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223. Chemischer Beweis der 12P-HO-Gruppe in Diginatigenin 
von Horst Linde, James E. Murphy u n d  Kuno Meyer 

(21. r111.  59) 

Fur Vergleichszwecke bcnotigten wir dcn bisher nocli unbekannten 3,5,12p, 168- 
Triacetoxy-14-hydroxy-5p, 14/3-atiansaure-methylester (VIII). Dieser Ester ware am 
einfachsten durch oxydativen Abbau des ihm entsprechenden Cardenolids VI, des 
Diginatigenins, zu gewinnen. Dieses digitaloide Aglykon ist vor wcnigen Jahren von 
MURPHY l) bei cler saurcn Hydrolyse eines neuen herzwirksamen Glykosids (Digina- 
tin) erhalten wordcn. MURPHY hat diesem Aglykon mit Vorbehalt die Struktur- 
formel VI crteilt. Vor kurzcm konnten TAMM Sr GUBLER~) durch mikrobiologische 
Hydroxylierung mit Fztsarium Zini (BOLLEY) Gitoxigcnin in VI uberfuhren. Da am 
Beispiel des Digitoxigenins bcreits gezeigt worden war, dass dieser Mikroorganismus 
einc Hydroxylgruppe in die 128-Stellung des Sterinskeletts einzufuhren vcrmag3), 
war die von MURPHY fur Diginatigenin in Vorschlag gebrachte Formel VI mit grosser 
Sicherheit bewiesen. Ein absolut cindeutiger chenzisclzer Bewcis fur die 12B-standige 
HO-Gruppe in VI ist bisher aber noch nicht erbracht worden. 

Da Diginatigenin nur sehr schwer zuganglich ist, und da zu erwarten war, dass 
V I  als Derivat des Gitoxigenins beim oxydativen Abbau wie dieses nut- verhaltnis- 
m2ssig wcnig der gesuchten Atiansaure gcben wiirde, haben wir zunachst eine kleine 
Menge des Genins VI darauf verwandt, um direkt mit diesem Material den Beweis fur 
das Vorliegen einer 12P-standigen HO-Gruppe in VI zu Icisten. 

Energische Hydrolyse dcs Glykosids Diginatin mit 2-proz. alkoholischer Salzsaure 
gab das Dianhydroprodukt 111, das oline nahere Charaktcrisierung direkt in die Di- 
acetylvcrbindung IV ubcrgefiilirt wurcle. Diese erwics sich nach Snip., Mischprobe 
und 1R.-Spektrum als vollig identisch mit dem aus Diacctyldigoxigenin (I) durch 
Wasserabspaltung, Bromicrung an C-15 und HHr-Abspaltung erhaltenen 3,IZ-Di- 
O-acctyl-14,16-dianhydro-diginatigcnin (IV) (= 3p, 12~-Diacetoxy-5~-carda-14,16,20- 
(22)-trienolid). 

Der Rest der iins zur Verfugung stehenden Mengc an Diginatin verwendeten wir 
zur Bereitung von Diginatigenin (VI), um clieses als Pcracetylverbindung VII mit 
Ozon zum eingangs crwahnten Ester VIII abbauen zu kiinnen. Diginatin - obwohl 
wic Digitoxin und Gitoxin ein Tridigitoxosid - l a s t  sich relativ schwer hydrolysieren. 
Wir erliiclten das fruhcr l) schon beschriebenc Aglykon VI nur in rund 4 5 - p r O Z .  Aus- 
bcutc, da sich danebcn auch noch crhcbliche Mengcn von a4nhydroprodukten bildeten. 
Da das acetylicrte Cenin bishcr nicht nahcr charakterisiert worden ist, habcn wir 
dies hier nocli nachgeholt. Das 3,12,16-Tri-O-acetyl-diginatigenin (VII) kristallisicrt 
aus einem Gemisch von Aceton-Ather-Pentan in feinen Plattchen vom Smp. 218-222" 
(Zers.) und [a]: -: +32,5" 1 2" (in Methanol) bzw. [a]: = + 25,5" & 2" (in Chloro- 
form). 

1) J. E. MTJKPHY, J. hmer. pharmaceut. Assoc. (Sc. Ed.) 44, 719 (1955). 

3) A.  GI'BLER & CH. T.\?IILI, Iiclv. 41, 297 (1958). 
2, CH T 4 M M  L% -1 GUHI.F.R, €Id\- 41, 1762 (1958). 
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Es standen uns total 38 mg des 3,12,16-Tri-O-acetyl-diginatigenins (VII) fur den 
Abbau zur Verfiigung, den wir nach dem vielfach angewandten und bewahrten Ver- 
fahren mit Ozon4) durchfiihrten. Es resultierten schliesslich 18 mg Abbauester, aus 
denen aber auch nach sorgfiiltiger chromatographischer Reinigung an A1,0, keine 
Kristalle gewonnen werden konnten. 

I 

I 3,12-Di-0-acetyl-digoxigenin I1 F. 199" [+ 39 MeI6) IT1 (R = H) nicht isoliert 
F. 22l0[+61 MeI6) IV (R = -4c) F. 233-246" [+472i6) 

F. 238-246" [ + 43916) 

I t 

V Diginatin F. 234' VI (R = H) F. 190-192" bzw. 157"') VIII bisher nicht 
I: f 24 Me] *) F. 2O3-21Oo6) [+35 MeI6) kristallisiert 

VII (R = Ac) F. 218-222" [+ 33 Me] 
bzw. [ + 261 6, 

Ac = -CO-CH,; Di = D(f)-Digitoxose. Die Zahlen in eckigeii Klarnmern geben die auf 
ganze Zahlen auf- oder abgerundete spezifische Drehung in Na-Licht an, wobei keine Bezeichnung 
Drehung in Chloroform, und Me Drehung in Methanol bedeutet. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dcm KoFLER-Block bestimmt und sind korrigicrt. Fehlergrenzc bis 

200" 2", daruber -& 3". 
3,7Z-Di-O-acetyl-74,16-dianhydvo-diginatigenin ( I V ) .  - a) Aus Diginatigenin (1'). 80 mg Di- 

ginatin (V) vom Smp. 182-195' (!) wurden in 4 ml96-proz. Athano1 gelost, mit 0,23 ml 36-proz. 
HCl versetzt und hierauf 50 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum (untrr 
Zusatz von Wasser) viurde erschopfend mit Chloroform-Ather-(l : 4) extrahiert und die organischc 
Phase nacheinandcr mit verd. Na,CO,-Usiing und Wasser neutral gewaschen. Trocknen uber 
Sulfat und Eindampfen im Vakuum gab rund 40 mg Ruckstand, dcr in l ,j ml Pyridin und 1 ml 
Acetanhydnd zunachst 11/, Std. auf 80" erhitzt und hierauf noch 37 Std. bei etwa 50" stehen- 
gelassen wurde. Ubliche Aufarbeitung, Filtrieren des rohen Acetylproduktes (in Benzol) durch 
wenig A1,0, und Eindampfen im Vakuum gab 38 mg Riickstand. Aus Accton-Pcntan 22 mg 
Kristalle vom Smp. 226-243" (Zers.) ; nach dem Umlijscn aus dem selben Losungsmittclgemisch 
17 mg lange Nadeln vorn Smp. 233-246' (Zers.). Die Mischprobe mit dcm aus I bcreitetcn Trien 

4, I(. MEYER & T. REICKSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947). 
6,  S. SMITH, J. chem. SOC. 1930, 2478. 
6 ,  Siehe Exp. Teil dieser Arbeit. 
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IV vom Smp. 235-245" (Zers.) schmolz bei 234-246' (Zers.); [a]: =+472" & 2" (c = 1,127 in 
Chloroform). Das 1R.-Spektrum war vollig idcntisch mit dem 1R.-Spektrum des aus I erhaltenen 
Tricns 1V. UV.-Spcktrum: A,,,, = 332 mp und log E = 4,21 (in Alkohol). 

b) Aus 3,72- Di-0-acetyl-74-unhydro-dagoxigenin (II). 570 mg 3.12-Di-0-acetyl-digoxigcnin 
vom Smp. 216-222" wurden in 8 ml trockenem Pyridin gelost, auf - 15" abgekiihlt und mit 

. ml ebenfalls gekuhltem SOC1, versctzt, wobei sich die Losung gelbbraun farbte. Das Reaktions- 
gcmisch wurde 1 St,d. bei 20" stehengelassen, hierauf im Vakuum stark eingeengt, der Ruckstand 
mit kleinen Stiickchcn Eis versetzt und rnit Chloroform-Ather-(1 :4) ausgeschiittelt. Die in iiblicher 
Wcise ncutral gewaschcne organische Phase gab ndch dem Trocknen iibcr Sulfat, Filtrieren und 
Bindampfen im Vakuum 640 mg eines schwach gelb gefiirbten Lacks, der aus Aceton-Ather- 
Pentan 490 mg Kristallc vom Smp. 192-199" gab. Nach einmaligem Umldsen aus dem selben 
Lijsungsniittelgemisch 435 mg 3,12-Di-O-acctyl-14-anhydro-digoxigcnin (II), Smp. 196-200". 
320 mg I1 wurden in einem Schliffkolbchen mit aufgesetztem Riickflusskiihler nnd CaC1,-Ver- 
schluss in 17 ml CCl, gclost und rnit 345 mg N-Bromsuccinimid versetzt. Das Kolbchen wurde 
auf eincm Wasscrbadriug. der bis zur  Hohe dcs innern Fliissigkeitsspiegels reichte, von unten 
her wahrend 30 Min. rnit einer 1JV.-Lampe bcstrahlt, wobei die Distanz zum Kolbchen so gross 
gewahlt wurde, dass das CC1, gerade lcicht siedete?). Nach dcm Erkalten wurde vom Ungelosten 
abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft. der Ruckstand in 5 ml trockenem Pyridin gelost 
und 30 Min. auf 80" erhitzt. Eindampfen im Vakuum und iibliche Aufarbeitung in Chloroform- 
Ather-(l:4) gab 265 mg Ncutralteil, der an 12 g Al,O, chromatographiert wurde. Das mit Benzol 
eluierte Material (57 mg) schmolz bei 223-245' und gab nach Rcchromatographie 36 mg Kristalle 
(aus Accton-Ather-Pentan) vom Smp. 238-246"; [ a ] g  = + 439" & 2" 8 ) .  

Das 1R.-Spekt.rum war vollig idcntisch rnit dern oben aus V erhaltenen Dianhydroprodukt IV. 
])as UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) zeigte das erwartete Maximum bei 332 mp und log E 

= 4,29'). 
3,72,16-Tri-O-acetyZ-diginatigenin ( V I I ) .  177 mg Diginatin vom Smp. 182-195' (!) wurden 

in 13 ml Methanol gclost, rnit 13 ml0.1-n. H,SO, versctzt und 25 Min. auf 70" erhitzt. Das nach 
iiblicher Aufarbeitung crhaltene Rohprodukt erwies sich auf Grund der papierchromatographi- 
schen Untcrsuchung zum grossten Teil als Ausgangsmatcrial. Es wurdc deshalb nochmals in 
10 ml Methanol gelost, mit 10 ml 0,l-n. H,SO, versetzt und 30 Min. auf dem Dampfbad in leb- 
haftcm Sicden gchalten. Ubliche Aufarbeitung und papierchromatographische Kontrollc des 
Riickstandes crgab, dass die Hydrolyse noch unvollstandig war. Der Ruckstand wurde wiederum 
in 10 ml Methanol gelost, nun aber mit 10 ml0.2-n. H,SO, versetzt und 40 Min. auf dem Dampf- 
bad wie oben erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung resultierten 90 mg neutrales Kohprodukt, das 
im Papierchromatogramm sich als frei von Ausgangsniaterial erwies. Durch Chromatographie an 
A1,0, konnte keine geniigende Reinigung des Genins erzielt werden. Das so vorgereinigte rohe 
Genin (75 mg) wurde dcshalb mit Hilfe der praparativcn Papierchromatographie'O) weiter auf- 
getcilt. Uas ganzc zur Verfiigung stehende Material wurde in Chloroform gelost, auf 8 rnit Form- 
amid impragnierte Papierbogen (WHATMAN Nr. 1, 19 x 46 cm) verteilt und im System Formamid/ 
Chloroform wahrend 13 Std. entwickelt. Nach Lokalisierung der durch Diginatigcnin vcrursach- 
ten Zoncn im U V. wurdcn diesc herausgeschnitten und wic iiblichl') extrahiert. 

7) Da bei der Bromierung rnit Bromsuccinimid immer elementares Brom entstelit, das nicht 
nur die Doppelbindung an C-14-C-15 anzugreilen vermag, sondern auch den Hexadienolid-Ring 
an C-17, diirfte cine Modifikation, wie sie eben von J. H. LOOKER & M. J. HOLM, J. org. Chemistry 
24, 567 (1950), beschrieben wird - wobei das entstehende Rrom fortlaufend rnit dem 1Asungs- 
niittel abdestilliert - auch in1 vorliegenden lcall die Ausbeuten wescntlich verbessern. 

8 ,  Dieser Wert ist etwa rund 30" niedriger als der Wert, der fur das aus Diginatin erhaltene 
Tricn IV gcfundcn wurde. Wir nehmen an, dass der grossere Drehungsbetrag der richtigerc ist, 
d. h. dem reineren Trien IV entspricht, und dass der hier gemessene Wert infolge einer Verun- 
reinigung zu tief gefunden wurde. 

9 Nach L. DORFMAN. Chem. Reviews 53, 47 (1953), liegt das Maximum solcher 14,16- 
Vcrbindungen bci 332-337,5 mp rnit log E = 4,25-4,35. 

lo) 13. v. AHX & R. NEHER, I-Iclv. 39, 1664 (1956). 
l1) H. LINDE k I<. MEYER, Pharmac. Acta Helv. 33, 327 (1958). siehe besonders Fussnote 14 

auf S. 337. 
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Das dabei gewonncne Rohprodukt wurde in Benzol gelost. Die Msung wurde durch wenig 
AI,O, filtriert und gab nach dem Verjagen des Losungsmittels im Vakuum 60 mg Riickstand. 
Aus Aceton-Chloroform-Ather 40 mg Kristalle vom Doppel-Smp. 95-105"/198-205°. Nach dem 
UmkristalIisieren wurden 28 mg kornige Kristalle vom DoppeI-Smp. 115-130°/200-2060 erhalten, 
die im Papierchromatogramm nur einetz Fleck gaben, der authentischem Diginatigenin (VI) 
entsprach. Misch-Smp. mit letzterem (Smp. 196-206') bei 120-140"/194-206". Nach nochmaligem 
Umlosen aus  Chloroform-Ather wurde schliesslich der einfache Smp. 203-210" beobachtet ; 
[a]g = + 34.8" 2" (c = 1,022 in Chloroform). 39 mg V vom Smp. 196406" sowie 20 mg gute 
noch durchkristallisierende Mutterlaugenriickstande wurden in 2 ml Pyridin gelost, mit 1,4 ml 
Acetanhydrid versetzt, 1 Std. auf dem Dampfbad erhitzt und anschliessend noch 36 Std. bei 34" 
stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum und iiblicher Aufarbeitung in Chloroform-Ather- 
(1 :4) wurden 50 mg Trockenriickstand erhalten, die aus Aceton-&her-Pentan 40 mg VII als 
feine Plattchen vom Srnp. 209-218' (Zers.) gaben. Nach mehrmaligeni Umkristallisieren 20 mg 
vom Smp. 218-222' (Zers.) (Sintern ab 214"). [a@ = +32,5" f 2" (c = 1,027 in Methanol); 
[a]$,' = + 25,5" 3 2" (c = 1,153 in Chloroform). 

Ozonolyse von V I I .  38 mg VII vom Smp. 212-221" wurden in 3 ml Essigcster gelost und bei 
- 80' in Intervallen von 5-10 Min. 6mal wahrend je 2 Min. ozonhaltiger (3,5-proz.) Sauerstoff 
eingeleitet (150 ml/Min.). Nach iiblicher Aufarbeitungla) wurden 12 mg Neutralteil und 22 mg 
rohe Saure erhalten, die mit atherischem Diazomethan methyliert und anschliessend wie oben 
bei der Acetylierung des Diginatigenins beschrieben, nachacetyliert wurde. Der nach ublicher 
Aufarbeitung anfallende Methylester war olig und liess sich auch nach Chromatographie an 
AI,O, nicht in Kristallen gewinnen. 

SUMMARY 

The 12/?-HO-group in diginatigenin was unambiguously proved by chemical con- 
nexion of this aglycon with digoxigenin. 
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lz) Vgl. z. B. S. PATAKI, K. MEYER & T. REICHSTEIN, Helv. 36, 1295 (1953), besonders 
S. 1307. 

224. Sterische Einfliisse einer l6a-Methylgruppe auf Reaktionen in der 
Seitenkette von Allopregnan-Verbindungen 

uber Steroide, 159. Mitteilung') 

von K. Heusler, J. Kebrle, C. Meystre, H. Ueberwasser, P. Wieland, 
G. Anner und A. Wettstein 

(22. VIII. 59) 

In den letzten Jahren hat sich die Forschung auf dem Gebiet der Nebennieren- 
rindenhormone angelegentlich mit der Gewinnung modifizierter Corticoide befasst. 
Signifikante Wirkungsveranderungen und -steigerungen wurden insbesondere bei 
solchen Derivaten des Hydrocortisons beobachtet , die Strukturveranderungen in 
unmittelbarer Nachbarschaft der funktionellen Gruppen aufweisen. Zu ihnen gehoren 

158. Mitt.: K. HBUSLER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 42, 1586 (1959). 




