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244. 14-Epi-Digitoxigenin und 3-Desoxydigitoxigenin 
19. Mittcilung uber Reaktionen mit Mikroorganismen [1] 

von W. Ziircher, E. Weiss-Berg und  Ch. Tamm 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Base1 

(14. X. 69) 

Sunwzavy. The synthesis of the hitherto unknown 14-e+i-digitoxigenin (8) and of 3-deoxy- 
digitoxigenin (16) is described. The 15,15-propylene-thio-sulfoxides 6 and 7 proved to be valuable 
intermediates. The results of the cardiotonic activity (ATPase test) of the cardenolides 8 and 16 
are reported. 

Auf Grund der bisherigen Erfahrungen nimmt man an, dass fur die Herzwirksam- 
keit der Cardenolide die folgenden strukturellen und stereochemischen Bedingungen 
erfullt sein miissen [ Z ]  : 3/i-Hydroxygruppe, cis-Verknupfung der Ringe C und D, 
14-Hydroxygruppe und 17P-standiger Butenolidring. Ob 3-Desoxycardenolide tat- 
sachlich keine cardiotonische Wirkung mehr besitzen, ist allerdings nie experimentell 
bewiesen worden, da digitaloide Lactone ohne Sauerstoffunktion an C-3 bisher unbe- 
kannt sind. Was die Verhaltnisse an C-14 betrifft, so zeigte das 14PH-Cardenolid 
14-Desoxy-uzarigenin am isolierten Froschherz immer noch cardiotonische Aktivitat 
[3 ]  [4]. Ob das kurzlich beschriebene C/D-trans-verkniipfte Cardenolid 14-Desoxy- 
14ctH-digitoxigenin [5] noch biologisch aktiv ist, entzieht sich unserer Kenntnis. 
15~:-Hydroxydigitoxigenin wies keine Herzwirksamkeit mehr auf, obwohl die 148- 
Hydroxygruppe in dieser Verbindung noch vorhanden ist [4] [6]. Die Beziehungen 
zwischen Struktur und biologischer Aktivitat sind somit noch nicht vollig geklart. 
Aus diesen Grunden war es erwunscht, sowohl einen Vertreter der 3-Desoxycardenolide 
als aucli ein Cardenolid mit 14~-standiger Hydroxylgruppe zu bereiten und biologisch 
prufen zu lassen. 

Im folgenden berichten wir uber die Herstellung des noch unbekannten 14-efii- 
Digitoxigenins (8) und des 3-Desoxydigitoxigenins (16). Wir versuchten zunachst, die 
erst genannte Verbindung auf mikrobiologischem Wege zu gewinnen, indem wir 
14-Desoxy-14aH-digitoxigenin (13) [5] [7] mit Kulturen von Mucor parasiticus und 
Absidia orchidis inkubierten. Von diesen Organismen ist bekannt, dass sie in Androstan- 
und Pregnanderivaten eine 14wHydroxygruppe einzufiihren vermogen, sofern die 
Substrate gewissen strukturellen Voraussetzungen genugen [8]. Die Umsetzungen mit 
13 verliefen sehr langsam ; doch liessen sich nach einiger Zeit in den Chromatogrammen 
mehrere langsamer laufende Flecke feststellen. Das nach chromatographischer 
Reinigung erhaltene krist. Hauptprodukt vom Smp. 246-258" schmolz sehr ahnlich 
und zeigte die gleichen Laufstrecken wie synthetisch bereitetes 14-epi-Digitoxigenin 
(s. unten). Die 1R.-Spektren der beiden Praparate wie auch ihrer Acetylderivate 
ahnelten sich zwar sehr, waren aber doch deutlich verschieden voneinander, sodass es 
sich beim mikrobiologischen Hydroxylierungsprodukt nicht um das gesuchte 1Cefii- 
Digitoxigenin (8) handeln kann. Wegen der geringen Mengen konnte die Struktur 
dieser Verbindung noch nicht ermittelt werden. 
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Die Herstellung von 14-epi-Digitoxigenin (8) gelang indessen auf chemischem 
Wege. Als Ausgangsmaterial fur die Synthese diente 3-O-Acetyl-15a-hydroxy-14-epi- 
digitoxigenin (l) ,  das erstmals SCH~~PBACH [9] und spater auch OKADA & SAITO [lo] 
durch Uinsetzung von 3-0-Acetyl-14-anhydro-digitoxigenin mit OsO, bereitet hatten. 
Es war bcabsichtigt, die Sauerstnffunktion an C-15 durch Dehydrierung in eine Oxo- 
gruppe zu verwandeln und dies: via Thioketal reduktiv zu entfernen. Die selektive 
Dehydrierung der 15a-HO-Gruppe liess sich weder rnit Cr0,-Eisessig noch mit 
CrO,-H,SO, in Acetonlosung [ l l ]  noch mit dem CrO,-Pyridin-Komplex [12] bewerk- 
stelligen: Entweder trat  keine Reaktion oder gleich oxydative Spaltung des Ringes D 
ein. Zum Erfolg fiihrte jedoch die Umsetzung von 1 niit L>icyclohexylcarbodiimid in 
Dimethylsulfoxid nach PFITZNER & MOFFATT [13]. Sie lieferte in guter Ausbeute das 
Keton 4, das sich ebecso glatt niit Propandithiol-HC1 in das Propylendithioketal 5 
uberfuhren liess. Sowohl das Massenspektrum (Molekular-Ion bei inje 520 entspr. der 
Formel C,,H,oO,S,) als aucli das 1R.-Spektrum (v(OH) bei 2935 cin-l) zeigten, dass 
dic saureempfindliche 14~-Hydroxygruppe nicht eliminiert worden ist. Bei dem in 
geringer Menge erhaltenen sehr labilen Nebenprodukt, durfte es sich um ein Anhydro- 
derivat von 5 handeln. Die gleiche Substanz entstand auch beim Erhitzen des Thio- 
ketals 5 auf 150" wahrend 16 Std. bei 0,01 Torr. Die reduktive Entfernung des 
Propandithiolrests mit RAmY-Nickel wurde zur Schonung des ernpfindlichen 
Butenolidrings in Acetonldsung durcligefuhrt, doch war die Ausbeute an 3-0-Acetyl- 
14-e$i-digitoxigenin (7) schlecht. Auch stiess die Abspaltung der Acetylgruppe auf 
unerwartete Schwierigkeiten. Die sonst selektiv verlaufende Umesterung mit HCI- 
Methanol ergab im Falle von 7 nur Spuren von 14-efi-Digitoxigenin (8) ; zur Haupt- 
sache entstanden zwei weniger polare Produkte, und zwar das 8(14)- oder 14-Anhydro- 
0-acetylderivat 11 und das entsprechende entacetylierte Eliminationsprodukt 10. 
Die Umkehrung der Reaktionsfolge, d. h. zuerst Entacetylierung, dann Entfernung 
der Thioketalgruppe, fiihrte ebenfalls nicht Zuni Ziele, indem auch 5 gegeniiber 
Sauren sehr empfindlich war. Die 14a-Hydroxygruppe ist durch Sauren viel leichter 
eliminierbar als ein 14P-Hydroxyl. Andererseits erwies sich das Thioketal 5 als sehr 
oxydationsenipfindlich, indem es sich bereits in Atherlosung sehr rasch veranderte. 
Diese Beobachtung erlaubte es, die Klippe der Saureempfindlichkeit zu umgehen, 
indem 5 bei der Behandlung mit H,O, in Ather in guter Ausbeute ein Produkt lieferte, 
dessen Analysenwerte auf die um 1 Sauerstoffatom reichere Formel C,,H,,O,S, 
passten. Im Massenspektrum war allerdings keine dem Molekular-Ion entsprechende 
Spitze, sondern nur bei rnje 518 das Ion M-18 zu erkennen. Es liegt das Sulfoxid 6 
mit unbekannter Lage der Sulfoxygruppe vor. Nach den 1R.-Spektren waren der 
13utenolidring uncl die Acetylgruppe unverandert. Hingegen fielen die intensivere 
Absorption der HO-Streckschwingung und das Auftreten zusatzlicher Banden im 
Gebiet von 1010-1050 cm-l auf, wie sie fur Sulfoxid-Gruppen charakteristisch sind [14]. 
Die Bildung von Sulfoxiden und Sulfonen aus Athylendithioketalen ist bekannt. Sie 
fulirt zu einei- Stabilisierung der Thioketalschutzgruppe gegeniiber Sauren [15] l).  

Gleichzeitig wird offenbar auch die 14~-Hydroxygruppe stabilisiert, vermutlich 

1) Wahrend 3,3-Athylendithio-Steroide rnit H,O,-Eisessig in Disulfone ubergehen, liefern 17,17- 
Athylcndithio-Steroide, vermutlich wegen sterischer Hinderung, nur Sulfoxide 1151. Sterische 
Grunde durften auch bei den Thioketalen 7 und 9 dafiir verantwortlich sein, dass die Oxydation 
auf dcr Sulfoxidstufe stehenbleibt. Die Sulfon-Gruppierung wurde zu viel Platz beanspruchen. 
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Es bedeuten: Ac = CH,CO-; Ae = Diathylather; LXC = Dicyclohexylcarbodiimid; DMSO = 
Dimethylsulfoxid; Py = Pyridin. 
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durch Assoziation an die Sulfoxidgruppe. Infolgedessen liess sich jetzt 6 mit HC1- 
Methanol glatt und in guter Ausbeute Zuni Dihydroxy-sulfoxid 9 entacetylieren, das 
durch Entschwefelung rnit RANEY-Nickel das gesuchte 14-epi-Digitoxigenin (8) ergab. 
Die Ausbeuten waren in der letzten Stufe weniger gut, da das RAiwY-Nickel wegen 
des ungesattigten Lactonringes nicht zu aktiv sein durfte. Alle spektralen Daten 
waren rnit der Struktur 8 im Einklang, obwohl die C-Werte bei der Verbrennungs- 
analyse immer zu tief lagen. Behandlung rnit Acetanhydrid-Pyridin ergab das 
Acetylderivat 7 C:25H3ti05 (mit stimnienden Analysenwerten). Es war rnit dem aus 5 
durch reduktive Ehtschwefelung bereiteten Praparat identisch. - Die oben erwahnte 
Stabilisierung der 14-Hydroxygruppe durch H-Bruckenbildung war nicht nur bei 6, 
sondern auch beim 3-O-Acetyl-15~-hydroxy-I 4-epi-digitoxigenin (1) zu beobachten. 
Die saureempfinclliclien Verbindungen 5 und 7 liessen liingegen praktisch keine 
Assoziation der HO-Gruppe im 1R.-Spektrum el-kennen, was fur die oben angefuhrten 
Grunde der Stabilisierung spricht. 

Schliesslich wurde noch festgestellt, dass das durch Behandlung mit Dicyclohexyl- 
carbodiimid in Dimetliylsulfoxid j13] aus 15/$Hydroxy-digitoxigeiiin (2) [9] erhaltene 
Keton 3, das inzwischen auch OKADA & SAITO 1101 besclirieben haben, sich niclit wie 
das Isomere 4 in ein Tliioketal uberfuhren liess. Die 15-Oxogruppe wird offenbar durch 
die 141-HO-Gruppe sterisch so stark gehindert, dass die Reaktion ausbleibt. 

Fur die Herstellung von 3-Desoxydigitoxigenin (16) wurde 3-Dehydrodigitoxi- 
genin (12) mit Propandithiol-HC1 behandelt. Es entstanden zwei Produkte. Reim 
Hauptprodukt handelt es sich um die 14-Anliydro-Verbindung. Das Nebenprodukt 
war das gewunschte 3,3-Propylendithio-3-desoxy-digitoxigenin (15). Es lieferte nach 
reduktiver Entscliwefelung mit Rmm-Nickel  in schlecliter Ausbeute 3-Desoxy- 
digitoxigenin (16). Die spektralen Eigenschaften waren mit der Struktur dieser Ver- 
bindung im Einklang. 

Fur die 14-Stellung der Doppelbindung im Anliydroderivat 14 spreclien vor allem 
die Werte der niolekularen Dreliungsdifferenzen (d L@]). Entsteht bei der Elimination 
der 14/$Hydroxygruppe eine ~I~(~~)-Doppelb indung,  so verschieben sich die Dreh- 
werte in positiver Richtung, wahrend beim Ubergang in die ill4-ungesattigte Ver- 
bindung eine Versohiebung in die negative Richtung zu beobachten ist (vgl. Tab. 1). 

Herr Prof. K. KEPKE, Berlin, hat die Herzwirksamkeit der neuen Cardenolide ge- 
priift 2), indem er ihren Hemmeffekt auf das Adenosintriphosphat-Phosphohydrolase- 
System (ATPase-Test), das den aktiven Transport von Na+ und Kf durch die Zell- 
membran besorgt, untersucht. (Zur Methodik und fur Vergleichswerte vgl. [16].) Die 
in Tab. 2 zusammengestellten Resultate zeigen, dass bei Umkehrung der Konfigura- 
tion an C-14 (14P-OH + 14a-OH) die Wirkung vollstandig verschwindet, waihrend 
der Ersatz von 3P-OH durch Wasserstoff im Vergleich zur Umkehrung der Konfigura- 
tion des 3-Hydroxyls (3/?-OH + 3cr-OH) nur wenig aktivitatsvermindernd wirkt. 
Letzteres Ergebnis bestarkt die Auffassung von PORTIUS & REPKE [16], wonach fur 
die hohe Wirksamkeit eine Sauerstoffunktion an C-3 oder ein elektronendichtes 
Zentrum niclit erforderlich sind. 

2, 

._ 

W-ir danken Herrn Prof. Dr. K.REPKB, Berlin, bestens fur die biologische Prufung unserer 
Substanzen. 
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Tabelle 1. Differenz der molekulaven Drehwerte ( A [ @ ] )  

2453 

Verbindung Stellung [@I 
der Doppel- 
bindung 

Digitoxigenin") 
a- Anhydrodigitoxigenin 
P- Anhydrodigitoxigenin 

- + 63" 
~ ~ ( 1 4 )  +139" (Me),) } } - 109" 
AI4 - 46" (Me)2) 

- 147" 
3-O- Acetyldigitoxigenm - + 75" 1 

+163"(Chf)*) 3-0-Acetyl-a-anhydro-digitoxigenin 
3-O-Acetyl-,L-anhydro-digitoxigenin A14 - 72°(Chf)2) 

+880 

3,3-Propylendithio-3-desoxy- 
digitoxigenin (15) 
3,3-Propylendithio-3-desoxy- 
14-anhydro-digitoxigenin (I  4) 

") Fur die zugrundeliegenden [crID-Wcrtc vgl. HAUSER et al. [7]. Es bedeuten: Chf = Chloroform 
und Me = Methanol. 

Tabelle 2. Warksamkeit im A TPase Test [76] 

Verbindung Konz. 
(PM) 

(NaK)- 
ATPase 

Hemmung 
in yo 

Digitoxigenin 1,4 50 
3-O- Acetyldigitoxigenin 1 s  50 

3-epi-Digitoxigenin 29,6 50 
3-Dehydrodigitoxigenin 4,18 SO 

14-epi-Digitoxigenin (8) 100 0 
3-O-Acetyl-14-epi-digitoxigenin (7) 50a) < 5  
3-Desoxydigitoxigenin (16) 3,1 50 

") Bei hoheren Konzentrationen fallt die Substanz aus. 

Wir danken dem (I SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNG R (Projekte Nr. 3976 und 5286) fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Feh- 

lergrenze etwa & 2". Substanzproben zur Messung der spez. nrehungen und Spektren wurden ca. 
2 Std. bei 60-70"/0,02 Torr und zur Elementaranalyse unter den jeweils angegebenen Bedingungen 
getrocknet. Die Verbrennungsanalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Laboratorium des 
Instituts (E. THOMMEN). Die 1R.-Spektren wurden entweder mit dem PERKIN-ELMER-IR.-Gitter-  

spektromcter, Modell 125, oder mit einem BECKMAN-Spektrometer, Modell IR-8, die NMH.-Spek- 
tren mit einem 1TARu.N-Spektrometer, Modell A-60, im Spektrallaboratoriuni des Tnstituts 
(K. AEGERTER) aufgenommen. Zur Saulenchroniatographie nach DUNCAN [17] dientc ICieselgel 
(Korngrosse 0,05-0,20 mm). liur die Dunnschichtchromatographie (DC.) [18] wurdc IGeselgel G 
als Adsorbens verwendet. Als Flicssmittel dienten die in Klammern angegebenen Losungsmittel. 
Die Flecke wurden entweder durch UV.-Licht oder durch J,-Dampfe sichtbar gemacht. Fur die 
Papicrchromatographie (PC.) wurde Papicr WHATMXN Nr. 1 verwendet. Als stationare Phase 
diente Formamid, als mobile Phase Benzol-Chloroform-(7 : 5) oder Chloroform. Die Flecke wurden 
mit KEDDE-HeagenS sichtbar gemacht [19]. 
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2. Umsetsung unit 14-Desoxy-ldolH-digitoxigenin (13) mit Kzdfuwn ?Jon Mucor parasiticus bzw. 
Absidia orchidis. - 2.1. Voruevsuche. Schiittelkulturen von M .  parasiticus in Kartoffel-Dextrose- 
Nahrlosung [20] oder Mais-Edamin-Nahrlosung [21~!, oder von A ,  orchidis in Mais-Pcpton-Nahr- 
losung (3,504 Glucose; 3,0% Pepton ; 0,5-0,7y0 Maislaugenpulvcr (Corn Steep Solids von STALEY, 
USA) pro Litor dcst. Wasser) wurden mit 14-L~csoxy-14ctH-digitoxigenin (13) untcr verschicdenen 
ncdingungen vcrsctzt und einige Tagc bci 27" auf tler roticrentlen Schiittclmaschine wie iiblich 
[20] [ 2 2 ]  inkubiert iind aufgearbeitet. I m  PC. und DC. wurdcn jeiveils nebcn Ausgangsmatcrial 
me:.rere langsainer laufendc KEDDE-positivc Flecke festgestdt.  

2.2. llawptvevsuch. z u  zwanzig 2 Tage altcn Schiittellrulturen ( 1 0 0 - m l - E R L E N M E Y E R - I O l b e n  

niit 20 nil Losung) von M .  parasificus, die in Mais-Edanlin-~ahrliisung [21j gezuchtet worden wa- 
ren, vvurclen je 9,7 mg 14-Dcsoxy-14crH-digitoxigenin (13), in 1 ml Aceton gelijst, steril gegeben 
Nach 7 Tagen, ids ktin weitcrcr Umsatz niehr hcobachtet worden war, wurde voni Mycel abfiltriert 
und rnit Wasser nachgewaschcn Das Filtrat wurde 4mal niit Methylenchlorid-Athanol-(7 : 3)  aus- 
geschiittelt (ca 250 ml total), jc 2mal mit 2~ HCI, 2~ KHCO, (Eis) und Wasser gemaschen, iiber 
Na,SO, gctrocknet und im Vakuum zur Trockne eingcdampft: Rohprodukt 83,4 mg. 

Das M ~ c e l  wurcle rnit insgesamt 200 ml Methanol cxtrahiert, der Extrakt im Vakuum cinge- 
engt, in Wasser aul'genommen und 3mal rnit Mcthylenchlorid-kthanol-(7 : 3 )  ausgeschuttelt, ge- 
waschcn und wciter wie oben aufgearbeitet: Rohprodukt 68,O mg. Da der Mycelextrakt fast nur 
Xusgangsmatcrial enthielt, wurde dasselbe nochmals in einem neuen Pilzansatz als Substrat zuge- 
geben. Inkubation und Aufarbeitung erfolgten wie im crsten Ansatz. Es rcsultierten aus d e m  Fil- 
t ra t  29,8 mg und aus den1 Mycel 59,4 nig Rohcxtrakt. 

Au/frennung der Rohextrakte: Nach Priifung irri DC. wurden die Extrakte aus den Filtraten 
vereinigt und in Mct.hylenchlorid-Methanol-(9: 1) geliist anf cine Dickschichtplatte 15 x 20 cm auf- 
getragen. Die Plattc war beschichtet mit Kieselgel G, wclchcs 3-Hydroxypyren-5,8,10-trisulfon- 
saures Na als Kontrastmittel fur UV. enthielt. l'liessnlittel : Chlorofor1n-Isopropanol-(9: 1).  Zehn 
voncinander deutlich getrennte Streifen wurdcn von der Platte isoliert. Die Fraktionen 4-9 waren 
KEDuE-positiv: Fraktion 4 (14 mg), krist. Edulrt (Ausgangsmatcrial) ; Fraktion 5 ( 3  mg), Gemisch, 
verworfcn; Fraktion 6 (18 mg), nach Umkristallisieren aus  Bcnzol-Pctrolather 12 mg Kristalle vom 
Smp. 159-161" (I<EDDE-ncgativ) ; die Fraktionen 7 (16 mg), 8 (16 mg) und 9 (14 mg) waren Ge- 
mische und cvurden nochmals getrennt auf cine neue Dickschichtplatte (wie ohen) aufgetragen. 
Flicssmittel: Chloroform-Methano1-(85 : 15). Fraktion 7 ergah fiinf Flecke, Fraktion 8 drei und 
Fraktion 9 vier. Bci allen drei Trennungcn waren nnr die dritten Flccke (von der Front gerechnet) 
IiEDDE-positiv. Uarum wurden nur diese Fralrtioncn isolicrt. Frakt. 7 (3) : 5 mg; Frakt. 8 (3)  : 
11 mg; Frakt.  9 (3) : 5 mg. Alle drei Fraktioncn liessen sich nicht kristallisieren. Da die Fraktionen 
7 (3) und 8 ( 3 )  im IIC. gcnau gleich liefen, wurden sie vci-cinigt nnd nochmals auf Dickschicht 
chromatographiert. Erhalten wurden die Fraktionen h ( 2  mg), B (7 mg), C (5 mg). H ergab aus 
Aceton-Ather 2,s  mg Kristalle vom Smp. 236~-248". In1 DC. cinheitlich, lief glcich wie 14-epi- 
Digitoxigenin. Nach IJmkristallisieren resultiertcn 1,7 mg vom Snip. 246-256". Die 1R:Spektren 
in KRr und CH,CI, sind sehr ahnlich aber nicht identisc!] mit clencn von 14-epi-Digitoxigenin. Das 
gleichc gilt fur die Spcktren dcr entsprechenden Acctyldcrivate. 

3 .  3-0-AcetyZ-I5-oxo- /4-cp i -d ig i to~~~e~zz~z  (4) aus 1. Eine I3sung von 630 n1g 3-0-.Acetyl-l5c(- 
hydroxy-14-epi-digitoxigeni1l (1) in .i ml trocltencni Dimcthylsulfoxicl wurdc nacheinander rnit 
einer I,osung von 1,85 g L)icyclohexylcarbodiiniid und 0,24 ml Pyridin in 10 ml Bcnzol und mit 
O,24 nil Trifluoressigsaure versetzt. Beim Stehen bci Kaumtemp. schicdcn sich aus tler klaren, farb- 
losen Losung bald Kristalle ab. Nach 15 Std. wurdc mit 25 in1 Essigester versetzt und filtriert. 1)er 
Filterriickstand war KEDDE-negativ. Das Filtrat wurdc 3mal rnit Wasser gewaschcn, die wasse- 
rige Phase 2mal mit Essigester ausgezogcn und dcr Essigestcrextrakt im Vakuum abgedampft. Der 
Rohextrakt (-1 g), welcher nach DC. (Methylenchlorid~Aceton-(85 : 15)) kein Ausgangsmaterial 
mehr enthiclt, murde an ICieselgel chronmtographicrt. 

l~raklionen 1~- 7 (eluiert mit Mcthylcnchlorid-~Ietl~a1~ol-(998 : 2 ) )  ergaben 3.50 mg KEDDE- 
negatives 0 1 ,  verworfcn. 

Fraktionen 8-12 (eluicrt mit Mctlivlenchlorid-Mctlianr~l-(99: 1)) crgaben 560 irig krist. Dicyclo- 
hcxylharnstoff. 

Fraktion 13  (eluicrt rnit Methylenchlorid-Metl~anul-(987 : 13)) ergab 126 mg; nach DC. Di- 
cyclohexylharnstoff und wcnig 4. 
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Fraktionen 14-15 (cluiert mit Methylenchlorid-MethanolL(985 : 15)) crgaben 555 nig liristalle. 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Methylcnchlorid-Ather rcsultierten 463 mg 4 in 
breiten Nadclchen vom Smp. 273-275". [a]b2 = +32,0" & I "  (c = 0,472 in Chloroform). 1R.- 
Spektrum (CH,Cl,) Banden bei: 3575 (OH), 3450 (OH assoz.) ; 2935 und 2870 (CH) ; 1785, 1745 und 
1730 ( G O ) ;  1630 (C=C) cni-'. UV.-Spektrum (kthanol) Maxima bci: 215 (4,22) ; 305 (1,64) nm 
(logs). Analyse (15 Std. bei l l O a / O , O l  Torr getrocknet). 

C,,H,,O, (431,5) Ber. C 69,74 H 7,967; Gef. C 69,37 H 8,1504 

4. 3-0-Acetyl-15-oxo-dzgitoxigenin (3) aus 2. Eine Losung von 51 mg 3-O-A4cety-15,!-hydroxy- 
digitoxigenin (2) in 0,s ml trockencm Dimethylsulfoxid wurde nacheinander mit einer T,osung von 
90 mg Dicyclohexylcarbodiimid und 0,012 ml Pyridin in 0,s in1 Benzol und mit 0,007 in1 Trifluor- 
essigsaure versetzt. Bcim Stehen bei Raumtcmp. schicdcn sich aus dcr klaren, farblosen J.,osuiig 
bald Kristalle ab. Nach 20 Std. wurde mit 1 ml Essigester versetzt und abfiltricrt. ])as Filtrat 
wurde 3mal rnit Wasser gcwaschen, die wasserige Phase 2mal mit Essigester ausgezogen und der 
Essigestercxtrakt im Vakuum zur Trockne eingedampft. Dcr Rohextrakt (75 nig), wclcher nach 
DC. (Wther, 2mal auf Front) noch Ausgangsmaterial cnthielt, uwrde durch praparative DC. 
(Ather, 2mal auf Front) getrennt. Neben 18 mg rohcm Ausgangsmaterial wurden 31 mg Kristallc 
isoliert, welche nach Umkristallisieren aus .4ccton-Ather 19 mg reines 3 in Prismen vom Snip. 245 
bis 248" lieferten. [u]g + 2,7" 1" (c = 0,518 in Chloroform). 1R:Spektruni (CH,Cl,) Banden bei: 
3575 (OH) ; 3460 (OH assoz.) ; 2935 und 2875 (CH) ; 1780 und 1735 (brcit, G O )  ; 1625 mit Schulter 
bei 1630 (C=C); 1030 em-l. NMR-Spektruni (CUC1,) : 1 , O O  ppm (19-CH3) ; 0,933 ppin (18-C,H3). Die 
isolierten 18 mg Ausgangsmaterial gaben nach Umkristallisieren aus Methanol-Methylcnchlorid- 
Ather 12 mg reines 2 in rcchtwinkligen Blattchen vom Smp. 250-258". .4usbcutc an 3: 90% d. Th. 
bezogen auf umgesetztes 2 und 62% bezogen auf eingesetztes 2. 

5. 3-0-Acetyl-15,75-pro~yle~zdithio-74-epi-dzgitoxigenin (5) aus 4. Durch cine Losung von 239 
mg 3-O-Acetyl-15-oxo-14-epi-digitoxigcnin (4) in 10 ml Methylenchlorid und 1 ml Propandithiol 
leitete man bei - 20" wahrend 1 Std. mit H,SO, gewaschenen Chlorwasserstoff. Dann wurden HCl 
und Methylenchlorid im Vakuum abgedampft und das Propandithiol im Molekulardestillations- 
kolben bei 60-70"/0,2 Torr abdcstilliert. Der Ruckstand ergab aus Methylenchlorid-Pcntan 168 mg 
krist. Rohprodukt, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-kther 73 mg 
reines 5 in Niidelchen vom Smp. 258-262" lieferte; aus den Mutterlaugen erhielt man durch Chro- 
matographieren an Kieselgel und Eluiercn mit Methylenchlorid-Methanol-(99: 1) noch 41 mg 5. 
DC. (Chloroforni-Aceton-(85: 15)). [u]g = - 39,2" & 1" (c = 0,503 in Chloroform). TR.-Spektruni 
(CH,Cl,) Banden bei: ca. 3500 schwache Absorption (OH stark assoz.) ; 2935 und 2865 (C-H) ; 1785, 
1750 und 1727 (C=O); 1630 (C=C) em-l. NMR.-Spektrum (CDCl,): u . a .  Signalc bei 1,04 ppm (19- 
CH,) und 1 , l O  ppm (18-CH3). Analyse (20 Std. bei 100°/O,Ol Torr getrocknet) : 

C,,H,,O,S, (520,7) Ber. C 64,59 H 7,74 S 12,32% Gef. C 64,52 H 7,74 S 12,36% 
Als Nebenprodukt wurde cine bei Tageslicht in Losung, je nach Polaritat des Losungsmittels, 

violett bis gelb fluoreszierende Substanz erhalten, die aber nicht rein isoliert werden konnte. Uic- 
ses Produkt entstand auch bei 16-stdg. Erhitzen von reinem 5 im Hochvakuum auf 150". 

6. 3-0-Acetyl-15,15-propylen-thio-su~o~~~-~4-epi-digitoxigeni~~ (6) UZLS 5. Eine Losung von 300 
mg 3-0-Acety1-15.15-propy1en-dithio-14-epi-digitoxigenin (5) in 500 ml Ather wurde rnit 0,75 nil 
30-proz. wasserigem H,O, versetzt und 24 Std. bei Zimniertcmp. geruhrt. Dann wurde der Ather 
abdcstilliert und der nach Peroxid riechende Ruckstand im Hochvakuum getroclrnet. E r  enthielt 
nach DC. (Chloroform-Aceton-(8 : 2)) kein Edukt 5 mehr, jcdoch noch wenig anderc Verunreinigun- 
gen. Aus Methanol-Methylenchlorid-kther 301 mg flache Nadeln vom Smp. 206-208". [%I:; = 

-91,4" + 1" (c = 0,613 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Bandcn bei: ca. 3340 (starkc Ab- 
sorption: stark assoz. OH); 2930 und 2860 (C-H); 1785, 1750 und 1725 (C=O);  1630 ( C X ) ;  1020 
und 1005 (S+ 0) cm-l. Massenspektrum: rn/e 518 (=  M -  18). NMR.-Spektrum (CDCI,): 11.a. 

Signale bei 0,99 ppm (19-CH3) und 1,115 ppm (18-CH,). Analyse (35 Std. hei 70"/0,01 Torr ge- 
trocknet) : 

C2,H,,0,S, (530.7) Ber. C 62,67 H 7,51 S 11,93% C k f .  C, h2,38 F1 7,5X S 11.44% 

7. 75,75-Propylen-thio-suIfoxy-14-epi-d~g~tox~~enzn (9) aus 6. Eine Losung von 301 mg 3-0- 
Acetyl-15,15-propylen-thio-sulfoxy-14-epi-digitoxigenin (6) in 30 ml Athanol, wurde rnit 7,5 ml 
2~ HCl versetzt, 3,5 Tage bei 40" stehengelassen, sodann mit Na,CO, aaf pH 7 neutralisiert und 
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nach Zugabe von ca. 50 ml Wasser rnit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden einmal 
rnit Wasser gewaschen, iiher Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft: 284 mg Rohpro- 
dukt, das aus Aceton-Ather 222 mg Nadeln vom Smp. 231-235" crgab. DC. (Chloroform-Aceton- 
(7:3)). [a12 = - 102" & 1" (c = 0,750 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Banden hei : 3600 
(OH) ; ca. 3850 starke Absorption (assoz. OH) ; 2920 und 2870 (C-H) : 1785 und 1750 ( G O )  ; 1630 
(C=C) ; 1010 (S -+ 0) cm-l. 

8. 74-epi-Digitoxigenin (8)  aus 9. Eine Losung von 292 mg 15,15-Propylen-thio-sulfoxy-l4- 
epi-digitoxigcnin (9) in 30 ml Aceton wurde rnit 1,15 g RANEY-Nickcl versetzt und 3 Std. untcr 
Riickfluss geriihrt. Nach Abfiltrieren des Nickels resultierten durch Eindampfen ini Vakuum 185 
mg Ruckstand, welcher nach DC. (Chloroform-Acetoii-(7 : 3)) ltcin Ausgizngsmaterial mchr enthielt. 
Praparative DC. (Chloroform-Aceton-(85 : 15)) ergab 45 mg Rohprodukt, das nach nochmaliger 
praparativer DC. 8 aus Aceton-Ather feine Nadelchen vom Smp. 193-202" lieferte. [a]g  = 

+25,1" & 1" (c = 0,538 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) Banden bei: 3600 (OH) ; ca. 3450 
(schwache Absorption; assoz. OH) ; 2930 und 2870 (C-H) ; 1785 und 1745 (C=O) : 1628 (C=C) ; 1040 
cm-l. NMR.-Spektrum (CDCI,) : u.a.  Signale bei 1 , O O  ppm (19-CH3) und 0,75 ppm (18-CH3). Ana- 
Iyse (15 Std. bei 120°/0,01 Torr getrocknet) : 

C2,H3,04 (374.5) Ber. C 73,76 H 9,15% Gcf. C 73,06 H 9,06% 
9. 3-0-Acetyl-I4-epi-digitoxigenin (7). - 9.1. Aus 3-0-Acetyl-15,15-p~opylendithio-74-epi-di- 

gitoxigenin ( 5 ) .  Eine Losung von 64 mg 5 in 12 ml Accton wurde mit 820 mg RANEY-Nickel (FLUKA; 
rnit Wasser und Aceton frisch gewaschen) 3 Std. untcr Riickfluss gekocht. Nach Abfiltrieren des 
Nickels wurde im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt (40 mg) zeigte im DC. kein husgangs- 
material mehr. Durch praparative DC. (Chloroform-Aceton-(85 : 15)) und Kristallisation aus Me- 
thylenchlorid wurden 14 mg 7 in Prismen vom Smp. 212-219" erhalten. DC. (Chloroform-Accton- 
(85:15)). [a]g = + 2 1 , 5 O  & 1: (c  = 0,585 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Banden bei: 
3600 (starke Absorption; nicht assoz. OH) ; 2940 und 2870 (C-H) ; 1785,1750 und 1725 ( G O )  ; 1630 
(C=C) ; 1040 und 1025 cm-l. UV.-Spektrum (Athanol) Maxima hei: 218,5 (4,19) ; 273-274 Schulter 
(2.18) ; 337 Schulter (1,88) nm (loge). NMR.-Spektruin (CnCl,) : u.a. Signale bei 1 , O O  ppm (19-CH3) 
und 0,75 ppm (18-CH3). Analyse (16 Std. bei SO"/O,Ol Torr getrocknet) : 

C,,H3,0, (416,5) Ber. C72,08 H 8,71 S O %  Gef. C72,18 H 8,55 S 0% 

9.2. Aus 14-epi-digitoxigeni?z ( 8 ) .  3 mg 8 wurden mit 0,5 ml I'pridin und 0,5 ml Acetanhydrid 
29 Std. bei 40" und 2 Tage hci Raumtemp. stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde 
der Riickstand (1,s mg) aus Aceton-Ather umkristallisiert : 1,3 nig Kristalle voin Smp. 201-218". 
DC. und 1R.-Spektrum waren identisch rnit DC. und Spektrum dcs aus 5 gewonnenen Praparates. 

10. Hydrolyse uo?z 3-0-AcetyZ-14-epi-digitoxigenin (7). Eine Losung von 20 mg 7 in 4 ml Athanol 
wurde rnit 1 ml 2~ HC1 versetzt. Nach 14 Std. Stehen bei 40" wurde mit 2~ Na,CO,-Liisung neu- 
tralisiert und mit Chloroform ausgezogen. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vaku- 
um resultierten 18 mg Rohprodukt, das im DC. (Chloroform-Aceton-(85 : 15)) wenig Ausgangsmate- 
rial 7, zwei schneller laufende Flecke A und B und nur wenig Material, das langsamer als 7 lief, 
(Fleck C) zeigte. Mittels praparativer DC. (Chloroform-Aceton-(85 : 15)) wurden neben 4 mg Aus- 
gangsmaterial 6 mg 3-0-Acetyl-anhydroderivat 11 (Fleck A), 4 mg Anhydroderivat 10 (Fleck €3) 
und 2 mg entsprechend Fleck C (moglicherweise 14-epi-Digitoxigenin (8 ) )  isoliert : 3-0-Acetyldigi- 
toxigenin liess sich unter den gleichen Bedingungen zu ca. 33 % zu Digitoxigenin hydrolysieren; 
der Rest war noch unverandert. 

11. 3-Desoxy-3,3-propylendithio-l4-anhydro-digitoxigenin (1 4) und 3-Desoxy-3,3-propylen- 
dithio-digitoxigenin (15) aus 12. Eine Losung von 273 nig 3-Dehyclrodigitoxigenin (12) in 15 ml 
Chloroform wurde rnit 1 ml Propandithiol versetzt, dann wurde bci - 20" wahrend 30 Min. HCI- 
Gas durchgeleitet und darauf Methylenchlorid und Dithiol im Hochvakuum ahdestilliert. Der 
Riickstand ergab aus Aceton-Athcr 295 mg krist. Rohprodukt. Das DC. (Chloroform-Methanol- 
(97 : 3)) zeigte ein Gemisch von zwei KEDDE-pOSitiVCn Substanzcn, die clurch Kristallisation nicht 
getrennt werden konnten. Das Gemisch wurrle darum an 200 g Kieselgcl MERCK (Korngrosse 0,05 
bis 0,2 mm) chromatographiert (Fraktionen zu je 500 ml). 

Fraktionen 1-3 (eluiert mit Methylenchlorid) ergahen nur Substanzspuren; verworfen. 
Fraktionen 6 1 2  (eluiert rnit Methylenchlorid) crgahcn 98 nig DC.-einheitlichcs Material, das 

aus Methy1enchlorid.-Methanol-Ather 39 mg reines 3-Desoxy-3,3-propylendithio-l4-anhydro-digi- 
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toxigenin (14) in Nadelchen vom Smp. 259-263" ergab. [ m ] g  = -I- 6,9" & 1" (c = 0,622 in Chloro- 
form). 1R:Spektrum (CH,Cl,) Banden bei: ca. 3350 (breite Bandc, stark assoz.); 2930 und 2870 
(C-H); 1783 und 1748 (C=O) ; 1630 starke Absorption (C=C) ; 1052, 1035 und 1028 cm-l. Analyse 
(15 Std. bei 120"/0,01 Torr getrocknet) : 

C,,H,,O,S, (444,7) Ber. C 7024 H 8,16 S 14,42% Gef. C 70,53 H 8,31 S 14,15% 
Fraktionen 13-27 (eluiert mit Methylenchlorid-Methanol-(995 : 5)) ergaben 263 mg. Aus Me- 

thylenchlorid-Methanol-Ather 136 mg 3-Desoxy-3,3-propylendithio-digitoxigenin (15) in Blatt- 
chen vom Smp. 242-245". [a]g  = + 273" 1" (c = 0,907 in Chloroform). 1R.-Spektruni (CH,Cl,) 
Banden bei: 3600 (OH); 2930 und 2870 (Schulter) (C-H); 1785 und 1745 (C=O); 1623 und 1635 
(Schulter) (C=C); 1030 und 1035 (Schulter) cm-l. Analyse (15 Std. bei 120"/0,01 Torr getrocknet): 

C,6H,,0,S, (462,7) Ber. C 67,51 H 8,28 S 13,86% Gef. C 67,29 H 8,29 S 13,65% 
12. 3-Desoxy-digitoxigeni?z (16) aus 15. Eine Losung von 495 mg S-Desoxy-3,3-propylendithio- 

digitoxigenin (15) in 35 ml Aceton wurde nach Zugabe von 1,36 g RANEY-Nickel (FLUKA; mit 
Methanol gewaschen) 3,/, Std. unter Riickfluss und Ruhrcn gekocht. Nach Abfiltrieren des Nickels 
und Eindampfen im Vakuum resultierten 491 mg Rohprodukt, nach DC. (Ather) ein Gemisch von 
Reaktionsprodukt und Ausgangsmaterial. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-Ather wurden 243 mg Ausgangsmaterial zuruckerhalten, welche erneut in 30 ml Aceton 
rnit 1,27 g RANEY-Nickel6 Std. unter Ruckfluss und Ruhren gekocht wurden. Das Material beider 
Reduktionen (396 mg) wurde an 200 g Kieselgel chromatographiert (Fraktionen zu je 500 ml). 

Fraktionen 1-10 (eluiert mit Methylenchlorid-Methanol-(996 : 4)) ergaben 28 mg Gemisch (im 
DC. schneller als 16 laufende Flecke). 

Fraktionen 11 und 12 (eluiert mit Methylenchlorid-MethanolL(995 : 5)) ergaben 78 mg Gemisch 
von 15 und 16. 

Fraktionen 13-20 (eluiert mit Methylenchlorid-Methanol-(99 : 1)) crgaben 199 mg reines Edukt. 

Aus den Fraktionen 11 und 12  wurden durch mehrfache praparative DC. (Ather) 61 mg ein- 
heitliches 16 gewonnen, die nach Umkristallisieren aus Methanol-Methylenchlorid-Pentan 47 mg 
reines 3-Desoxydigitoxigenin (16) vom Smp. 165-172" lieferte. [a12 = + 19,O" 5 2" (c = 0,473 in 
Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Banden bei: 3600 (OH); 2920 und 2865 (C-H) ; 1780 und 1740 
(C=O) ; 1621 (C=C) ; 1030 cm-l. Analyse (14 Std. bei 80°/0,02 Torr getrocknet: 

C,,H,,O, (358,5) Ber. C 77,05 H 9,56% Gef. C 76,83 H 9,43% 
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245. Rapid Instrumental Nuclear Activation Analysis of Rocks, 
Cements and Meteorites1) 

by A. Wyttenbach 
Eidg Institut iur  Reaktorforschung Wurenlingeu, Switzerland 

Dedicated to Professor W FEITKPZECHT for his 70th anniversary 

(1 x 69) 

Summary. The experimental set-up and the method for y-spcctrxn analysis as used in the 
activation analysis of rocks, cements and meteorites by reactor ncutrons are discussed. Rapid non- 
destructive simultareous determination of several elements is poc,sihle. Fractional percent reprodu- 
cibility is possible for Al, Tu’a and Mn; the deterniination of Ca, Mg and V in the samples studicd is 
influenced hy the Al- and hln-content, but  reproducibility approaches 17; in favorable cases. 
,kccuracy is generally within the limits set by the reproduribility. The minimum weight o f  the 
sample is small (10-40 mg), but  the grain-size must be 11~1,; .v 150 mesh; in the case of meteorites, 
a grain-size effect has been demonstrated. Represe2tative results for several standard rocks 
and cements, for 7 Ta-chondrites, 2 h>-perstene achorrtiritcs and separate mineral phases of the 
Elenovka chvndrite are givrn. 

1. Introduction. Nuclear ac;ivation analysis (NAA) has long been recognized as a 
most valuable analytical tool. i r s  main virtues are sensivity and freedom from reagent 
contamination problems. A typical NAA comprises four steps : irradiation of the 
sample, chemical isolation of the element sought, measurement of the activity and 
evaluation of the results. The most time consuming of these steps is usually the chemical 
isolation of the element sought. Although some attempts have been made to render this 
isolation automatic [l], i t  seems more promising to omit it altogether, thus making 
the whole procedure physical ; this way of working is usually termed instrumental 
nuclear activation analysis (INAA). 

In  comparision to  normal NAA, INAA shows in some instances a reduced 
sensitivity and necessitates n more sophisticated instrumentation and a more 
complicated evaluation of the results. On the other hdnd, INAA has very promising 
features: it can readily be automated, the evaluation of the results can be computerized 
and the analysis leaves the sample undestroyed. 

1) Auf Englisch veroffenrlicht gemiss besondercm Beschluss des Redaktionkomitecs. 


