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158. Die Konstitution des Xysmalogenins?)
Glykoside und Aglykone, 205. Mitteilung?)
von J. Polonia, A.Kuritzkes, Herb. Jiger und T.Reichstein
(3. VI. 59)

Als Xysmalogenin ist von TscHESCHE & BRATHGES®) ein aus «Uzaron» isoliertes
Aglykon bezeichnet und von TsCHESCHE, RUHSEN & SNATZKE4) weiter untersucht
worden. Die Einheitlichkeit und Identitdt dieser Priparate ist nicht vollig gesichert,
weil die Isolierung teilweise noch zu einer Zeit erfolgte, als die Kontrolle durch Papier-
chromatogramme noch ungeniigend ausgebaut war. Xysmalogenin ist scither in
sicher reiner IForm aus den Wurzeln von Pachycarpus schinzianus (SCHLTR.) N. E. BR.%),
Xysmalobium undulatum R. Br.%) und Pachycarpus distinctus (N. E. BrR.) BvLLOCK?)
erhalten worden. Durch papierchromatographische Kontrolle und Vergleich der
O-Acetylderivate wurde auch festgestellt®), dass die von HUBER et al.8) aus Xysma-
lobium undulatum erhaltenen, als Subst. B; (Prip. KMo 9) und Subst. B, (Prip.
KMo 9a) bezcichncten Priparate®) identisch und praktisch reines Xysmalogenin
waren 98},

Kiirzlich wurde gezeigt, dass Xysmalogenin (V) ausser dem Butenolidring noch
eine isolierte Doppelbindung enthidlt, und dass 3-O-Acetyl-xysmalogenin (VI) bei
der Hydrierung unter Aufnahme von 2 Mol. H, ein krist. Tetrahydroderivat liefert,
das mit 3-O-Acetyl-dihydro-uzarigenin (II) identisch ist?)!). Damit war die Struk-
tur des Xysmalogenins bis auf die Lage der isolicrten Doppclbindung bewiesen. —
Auf Grund des Absorptionsspektrums im kurzwelligen UV. (Maximum in Alkohol
bei 197,5 my, vgl. Fig. 16a und 16b der fritheren Publikation?)) kamen in erster
Linic die 5- und die 9:11-Stellungen in Frage. Auf Grund des IR.-Spcktrums der
3-0O-Acetyl-Verbindung schien uns die letztere wahrscheinlicher?). Herr Professor

) Teilweiser Auszug aus Diss. A. KuriTzKES, Basel 1959.
) 204. Mittcilung, G. VoLrp, G. BAUMGARTNER & CH. TammMm, Helv. 42, 1418 (1959).
) R. TscHEscHE & K. H. BRATHGE, Chem. Ber. 85, 1042 (1952).
1) R. TscHESCHE, Marta-ELisaBETH RUHSEN & G. Snatzke, Chem. Ber. 88, 686 (1955).
) W. Scamip, H. P. UEHLINGER, CH. Tamm & T. REicHsTEIN, Helv. 42, 72 (1959).
} A. KURITZKES ef al., siehe spitcere Mitteilung.
) T. GoLaB et al., siehe spédtere Mitteilung.
) H. HuBER, F. BLINDENBACHER, K. MoHR, P. Sreiser & T. ReicHsTeIN, Hcelv. 34, 46

9) S. 50 bei HUBER ef al 8).

8 Xvmalogenin scheint auch in Digitalis canariensis L. vorzukommen, vgl. A. G. GONZALEZ
& R. CaLERO, Anales real. soc. espafi. fis. y quim. (Madrid) 51 B, 283 (1955); Chem. Abst. 49,
12783 (1955); J.L.BreTON, ]J. DELGADO & A. G. GonzaLEZ, Chemistry and Ind. 1959, 513, sowie
Fussnote 12 bei TSCHESCHE ef al. 108),

10) Diese Reaktionsfolge wurde zuerst von A. KUurRiTzKES®) an einem Priparat aus Xysmalo-
bim undilatum ausgefiihrt.

104y Dies wurde inzwischen auch priparativ bewicsen, vgl. R. TscHEsCHE, W. FREYTAG &
;. SvaTzke, im Druck. Wir danken Herrn Prof. TscHEsSCHE fiir Einsicht in das Manuskript vor

der Drucklegung.



HELVETICA CHIMICA ACTA

1438
J/O‘co ~O~co ro\co
|
—_—l H~~——-CH, I
~] 4
OH
AcO” " AcO” / \/ o7 / \/
I 3-O-Acetyl-7-keto- IT 3-O-Acetyl-dihydro- III 3,6- leeto 14-hydroxy-

cardadien-(4, 20:22)-olid

xysmalogenin uzarigenin
F. 228-238° G F. 204-206° F. 239-243°
126y 5 _
[+ 50,3 Chf]*Y) \O“Q [+ 5,2 Chf}]12)6)35) > [—12 Chf]ly)
f‘ICo
& e
® Qo
- FLE
~O~co 7 /SO0
I I
P l_
NN TN v ‘\/
OH
HOT AT
OH
IV Periplogenin V (R = H) Xysmalogenin VII Prip. J. P. 14
F. 135-140° F. 253-259° F. 255-265° 11)
[+31,5 Alk]3) [+16,6 Me]?3)5)) N
VI (R = Ac) F. 250-255°
[—15,9 Chf]3)%)9)

CtO, in AcOH ALO;

oder Pt + O,

oder CrO; in Aceton-

Wasser-H, SO,

v ~O~co ~O~co
l L
7 N——1 AcOH | ALO /\——-
| —
115° e

(\I/ /1\)
OH

07
OH

VI1II Periplogenon
F. 224-227°
[+ 32 Chi]1)

(0]

\'/[/|\ - /,\J
AL S

2
S
X Xysmalogenon

F. 225-229°
[+60 Chf]11)

IX Anhydro-periplogenon
F. 237-241°
[+ 93 Chf]l4)

7
Ac = CH4C-. Die Zahlen in eckigen Klammecrn geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden

Losungsmitteln an:

11
12
13

)
)
)
)

Alk = Athanol, Chf = Chloroform, Me = Methanol.

Exp. Teil dieser Arbeit.

O. ScuINnpDLER & T. REIcHSTEIN, Helv. 35, 730 (1952).

W. A. Jacoss & A. HoFFMaNN, J. biol. Chemistry 79, 519 (1928).
14) H. HELFENBERGER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 1503 (1952).
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TscHESCHE teilte uns inzwischen brieflich mit, dass Xysmalogenin bei einem Oxyda-
tionsversuch nach OPPENAUER im MikromaBstab ein Priparat geliefert hatte, das
nach dem UV.-Spektrum eine «,f8-ungesdttigte Ketogruppe enthalten kénne; dies
sprach zu Gunsten der 5-Stellung!0®). — Da wir inzwischen eine geniigende Menge
Xysmalogenin fiir priparative Oxydationsversuche isolieren konnten®), gelang es,
Formel V exakt zu beweisen.

Fiir die Dehydrierung bewédhrte sich die Oxydation mit CrO; in Wasser-Aceton-
Schwefelsiurel), welche auch die analoge Uberfithrung von Cholesterol in Cholesten-
(4)-on-(3) in guter Ausbeute gestattet!€). Bei kurzer Einwirkungszeit (5 Min. bei 0°)
konnte das wahre Xysmalogenon (X) in kristallisierter, papierchromatographisch
reiner Form gewonnen werden!?). Das IR.-Absorptionsspektrum in KBr ist aus
Fig. 4 ersichtlich. Durch Kontakt mit Al,O, liess sich X leicht in ein «, f-ungesittigtes
Keton IX umlagern, das nach Smp., Drehung, Mischprobe, Papierchromatogramm,
UV.- (Fig. 8) und IR.-Spektrum (Fig. 3) mit dem bekannten Anhydro-periplogenon3)
identisch war. Letzteres ist von HELFENBERGER & REICHSTEIN!?) sowie von KATz18)
aus Periplogenin (IV) bereitet und von CHEN!?) pharmakologisch gepriift worden.
Wir haben es fiir den Vergleich nochmals aus Periplogenin (IV) hergestellt und bei
dieser Gelegenheit das als Zwischenprodukt auftretende wahre Periplogenon (VIII)
erstmals in krist. papierchromatographisch reiner Form isoliert. Es gab die erwar-
teten Analysenwerte und die in den Fig. 7 und 2 wiedergegebenen UV.- und IR.-
Absorptionsspektren. Auffallenderweise wandert es im Papierchromatogramm
(System von Fig. 10) langsamer als Periplogenin (IV). Wir vermuten, dass in letz-
terem zumindest die 3-stindige HO-Gruppe durch H-Bindung weitgehend inakti-
viert ist. Derselbe Stoff VIII konnte aus IV auch leicht durch Dehydrierung mit
Pt + O, in wisserigem Aceton (24 Std.) nach WIELAND?20) erhalten werden.,

Durch Erhitzen mit Eisessig?) auf 115° liess sich VIII glatt in IX iiberfiihren.

Bei der genannten Uberfithrung von X in IX mit ALO, wurde in Spuren ein krist.
Nebenprodukt, Prip. J.P. 14 (VII) gebildet, das mit H,SO, eine orange Farbung
gab. Sein UV.-Absorptionsspektrum ist in Fig. 7 wiedergegeben. Der Stoff wurde
nicht weiter untersucht??).

16) R. G. Curtis, Sir I. HeBroN, E. R. H. Jones & G.F. Woobs, ].chem. Soc. 1953,
461; vgl. auch H. HEussER, M. RoTH, O. Rour & R. ANLIKER, Helv. 38, 1178 (1955).

16) Mit CrO, in Eisessig lisst sich bekanntlich diese Reaktion nicht direkt ausfithren, es ent-
steht u. a. Cholesten-(4)-dion-(3, 6).

17) TscHEscHE & BRATHGE?®) beschreiben ein Xysmalogenon, Smp. 255-260°, [a)3) = +48°
in Chi, das nach TscHESCHE, RUHSEN & SNATZKE?) ein Diketon sein soll. Wir vermuten, dass aus
dem eingangs zitierten Grund eine Verwechslung vorgelegen haben muss. Auf Grund von brief-
lichen Mitteilungen von Herrn Professor TscHESCHE, fiir die wir ihm auch hier bestens danken,
glauben wir, dass es sich um 17«-Uzarigenon gehandelt hat; dieser Stoff zeigt Smp. 265-268°,
[«]# = +42,7° in Chf.

18) A. Karz, nicht publiziert.

19) K. K. CeeEN & F. G. HENDERSON, J. Pharmacol. exper. Therap. 111, 365 (1954).

20) H. WIELAND, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 484, 2606 (1912); 46, 3327 (1913); vgl. R. P.
A. SNEEDEN & R. B. TURNER, J. Amer. chem. Soc. 77, 130, 190 (1955); A. KarTz, Helv. 40, 831
(1957); CH. Tamm & A. GUBLER, Helv. 41, 1762 (1958).

1) P. Speiser & T. ReIcHSTEIN, Helv. 30, 2143 (1947); A. Katz, Helv. 40, 831 (1957).

22) Es ist auch nicht sicher, ob VII tatsichlich aus X oder aus einer evtl. in den Kristallen
von X in Spuren enthaltenen Verunreinigung stammt. In den Kristallen von X war VII papier-
chromatographisch vor der Behandlung mit Al,O, nicht nachweisbar.
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Da die Struktur von IX feststeht, ist durch die Umformung V - IX, unter
Isolierung des Zwischenproduktes X, auch die Lage der Doppelbindung im Xysmalo-
genin entsprechend Formel V bewiesen, und somit die letztgenannte Formel ge-
sichert. Die Tatsache, dass im 3-O-Acetyl-xysmalogenin (VI) die fiir normale 45-3§-
Acetoxysteroide typischen «Schliisselbanden» im IR.2) (vgl. Fig. 19 bei ScuMID
et al.®)) fehlen, zeigt, dass diese Banden offenbar bei 14 8-Konfiguration nicht mehr
auftrcten miissen. Aus diesem Grunde ist es wahrscheinlich, dass auch im Pachy-
genin®) und Pachygenol?) die isolierte Doppelbindung die 5-Stellung einnimmt.

Als die Behandlung des Xysmalogenins (V) mit CrO, in Aceton-Wasser-H,SO,
ctwas langer (15 Min. bei 0°) durchgefithrt wurde, entstand neben X auch das
Diketon III. Durch priparative Papierchromatographie?) konnten wir es in reiner
Form in blass-gelblichen Kristallen erhalten. Sie gaben mit H,SO, eine auffallende
zinnoberrote Fdrbung. Das UV.-Absorptionsspektrum ist aus Fig. 6 ersichtlich.
Konstruiert man die Differenzkurve log(em—=£o-acetyldigitoxigenin), SO ergibt sich
Kurve AIIT in Fig. 6. Diese entspricht genau der Absorption des Cholesten-(4)-dions-
(3,6) %), die wir zum Vergleich nochmals bestimmt haben.

Schliesslich haben wir auch noch das 3-O-Acetyl-xysmalogenin (VI) lingere Zeit
{ca. 24 Std.) mit tberschiissigem CrOj in Eisessig behandelt. Es entstand ein krist.
Derivat, dem auf Grund der Analyse (C,;Hj,0f) und des IR.-Spektrums (Fig. 1)
Formel I zukommen konnte. Dabeil vermuten wir, dass zwischen der HO- und C=0-
Gruppe eine H-Briicke vorliegt. Die C=0-Bande des A4%-7-Ketons liegt bei normalen
Steroiden nach Jones & HERLING2) in CS, bei ca. 5,97 u, in CHCl, bei 5,99 . Wir
fanden in KBr (Fig. 1) eine Bande bei 6,01 u. Auch die vier fiir 14a-Steroide er-
mittelten Schliisselbanden?) bei 10,43; 10,65; 10,86 und 11,04 y4 sind vorhanden.
Dagegen weicht das UV.-Absorptionsspektrum (vgl. Fig. 5) stark von denjenigen
der normalen in 14-Stellung nicht substituierten 4%-7-Ketosteroide ab?3%). Die gegen
3-O-Acetyl-digitoxigenin ermittelte Differcnzkurve gibt fiir die «,f-ungesittigte
Ketogruppe in I ein Maximum bei 214-219 my (log ¢ ca. 3,84) sowie zwei lang-
welligerc Nebenmaxima bei 272-280 my (log ¢ ca. 1,89) und 320-330 mu (log ¢ =
1,86). Es ist moglich, dass der Unterschied ebenfalls durch die starke H-Briicke
bedingt ist. Auf jeden Fall geben wir Formel I nur mit Vorbehalt. Bemerkenswert
ist hier auch die Verschiebung der molekularen Drehung von VI -1 um + 249°,
Der entsprechende Wert fiir normale (14 «-) Steroide betridgt nach BARTON & KLYNE26)
— 544°.

Der eine von uns (J. PoLoN1A) dankt dem Instituto de alta cultura, Portugal, fiir ein Stipen-

dium. Ferner standen uns fiir diese Arbeit Beitrage aus den Arbeitsbeschaffungskrediten des Bundes
und des Schweizerischen Nationalfonds zur Forvderung der wissenschaftlichen Forschung zur Ver-
fiigung.

#) R.N. Joxrs & I". HerLING, J. Amer. chem. Soc. 78, 1152 (1956); J. org. Chemistry 19,
1252 (1954); vgl. auch G. RomerTs, B. S. GALLAGHER & R. N. JonEes, Infrared Absorption-
Spectra of Steroids, Vol. I1, New York, p. 33.

) E. v. Arx & R. NEHER, Helv. 39, 1664 (1956).

%) A. ButeNanDdT & B. Riegcer, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 1164 (1936). Die von uns im
gleichen Apparat wie IIT etc. erhaltenen Werte vgl. Exper. Teil.

253y Dicse zeigt nach L. Dorrman, Chem. Reviews 53,63 (1953) ein Maximum bei 238-240 mu
(e = 8900-15100).

26) D. H. R. Bartox & W. KLYNE, Chemistry & Ind. 26, 755 (1948).
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Fig. 1. IR.-Absorptionsspekirum von 7-Keto-3-O-acetyl-zysmalogewin (1) (Smp. 228-238°)
fest in KBr?) (1,01 mg pro Tablette)

H

oo '

T
L ADL/e »
N S IRNNS |
[ NRR § SRS 7
\‘80 o l\l‘l } Fadlding ‘! S N B B 4
3 N NP i 1 x\: N N
3 o RS i NN
=60} \1 N 2 AR &R i y
] N DURE SUBREC ] IN
3 S ! SN 1S X8R N =0
D { ! SIRNIN,! SN
SR R XX By ! .
[ ~5 Sl S Neg ogeg N
R SR
7k 0 in K Br
2243
. o 3359
T T I I 1 ] 1 1 T - 1 T
3 4 5 6 7 10 1l 2 " “

8, 9
Ain g
Fig. 2. IR.-Absorptionsspektrum von Periplogenon (VIII) (Smp. 224-227°)
fest in KBr?") (1,01 mg pro Tablette)
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Fig. 3. IR.-Absorptionsspektren von Anhydro-peviplogenon (IX) fest in KBr#?)
oben: Substanz aus Xysmalogenin (0,94 mg pro Tablette)
unten: (um 109 verschoben) Substanz aus Periplogenin (0,98 mg pro Tablette)

27) Aufgenommen von den Herren P. BuLER und K. SticH, die IR.-Spektiren mit einem
PeErkIN-ELMER-Double-beam IR.-Spektrophotometer, Mod. 21; die UV.-Spektren mit einem
BeckMAN-DK2-Spektrophotometer mit ausgesuchter Optik®).

91
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Fig. 4. IR.-Absorptionsspektrum von Xysmalogenon (X) fest in KBr?7)
(0,95 mg pro Tablette)

Poug
"‘n.' e,
/}

- "f..

log € ———=

TN

1

180 200 50 300 380
Ain mp
Fig. 5. UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol?7)
Kurve 1I: 7-Keto-3-O-acetyl-xysmalogenin (I), Smp. 228-238°, ¢ = 0,001-m.
Maxima bei 214-219 my (log ¢ = 4,38) und 320-330 my (log ¢ = 1,86).
Kurve AI: Differenzkurve 10g (£1-£0.Acetyl-digitoxigenin) -
Maxima bei 214-219 myu (log ¢ ca. 3,84), 272-280 myu (log ¢ ca. 1,89) und 320-330 mu
(log £ ca. 1,86).

Experimenteller Teil

Einleitung. Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in
beniitzter Ausfithrungsform bis 200° ca. 4 2°, dariiber ca. 4 3°. Substanzproben zur Bestimmung
der opt. Drehung und zur Aufnahme der UV.- und IR.-Spektren wurden 45 Min. bei 60-70°
und ca. 0,02 Torr getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes erwidhnt, 5 Std. bei 0,01 Torr und
110° iber P,0; Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Ausschiitteln mit 10-proz. KHCO,-Lésung
(zweimal) und Wasser (zweimal), Trocknen tiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Die Ad-
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Fig. 6. UV.-Absorptionsspektren in Alkohol??)
Kurve III: 3,6-Diketo-14-hydroxy-cardadien-(14,20:22)-olid, Smp. 239-243°, ¢ = 0,001-m.

Maxima bei 216 myu (log ¢ = 4,28) und 310-315 myu (log ¢ = 2,33).
D: 3-O-Acetyl-digitoxigenin, Smp. 219-222° ¢ = 0,001-m.
Maximum bei 217 myu (log € = 4,23).

250 mu (loge = 4,02) und 310-315 my (loge ca. 2,33).

Kurve AIII: Differenzkurve log (111-€0-Acetyl-digitoxigenin)- Maxima bei 193 myu (loge = 3,50) 272),

log €

Kurve VII: Prap.]J.P. 14
(VII), Smp. 255-265°,
¢ = 0,001-m.
1

Maximum bei 216 my
(loge = 4,20)
VIil
0 :

180 200

Kurve VIII: Periplogenon

(VIII), Smp.224-227°,
¢ = 0,001-m.
50 300

Ain my

Maximum bei 216 myu
(loge = 4,14)
350
Fig. 7. UV.-Absorptionsspekiren in Alkohol??)

278) Die unter 195 my (in Alk) gefundenen Maxima sind sehr unsicher, da sie ausserhalb des
von uns erreichbaren zuverlissigen Messbereichs liegen.
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Fig. 8. UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol®?)
Kurve IX: Anhydro-periplogenon aus Periplogenon, Smp. 237-241°, ¢ = 0,0011-m.

Maxima bei 226 mu (log ¢ = 4,30) und bei 305-310 my (log ¢ = 1,85)
Kurve AIX: Differenzkurve 10g (61x~€0-Acetyl-digitoxigenin) -

Maxima bei 193 my (log e = 3,30) 2%2), 241 my (log ¢ = 4,18) und 305-310 my (loge
= 1,85).

Schewmatische Davstellung dev Laufstvecken in 2 Systemen

4
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b 4
mQ
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O
i
X0 Ow
"8
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O
- Fremt_. | _ Fromt . __
L 4
Fig. 9 Fig. 10
Be-Chi-(7:5)/Fmd Chf/Fmd
3 Std.

21/, Std.
Die romischen Zahlen entsprechen den Formelnummern auf der Formelseite.
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sorptionschromatographie wurde nach dem Durchlaufverfahren2®) an alkalifreciem Al,0,2%) oder
Silicagel (Korngrésse 0,15-0,30 mm) durchgefiihrt. Ausfithrung der Papierchromatogramme 30)31)32),
der priaparativen Papierchromatographie?®), der KEpbE-Reaktion?®3) und der Farbreaktionen
mit 84-proz. H,S0,34) nach fritheren Angaben.

Fiir Losungsmittel wurden folgende Abkiirzungen verwendet: AcOH = FEisessig, An == Acc-
ton, Be = Benzol, Chf == Chloroform, Cy = Cyclohexan, Fmd = Formamid, Me = Methanol,
Thf == Tetrahydrofuran, W = Wagser. Ferner bedeuten ML = eingedampfte Mutterlauge,
Pchr —= Papierchromatogramm. Die Verhiltniszahlen beziehen sich auf Volumteile.

Xysmalogenon (X). 100 mg Xysmalogenin (V) vom Smp. 228-248° wurden in 35 ml An gelost,
auf 0° abgekiihlt, mit 0,27 ml «KiLraNi-Losung» (266 g CrO,+ 230 ml konz. H,SO.+ 400 ml W
mischen, mit W auf 1000 ml auffiillen) versetzt und 5 Min. unter Umschwenken bei 0° gehalten.
Die anfangs gelbe Losung wurde griin. Dann wurde mit 35 m1 W und etwas festem NaOAc ver-
setzt, das An bei 30° im Vakuum abgedampft und die verbliebene wisserige Losung, die wenig
gelbliche Kristalle enthielt, fitnfmal mit je 80 ml Chf ausgeschiittelt. Ubliche Aufarbeitung der
Chf-Extrakte gab 92 mg schwach gelb gefarbten kristallinen Riickstand. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus An farblose, diinne Blattchen, Smp. 225-229°, [a]ff = +60° - 2° (¢ = 1,2
in Chf).

) CygHyO4 (370,5) Ber. C 74,56 H 8,16%  Gef. C 74,57 H 8,35%

Xysmalogenon gab im Pchr (System Be-Chf-(7:5)/Fmd) nur efnen Fleck, der sich sowohl mit
KeppE-Reagens als auch mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens35) (Gelbfirbung) lokalisieren
liess. IR.-Absorptionsspektrum in KBr vgl. Fig. 4. Die ML zeigten im Pchr noch schwach den
Fleck der Subst. III (vgl. unten).

3,6-Diketo-14-hydvoxy-cavdadien-(4,20:22)-olid (I11). 37 mg Xysmalogenin wurden wie oben,
aber wahrend 15 Min., bei 0° oxydiert. Dann wurden 8 ml W zugefiigt, und die Losung im Vakuum
vom An befreit. Dabei fiel ein gelblicher, krist. Niederschlag aus. Dieser wurde abfiltriert, mit W
gewaschen und getrocknet. Es resultierten 27,6 mg schwach gelbe Kristalle, Smp. 210-216°
(Zers.). Sie bestanden nach Pchr aus einem Gemisch von IIT und X. Die wisserige Mutterlauge
und die Waschwisser (ca. 15 ml) wurden dreimal mit je 30 ml Chf ausgeschiittelt. Ubliche Auf-
arbeitung der Chi-Extrakte gab 5,1 mg gelben Riickstand. Aus Me 2,0 mg schwach gelb gefirbte
Kristalle, Smp. 235-245° (Zers.), nach Pchr reine Subst. ITII.

Trennung des Gemisches dev Subst. I11 und X durch prip. Papievchromatographie. 25 mg des
oben erhaltenen Gemisches wurden in Chf geldst, auf 5 imprignierte Papierblitter (WrATMAN
Nr. 1, 19 x46 cm) verteilt und im System Be-Chf-(7:5)/Fmd wahrend 3 Std. entwickelt. Dann
wurde 16 Std. im schwachen Luftstrom getrocknet. Die Lokalisierung der beiden Substanzen ge-
lang durch Betrachtung der Papiere im UV.-Licht (Hg-Lampe mit Woobp’schem Filter), wobei
sie als dunkelviolette Zonen auf griinlichem Grund sichtbar waren. Die Substanzzonen wurden
ausgeschnitten und wie iiblich®®) extrahiert.

Di¢ X-Zonen (20,8 mg, rob) wurden zunichst durch Chromatographie an 1 g SiO, gereinigt.
Kristallisation aus An-Ae gab 9 mg Xysmalogenon (X), Smp. 216-226 (Zers.), das nach Pchr noch
wenig III enthielt.

Die III-Zone (12,5 mg, roh) gab aus An-Ae 9,0 mg krist. 3,6-Diketo-14-hydroxy-cardien-
(4,20:22)-0lid (III) in farblosen Blédttchen, Smp. 239-243° (Zers.), [a]} = —12° 4-3° (¢ = 0,9 in
Chif). Trocknung zur Analyse gab 0,89, Gewichtsverlust.

CasHpgOg (384,5) Ber. C71,85 H7,34%  Gef. C71,69 H 7,40%

)
) J.v. Euw, A. LarpoN & T. RErcHSTEIN, Helv. 27, 1292, Fussnote 2 (1944).
3 O. ScuiNpLER & T. REICHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951).
) E. ScHENKER, A. HUNGER & T. ReicHSTEIN, Helv. 37, 680 (1954).
) H. HEGEDUS, CH. TaMM & T. REICHSTEIN, Helv. 36, 357 (1953)..
33) D. L. KeEDDE, Diss. Leyden, 1946; J. E. Buse & D. A. H. TAYLOR, Biochem. J. 52, 643

34) Ausfiithrung nach J. v. Euw & T. ReIcHSTEIN, Helv. 31, 883 (1948).
38) Herstellung: 150 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 78 ml W und 22 ml konz. HCI 16sen.
36) Vgl. z. B. W. Scam1p und Mitarbeiter?), bes. S. 108-109.
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Der Stoff war nach Pchr einheitlich; er gab mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens?3.
Orangefirbung (auf Papier); 84-proz. H,50, lieferte eine langanhaltende zinnoberrote Farbe)
Das UV.-Differenzspektrum10g (£111-6.acetyl-digitoxizenin) 82D Maxima bei 193 mpu (log ¢ = 3,50) 27%),
250 my (log € = 4,02) und 310-315 my (log & ca. 2,33) (Fig. 6}. Als Vergleich wurde 3,6-Diketo-
cholestan gemessen. Wir erhielten Maxima bei 194 myu (loge = 3,54) 27®) und 250,5my (loge = 3,94)
sowie eine Schulter bei 305-310 mu (log € ca. 2,10).

3-0-Acetyl-7-keto-xysmalogenin (). 100 mg 3-O-Acetyl-xysmalogenin (VI), Smp. 256-264°,
wurden in 7,5 ml reinem AcOH gelést, bei 20° mit 3,2 ml einer 2-proz. Lésung von CrO; in AcOH
versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrOj; nachweisbar war (H,O,-Probe).
Die gelbe Losung wurde mit 1 ml Me versetzt und 4 Std. stehengelassen. Dann wurden 5 ml 2-n.
H,S0, zugcfiigt und dic griine Losung viermal mit je 25 ml Chf ausgeschiittelt. Ubliche Aufarbei-
tung der Chif-Extrakte gab 98 mg amorphen Riickstand. Er zeigte im Pchr (System Be/Thio-
didthylenglykol) neben Ausgangsmaterial einen starken, wesentlich langsamer laufenden Fleck
entspr. I. Durch Chromatographie an Al,O, liessen sich aus dem Gemisch lediglich 25 mg O-
Acetylxysmalogenin abtrennen. Die Hauptmenge (ca. 60 mg) war jedoch noch ein Gemisch von
I und VI. Es wurde durch priap. Pchr im System Thf-Be-Cy-(1:4:5)/Fmd (6 Blitter WHATMAN
Nr. 2, 19 x46 cm; Entwicklungszcit 4 Std.) getrennt. Die Lokalisicrung der Substanzzonen er-
folgtc durch Besprithen schmaler, von den Papierrdndern abgeschnittener Strcifen mit KEDDE-
Reagens. Nur dic I-Zone wurde eluiert. Sie gab nach Reinigung an Al,O; 20,1 mg farblosen
Schaum. Aus Chf-Petrolither 11,7 mg 3-O-Acetyl-7-keto-xysmalogenin (I), in langen, farblosen
Nadeln, Smp. 228-238°, [ai3f = + 50,3 4 4° (c = 0,52 in Chf).

CysHgo0g (428,5) Ber. € 70,07 H 7,53Y%, Gef. C69,87 H 7,359%

Das IR.-Absorptionsspektrum in KBr (vgl. Fig. 1) zeigt die fiir A5-7-Keto-Gruppierung in
Steroiden charakteristischen Banden?3). Das UV.-Differenzspektrum log (EI'EO—Acctyl—digimxigenin)
zeigt breite Maxima bei 214219 mu (log & ca. 3,84), 272-280 my (loge ca.1,89) und 320-330 my
(log & = 1,86) (vgl. Fig. 5).

3-0-Acetyl-dihydro-uzavigenin (I'I) aus VI. Eine Losung von 10,3 mg 3-O-Acctyl-xysmalo-
genin (aus Xysmalobium undulatum), vom Smp. 259-262° in 2 ml AcOH wurde in Gegenwart von
20 mg PtO,, H,0-Katalysator hydricrt. Nach 40 Min. waren 1,86 Mol-Aquivalente H, (nach Ab-
zug der vom Katalysator verbrauchten Menge) aufgenommen, und die Gasaufnahme horte prak-
tisch auf. Filtration und Eindampfen im Vakuum, dann im Hochvakuum, gab 10 mg Rohprodukt.
Aus An-Ac 8,8 mg farblose Platten, die nach Umkristallisicren aus An-Ae bei 202-206" schmolzen.
Dic Farbreaktionen nach KEppE und mit Tetranitromethan waren negativ. Misch-Smp. mit
authentischem Mono-0-acetyl-dihydro-uzarigenini!) (Smp. 204-206°) schmolz bei 202-205". Die
IR.-Spektren beider Priparate waren identisch (Nr. 1243).

Anhydro-periplogenon (IX) aus Xysmalogenon (X). 37 mg Xysmalogenon, Smp. 225--229-,
wurden in wenig Chf gelést, an einer aus 1 g Al,O, (BrockmManN) in Chf bereiteten Sdule ad-
sorbicrt und 12 Std. verschlossen unter Chf im Dunkeln stehengelassen. Dann wurde zuerst mit
Chf (30,5 mg), dann mit Chf-Me-(80:20) (3,5 mg) cluiert. Die mit Chf eluierbarcn Anteile (30,5 mg)
gaben im Pchr (System von Fig. 9) 2 Flecke, entsprechend den Stoffen VII und IX; von diesen
war IX viel stirker. Ausgangsmatcrial war nicht mehr nachweisbar. Das Gemisch wurde auf 10
Papieren wie oben beschrieben, aber im System Be/Fmd (8 Std., Front abgetropft) praparativ
getrennt. Dic IX-Zone war im UV.-Licht deutlich sichtbar, wahrend zur Lokalisierung der VII-
Zone aus der Papiermitte schmale Streifen geschnitten und mit KEpDDE-Rcagens bespritht wurden.

Die IX-Zonen (28 mg, roh) gaben nach Reinigung an Al,O; (22 mg) aus An-Ae 17 mg farb-
lose Kristalle von Anhydro-periplogenon, Smp. 238-242° (zerrieben 231-236°), [a]% =+ 87° 4 2°
(c = 1,1 in Chf). Bei iiblicher Trocknung zur Analyse 3%, Gewichtsverlust.

Cy3Hy 04 (370,5)  Ber. C 74,56 H 8,169  Gef. C74,31 H 8,149

Dic Substanz gab mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens Gelbfirbung. Das UV.-Differenz-
spektrum in Alk (praktisch identisch mit Kurve AIX, Fig. 8) gab Maxima bei 193 myu (log & =
3,30) 27, 241 my (loge = 4,21) und 305 mu (loge = 1,85). IR.-Spektrum in KBr vgl. Fig. 3. Authen-
tisches Anhydro-periplogenon und die Mischprobe schmolzen genau gleich. Die Farbreaktionen
und die Laufstrecken im Pchr (System von Fig. 9) waren identisch, ebenso die IR.-Spektren in
KDBr (Fig. 3) und die UV.-Spektren in Alk (Nr. 2822).
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Die VII-Zonen gaben 8,8 mg rohes Eluat. Aus An 3 mg reine, farblose Subst. VII (J.P. 14),
Smp. 255-265°. 84-proz. H,SO, gab lang anhaltende Orangefarbung. UV.-Absorptionsspektrum
vgl. Fig. 7.

Periplogenon (VIII) und Anhydro-peviplogenon (IX) aus Peviplogenin. — a) Mit CyO4/H,SO,
in Aceton. 49 mg Periplogenin, Smp. 228-232°, wurden in 3 ml An gelost, auf 0° gekiihlt und mit
0,07 ml «Kiriani-Losung» (vgl. oben) versetzt. Nach 10 Min. Stehen bei 0° wurden 4 ml W zuge-
fiigt und das An bei Raumtemp. im Vakuum entfernt. Die wisserige Phase wurde sechsmal mit
je 10 ml Chf ausgeschiittelt. Ubliche Aufarbeitung der Chf-Extrakte gab 48 mg gelblichen
Schaum. Aus An-Ae 43,4 mg farblose Kristalle, die nach Pchr ein Gemisch von Periplogenin und
Periplogenon waren. Bei Chromatographie an 1,4 g Al,O; wurden mit Chf und Chf-Me-(99:1)-
Gemisch Fraktionen eluiert (41,2 mg), die im Pchr drei Flecke gaben, entsprechend den Sub-
stanzen Periplogenin, Periplogenon und Anhydro-periplogenon. Sie wurden durch prip. Pchr
getrennt (vgl. unten).

b) Mit CrO, in AcOH. 62,7 mg Periplogenin wurden in 0,9 ml reinem AcOH geldst und im
Verlauf von 6 Std. portionsweise mit 1,3 ml einer 2-proz. Lésung von CrO, in AcOH versetzt. Die
gelbe Losung blicb noch 3 Std. bei 20° stehen. Dann wurde 1 ml Me zugefligt und 16 Std. bei 20°
stehengelassen. Nach Zusatz von etwas W wurde die griine Ldsung achtmal mit je 10 ml Chf
ausgeschiittelt. Ubliche Aufarbeitung gab 53,3 mg schwach gelbes Rohprodukt, das im Pchr nur
den Fleck des Periplogenons zeigte. Nach Reinigung an 0,5 g ALLO,; aus An-Ae 23,5 mg farblose
Kristalle, nach Pchr ein Gemisch von Periplogenon (VIII) und Anhydro-periplogenon (IX).
5 mg dieses Gemisches wurden mit 0,5 ml AcOH 6 Min. zum Riickfluss erhitzt. Nach Entfernung
des AcOH im Vakuum war nur noch eine Spur Periplpgenon nachweisbar. Die Hauptmenge war
Anhydro-periplogenon.

Die restlichen 17,5 mg Kristallgemisch sowie die ML davon (zus. 38,3 mg) wurden zweimal
an je 1,2 g AlL,O, chromatographiert. Die mit Be-Chf-(80:20) eluierbaren Anteile (25 mg) gaben
aus An 14,6 mg reines Anhydro-periplogenon in farblosen Nadeln, Smp. 237-241° (zerrieben
230-236°), [a]¥ = +93° L 2° (¢ = 1,0 in Chf).

¢) Mit Pt und O,. 101,5 mg Periplogenin wurden in 15 ml An geldst, mit einer vorhydrierten
Suspension von 22 mg PtO,, H,O in 3 ml bidest. W vermischt und 24 Std. in O,-Atmosphire
geschiittelt. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum von An befreit.
Ausschiitteln mit Chf (fiinfmal) und iibliche Aufarbeitung gaben 96 mg neutrales Rohprodukt.
Aus An 76 mg farblose Kristalle, nach Pchr Gemisch von Periplogenin und Periplogenon.

Von den oben beschriebenen drei Oxydationsversuchen wurden alle amorphen Anteile (auch
die ML) sowie alle Kristalle, die im Pchr mehr als einen Fleck zeigten, vereinigt (142 mg Gemisch
von IV, VIIT und IX) und auf 30 Papieren im System Be-Chf-(7:5)/Fmd (Entwicklungszeit
15 Std., Anhydro-periplogenon abgetropft) priiparativ getrennt. Nur dic Periplogenon-Zone (mit
KeDDE-Reagens auf schmalen, von beiden Papierseiten abgeschnittenen Streifen lokalisiert)
wurde eluiert. Sie gab 46,2 mg rohes Eluat. Nach schneller Filtration durch Al,O; aus An-Ae
30,4 mg reines krist. Periplogenon, Smp. 224-227°, [o]} =+ 32° + 2° (c = 1,3 in Chf). Zur Ana-
lyse 5 Std. bei 90° getrocknet.

Cy,H,,0; (388,5) Ber. C 71,10 H 8,309  Gef. C71,24 H 8,30%

Die Substanz gab mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens3%) Gelbfirbung und zeigte im

Pchr (System Chf/Fmd) nur einen Fleck. UV.- und IR.-Spektren vgl. Fig. 2 und 7.

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THoMMEN im Mikroanalytischen
Laboratorium unseres Institutes ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Xysmalogenin konnte mit CrO,; in Aceton-Wasser-H,SO, zu Xysmalogenon
(C4sH300,) oxydiert werden, das in reiner Form isoliert wurde. Durch Kontakt an
Al,O, Hess es sich in ein «, f-ungesittigtes Keton umlagern, das mit dem bekannten
Anhydro-periplogenon identisch war. Die Doppelbindung im Xysmalogenin liegt
daher in 5-Stellung. Periplogenon wurde erstmals in reiner krist. Form isoliert.
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