet'). Das rohe Lakton destillierte im Molekularkolben bei 0,05 Torr und 90-llOo Bad- 
temperatur und wog 120 mg. 

30 mg destilliertes Lacton wurden mit der Losung von 59 mg Ba(OH), in 3 cm3 
Wasser erwarmt, anschliessend mit CO, neutralisiert und die Mischung hierauf im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in Methanol aufgenommen, die Losung filtriert und 
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 0,5 cm3 Methanol gelost, mit 3 cm3 
Aceton und 2 cm3 absolutem Ather versetzt. Da?.pulverig ausgefallte Ba-Salz wurde aus- 
zentrifugiert, mehrmals mit Aceton, dann mit Ather gewaschen; es wog 36 mg. Dieses 
Ba-Salz wurde in wenig Methanol heiss gelost und mit der Losung von 30 mg S-Benzyl- 
thiuroniumsulfat2) in Methanol versetzt. Das BaSO, wurde abzentrifugiert und die klare 
Losung (4 cm3) im Vakuum rasch eingedampft. Der Riickstand gab aus Methanol-Aceton 
farblose Blattchen, Smp. 136-137O; [a]: = - 10,lO f 3O (c = 0,698 in Methanol). 

6,98 mg Subst. zu 1,0002 cm3; I = 1 dm, = -0,07O & 0,02O 
Authentisches Vergleichsmaterial sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich. 
D -Dig i n  o n s u r e - p - p h e n y 1 - p h e n  y l  h y d r  a z id. 30 mg destilliertes D-Diginon- 

shurelacton wurden mit 42 mg p-Phenyl-phenylhydrazin und 2 cm3 absolutem Alkohol im 
siedenden Wasserbad 50 Minuten erhitzt, wobei der Alkohol abdestillierte. Das erhaltene 
Produkt lrristallisierte bisher nicht. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Organ.-chem. Anstalt, Basel (Leitung 
E. Thmmen) (OAB), ausgefiihrt. 

l) C .  W.  Shoppee & T .  Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942). 
,) H .  R. Bolliger, Helv. 34, 916 (1951). 
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2 us a m  m enf a s sung. 
Das friiher als Substanz Nr. 761 bezeichnete Glykosid wird Inter- 

mediosid genannt. Durch made saure Hydrolyse liess es sich in Sar- 
verogenin und D-Diginose spalten. Aus Drehungswerten folgt, dass 
Bucker und Aglykon ,9-glykosidisch verknupft sind. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

Eleutherin (I) . . . . . . 
Iso-eleutherin (11) . . . . 
Allo-eleutherin (111) . . . 
Alloiso-eleutherin (IV) . . 

127. Uber die Konfiguration der Eleutherine-Chinone 
(Inhaltsstoffe aus Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. V.) 

von H. Schmid und A. Ebnother. 
(21. IV. 51.) 

In  einer vorangegangenen Mitteilungl) haben wir die konfigu- 
rativen Beziehungen von Iso-eleutherin (11), Allo-eleutherin (111) und 
Alloiso-eleutherin (IV) zum Eleutherin (I) festlegen konnen (relative 
Konfigurationsbezeichnungen in Tabelle 1). 

Tabelle 1. 

+D2) +L2) 
+ D  -D 
-L +L 
- L  --D 

Da Eleutherin (I) sowohl als Chinon, als auch in seinen Dihydro- 
derivaten stets die hochste Rechtsdrehung zeigt, teilten wir ihm 
( +) ( +)-Konfiguration zu. Es wurde ferner ausgefuhrt, dass das rechts- 
drehende Oxychinon V konfigurativ mit dem Asymmetriezentrum 11 
in Eleutherin (I) iibereinstimmt, wahrend das linksdrehende furanoide 
Reduktionsprodukt V I  sterisch dem C-Atom 11 in I1 und I V  entspricht. 

Durch Ozonisierung von V erhielten wir nun ,&Oxybuttersaure 
mit der spez. Drehung[a], = + 37O (Chloroform) bzw. [a]= = + 20° & 4 O  
(Wasser). Die Abbausaure wurde durch die CH-Analyse und durch 
Papierchromatographie ihres Hydroxamates3) identifiziert. Man fand 
fiir die Abbausaure ein RF = 0,36, fur das Vergleichspraparat ein 
RF = 0,35 (n-Butanol-Triathylamin-Wasser-Gemisch). Auf Grund der 
auf die gebrhchliche Projektionsformel fur D- Glycerinaldehyd bezoge- 

l) Helv. 34, 561 (1951). 
%) Konfigurationsbezeichnungen nach R. S. Cuhn L C. K. Ingold, Soc., I95 I, 612. 
3) K. Fink & R. M .  Fink, Proc. SOC. Exp. Biol. Med. 20, 654 (1949). 
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