Volumen xxxvI1, Fasciculus vi (1953) — No. 160-161. 1295

Der Stoff war leicht 18slich in Aceton, schwerer in Methanol, fast unlsslich in Ather.

Raymond-Reaktion: positiv (blau), Keller-Kiliani-Reaktion: negativ (farblos),
Zuckerpriifung: positiv, Farbreaktion mit 84-proz. H,80,: farblos (0"), hellgrauviolett
(5"}, grau (60”). UV.-Absorptionsspektrum vgl. Kurve 2 in Fig. 10.

Die Mikroanalysen wurden teils im Mikrolabor der Organisch-chemischen Anstalt
der Universitat Basel (Leitung E. Thommen) (OAB), teils bei Herrn A. Peisker, Brugg,
(4. P.) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Aus den Samen von Strophanthus wightianus Wall. aus
Travancore (Sidindien) wurden nach Einwirkung des wasserloslichen
Teils der in denselben enthaltenen Fermente 2 krist. Glykoside
isoliert und als Divaricosid und Caudosid identifiziert. Daneben wurde
eine merkliche Menge eines amorphen Xonzentrats erhalten, das dhn-
liche Eigenschaften zeigte wie das amorphe Konzentrat von ,,Sub-
stanz D* aus S. divaricatus. Ferner wurde in kleiner Menge ein
Kristallisat erhalten, das als ,,Kristallisat E‘“ bezeichnet wird,
sowie in Spuren ein ,,Kristallisat F* vom Smp. ca. 3009, das mog-
licherweise mit ,,Nebenprodukt A aus S. courmontii identisch ist.

S.wightianus Wall. enthilt als Hauptglykoside somit dieselben
Stoffe wie S. divaricatus.
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161. Die Konfiguration des Digoxigenins.
(Teilsynthese des 33,12a-
und des 33,123-Dioxy-itiansidure-methylesters.)
Glykoside und Aglykone, 116. Mitteilung)?)?)
von S. Pataki, Kuno Meyer und T. Reichstein.
(10. VIL. 53.)

Die Blatter von Digitalis lanata Fhrh. enthalten herzaktive
Glykoside, denen u. a. das Aglykon Digoxigenin®-%) zugrunde liegt.
Digoxigenin besitzt wie Gitoxigenin die Bruttoformel C,,H,;,0.%).

1) 115. Mitteilung, S. Rangaswami, T. Reichstein, O. Schindler & T. R. Seshadri,
Helv. 36, 1282 (1953).

2) Auszug aus der Diss. 8. Pataki, Basel, die demnichst erscheint.

3) Uber die Ergebnisse dieser Arbeit wurde kurz berichtet: 8. Pataki, K. Meyer &
T. Reichstein, Exper. 9, 253 (1953). 4y 8. Smith, Soc. 1930, 2478.

5y C. Mannich, P. Mohs & W. Mauss, Arch. Pharm. 268, 453 (1930); 272, 6 (1934).

8y A. Stoll & W. Kreis, Helv. 16, 1049 (1933).
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Tschesche & Bohle') haben Digoxigenin durch Eliminierung der
Hydroxylgruppen und Absittigung der Doppelbindung in Carda-
nolid iibergetiihrt, das von Windaus & Stein?) frither in analoger Weise
aus Digitoxigenin erhalten worden war. Damit ist bewiesen, dass
beide Aglykone dasselbe Kohlenstoffgeriist enthalten. Als Haft-
stellen der drei HO-Gruppen des Digoxigening nahmen Tschesche &
Bohle die C-Atome 3,11 und 14 des Steringeriistes an. Kurze Zeit
spater erhielten Steiger & Reichstein®) beim oxydativen Abbau des
Digoxigenins und Eliminierung der tertiiren HO-Gruppe einen
Dioxy-dtiansdure-methylester, der bei der Dehydrierung mit CrO,
einen Diketo-ester lieferte. Nach Mason & Hoehnt) war dieser iden-
tisch mit dem von ihnen aus Desoxycholsiure bereiteten 3,12-
Diketo-atiansdure-methylester’), womit die Haftstellen der beiden
sekundidren HO-Gruppen des Digoxigening an C-3 und C-12 ein-
deutig bewiesen waren. Dagegen war der aus Digoxigenin erhaltene
3,12-Dioxy-atiansdure-methylester nicht identisch mit dem 3«, 12 «-
Dioxy-dtiansdure-methylester aus Desoxycholsdure. Es musste dem-
nach Raumisomerie an C—-3 oder C-12 oder an beiden Zentren
vorliegen. Diese Frage der Konfiguration des Digoxigenins schien
durch eine kurze Zeit spiter erschienene Mitteilung von Mason &
Hoehn®) ebenfalls eine Klirung erfahren zu haben. Bei der kata-
lytischen Reduktion von 3,12-Diketo-idtiansdure-methylester hatten
sie in geringer Menge einen Dioxy-dtiansiure-methylester erhalten,
der sich eindeutig vom 3«,12«-Dioxyester unterschied. Sie nahmen
an, dass es sich um den 3a,12f-Dioxy-dtiansdure-methylester (1V)
handelte, was mdglich, aber nicht sicher ist. Der Ester zeigte sehr
ahnliche Eigenschaften wie der Ester aus Digoxigenin und gab
damit bei der Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung®). Anf
Grund dieses Befundes wurde dem Digoxigenin vorldufig die 3«,128-
Konfiguration zugeschrieben. Diese Schlussfolgerung erfuhr eine
gewisse Bestidtigung dureh die Arbeiten von Wenner & Reichstein?).
Diese Autoren haben den 3«,128-Dioxy-4tiansdure-methylester (IV)#$)
auf konfigurativ eindeutigem Wege bereitet. Er zeigte denselben
Smp. wie der Dioxyester aus Digoxigenin, und die Mischprobe gab
nach damaligen Beobachtungen keine Schmelzpunktserniedrigung?).

1

R. T'schesche & K. Bohle, B. 69, 793 (1936).

A. Windaus & G. Stein, B. b1, 2436 (1928).

M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).

H. L. Mason & W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
w.

H.

2
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-

M. Hoehn & H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).

L. Mason & W. M. Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939).
V. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).
Dort auf Grund der alten Nomenklatur noch als 3u«,12c-Ester formuliert.
9) Diese Beobachtung erwies sich jetzt bei der Kontrolle als unrichtig. Beim Ver-
reiben moglichst gleicher Mengen der beiden Hster wird eine geringe, aber eindeutige
Depression erhalten?).
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Trotz etwas abweichender Drehungen wurde auf Identitit geschlos-
sen. Zur damaligen Zeit wurde auch dem Digitoxigenin noch die 3ua-
Konfiguration zugeschrieben, weil es mit Digitonin keine Fallung
gibt'). Inzwischen ist aber gezeigt worden, dass Digitoxigenin?)
sowie fast alle anderen bekannten digitaloiden Aglykone, soweit ihre
Konfiguration aufgeklirt werden konnte, eine f-stdndige HO-Gruppe
an C—3 tragen3). Dieser Umstand und die obenerwidhnte Verschieden-
heit der spez. Drehungen liessen es wiinschenswert erscheinen, die
Konfiguration des Digoxigenins einer genauen Nachpriiffung zu unter-
ziehen. Zu diesem Zweck haben wir, um vollig sicher zu gehen, zunichst
die zwei noch unbekannten isomeren 3,12-Dioxy-adtiansdure-methyl-
ester, namlich den 38,12«- nund den 38,128-Dioxy-dtiansiure-methyl-
ester (Il und IX) in folgender, konfigurativ eindeutiger Weise bereitet.

38,12«-Dioxy-dtiansdure-methylester (II). Als Aus-
gangsmaterial diente der bekannte 3-Keto-12«-acetoxy-dtiansidure-
methylester (1)*)4). Hydrierung mit PtO,, H,O in Eisessig gab haupt-
sachlich 3«- und nur sehr wenig 38-Derivat. Bessere Ausbeuten gab
die Hydrierung mit Raney-Nickel in alkalischer Losung. Ein Versuch
zur Trennung der Isomeren mit Digitonin verlief unbefriedigend®).
Dagegen gelang es, das Gemisch der Diacetate durch fraktionierte
Kristallisation aufzuteilen®). Das so erhaltene reine, krist. 35,12q-
Diacetat ITI gab nach alkalischer Verseifung und Remethylierung
den freien krist. 38,12«-Dioxyester I1, der mit 2-proz. Digitonin in
80-proz. Methanol keine Fillung gab. Eine schwache Opaleszenz
trat nach Verdiinnen mit Wasser bei einer Methanolkonzentration
von etwa 509, auf.

38,12f8-Dioxy-itiansdure-methylester (IX). Als Aus-
gangsmaterial diente der 3«,12 8-Dioxy-dtiansiure-methylester (IV),
der nach den Angaben von Wenner & Reichstein®) in 64 —73 9%, Aus-
beute erhalten wurde. Bei der Reduktion des 3x-Oxy-12-ketoesters
mit NaBH, wurden nur 319, 3u«,128-Dioxyester erhalten, der Rest
war 3o,12«-Ester. Die Acetylierung des 3u«,128-Dioxyesters mit
Pyridin-Acetanhydrid bei 20° gab vorwiegend das Monoacetat VIIL.
Auch bei 100° wurde keine quantitative Acetylierung erreicht. Dies
gelang aber recht glatt nach der Methode von Schwenk®) mit Acetan-
hydrid und einer Spur HCIO, oder p-Toluol-sulfosdure?), worauf sich

1) R. T'schesche & K. Bohle, B. 68, 2252 (1935).

2y W. Hunziker & T. Reichstein, Exper. 1, 90 (1935); Helv. 28, 1475 (1945).

%) Eine Ausnahme macht anscheinend das Urezigenin. Nach R. T'schesche & K. H.
Brathge, B. 85, 1042 (1952), besitzt es 3u-Konfiguration.

4 J.v. Buw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946).

5) Ein Versuch zur Trennung durch Chromatographie an Al,O4 gab ein schlechtes
Resultat.

8y B. Whitman & E. Schwenk, Am. Soc. 68, 1865 (1946).

") Vgl. auch Huang-Milon, E. Wilson, N. L. Wendler & M. Tishler, Am. Soc. 74,
5394 (1952).
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das Diacetat V in Kristallen erhalten liess. Partielle Verseifung des
Diacetats V mit ca. 0,1-proz. HCI in Methanol bei 20° gab in 549
Ausbeute den . 3a-Oxy-128-acetoxy-dtiansiure-methylester (VI) in
Kristallen, der sich durch Dehydrierung mit CrO, in Eisessig in den
ebenfalls kristallisierten 3-Keto-12p-acetoxy-dtiansdure-methylester
(VIILL) iiberfithren liess. Letzterer wurde wieder mit Raney-Nickel in
alkalischer Losung hydriert, das entstandene Gemisch wurde re-
methyliert, acetyliert und chromatographisch getrennt. Erhalten
wurden 47 9, krist. 3a, 124-Diacetoxyester V und 43 9, krist. 38,128-
Diacetoxyester XI. Vollsténdige Verseifung des reinen Diacetats XI
und Remethylierung gab den krist. 38,128-Dioxy-itiansiure-methyl-
esters (IX). Dieser Ester gab mit Digitonin in 80-proz. Methanol
keine Féllung®). Durch partielle Acetylierung des 38,128-Dioxy-

AcO RO HO
COOCH3 5 COOCHa [ COOCH,
SN

| /‘\/ /1 NS ’]/'\/’
CO " OJ NOON

IT. 95~96“ [+138 An]?) II (R = H) F. 158,56-160° IV F.182-1830[+ 52 Me]°)

F. 95,5—97° [+ 135] [+ 761 [+ 88 Melb) F. 180-1820 [+ 52 Me]
[+ 143 Me]?) T (R = Ac) F. 14221470 [+17])
AcO “ 20 HO
COOCH, | COOCH [ COOCH
/\L,_

_—y \

OO TS oA

V F.119,5—1229[+ 84]°) VI F. 130,5—1320[+66]P) VII F. 155—156‘”’ J[ + 52 An]e)

[+41][+70 Me]b)
AcO / RO 0

\ cooot, . coocm, y: cooct,
—
C‘Q/\/ K\i | /\/ C’Q/\/
RO~ \/1‘{ Ac0”
VIII F. 143_1450 (R — R’ — H) F. 186,5—188,50 [+ 13] XII F. 153,5-1550
[+ 677 [+ 39 Meb) [+ 118

X (R = Ac; R’ = H) F. 165—166,5° [+ 10]?)
XI (R =R’ = Ac) F. 142—143,5° [ + 51])
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0 CH,0H
RO 7 co AcO | RO
| 177\ co | COOR
} : AL [
N—
L
CQ/\\/ 2% CQ/\\/
OH
RO Ac0” \/ R0/
XIII (R = H ) Digoxigenin b4 F 146—158°  XVI (R = R’ =
r 9220 [ +27 Me];16,9) [+ 64]7) F 188——1900 214-2150,
F. 2200°) 206—209°") 246—247°, 248—2490¢)
X1V {R=Ac)Digoxigenin-diacetat XVII (R =CHj; R"=H)
F. 2210 [+ 61 Mel;u,9) F. 90950 bzw. 208—2120¢)
F. 222-2230¢) 219—2210h) XVII (R = H; R’ = Ac)
F. 229—2300¢)b)
AcO « XIX (R =CH,; R’ = Ac)
- 0 h
| COOCH, F. 185—186° [+ 53]")

]
O —  mpmeaso,
- 180°—1830¢) [4-39 Me
Cl/ NN F. 1851870 [+ 37 Me] [+ 10]®)
ACO/

N

XX F. 141_143,50 [+ 62])

Ac = CH,;CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf-
oder abgerundete spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Loésungsmitteln an: ohne
Bezeichnung = Chloroform, An = Aceton, Me = Methanol.

esters IX liess sich der 38-Acetoxy-12g-oxy-itiansiure-methylester
gewinnen, der bei der Dehydrierung mit CrO; den 3g-Acetoxy-12-
keto-dtiansaure-methylester (X1I) lieferte.

Durch diese Teilsynthesen sind jetzt alle vier theoretisch mog-
lichen 3,12-Dioxy-dtiansiure-methylester und ihre Diacetate in krist.
Form bekannt. Thre Smp. und Drehungen sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt'); als Vergleich sind die entsprechenden Daten des Esters
aus Digoxigenin angegeben.

Wie gsich daraus ergibt, ist der Ester aus Digoxigenin dem
3x,128-Dioxy-dtiansdure-methylester zwar dhnlich, aber, wie sich
besonders aus dem Vergleich der zwei Diacetate zeigt, eindeutig von
ihm verschieden. Er ist jedoch mit dem 38,12p-Dioxyester IX iden-

2y A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943).

by Vgl. Exp. Teil dieser Arbeit.

¢y V. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).

4y 8. Smith, Soc. 1930, 508.

ey M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).

1ty H. L. Mason & W. M. Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939).

1) Bei den Oxyestern ist der grosse Einfluss des Losungsmittels auf die spez. Drehung
auffallend, daher wurden von allen Stoffen die Drehungen sowohl in Methanol wie in
Chloroform bestimmt.
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tisch, was auch durch Mischprobe des Diacetats mit dem 38,128-
Diacetoxyester XI erhiirtet wurde, die keine Schmelzpunktsdepres-
sion gab. Daraus ergibt sich, dass Digoxigenin die Formel XIII eines
36,126,14-Carden-(20:22)-olids besitzt. Zum selben Ergebnis kamen
nach Privatmitteilung auf Grund des Vergleichs der spez. Drehungen
die Herren Dr. H. M. E. Cardwell (Oxford) und S. Smith (Dartford)
sowie Herr Dr. D. A. H. Taylor (National Institute for Medical Research
London)?).

Abbau des Digoxigenins. Die fiir Vergleichszwecke vor-
handene Menge 3,12-Dioxyester aus Digoxigenin war ungeniigend.
Zur Gewinnung von mehr Material wurde der Abbau des Digoxi-
gening?) wiederholt, diesmal aber nach der Ozonmethode3?)%). Dig-
oxigenin-diacetat (XIV)?) wurde in Athylacetat bei —80° ozonisiert.
Das Ozonid wurde reduktiv gespalten und der rohe Glyoxylsidure-
ester mit KHCO, in wissrigem Methanol vergeift. Das freie Ketol XV
konnte in Kristallen gewonnen werden und gab nach Oxydation mit
HJO, die 38,128-Diacetoxy-14-oxy-14g-4tiansdure (XVIII)®). Thr
Methylester XIX kristallisierte und liess sich durch POCI; in Pyridin
mit einer Spur Wasser bei 60° in den krist. 35,128-Diacetoxy-itien-
(14)-sdure-methylester (XX) iiberfithren®). Dieser lieferte bei der
Hydrierung mit PtO,, H,O in Eisessig in guter Ausbeute®) den krist.
34,12 8-Diacetoxy-idtiansdure-methylester (XI), der sich nach Smp.,
Mischprobe und spez. Drehung als identisch mit dem synthetischen
Material erwies. Der daraus durch Verseifung erhaltene Dioxyester IX
war ebenfalls mit dem synthetischen Material identisch.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze in
hier beniitzter Ausfithrungsform bis 2009 ca. - 29, dariiber ca. 4- 3%, Ubliche Aufarbeitung
bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather oder Ather-Chloroform (4:1),
Whaschen mit 2-n. HCI (bei CrO;-Oxydationen mit 2-n. H,80,), Wasser, 2-n. Sodalosung
und Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen. Substanzproben zur
Bestimmung der spez. Drehung wurden 30 Min. bei 80° und 0,02 Torr, zur Analyse, wo
nichts anderes vermerkt, 3 Std. bei 80° und 0,02 Torr. iber P,O; getrocknet.

1) Wir danken den Genannten fiir die Ubersendung ihrer znr Publikation bestimmten
Manuskripte noch vor der Drucklegung.

2) Wir danken Herrn Prof. 4. Stoll, Basel, auch hier bestens fiir die Uberlassung
einer grosseren Menge Cedilanid, das fiir die Isolierung des Digoxigenins (XIIT)d) diente.

3) K. Meyer & T. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947).

4y Herr Dr. D. 4. H. Taylor hat diesen Abbau ebenfalls durchgefiihrt und kam
zu ganz dhnlichen Ergebnissen, so dass wir unsere Beschreibung sehr kurz fassen kénnen.

5) Nach Taylor gelingt diese Wasserabspaltung bereits bei 20°. Die Raaktion wird
also durch die 12f-Acetoxygruppe nicht gehindert. Vgl. auch Pl. 4. Plaitner & H. Heusser,
Helv. 29, 727 (1946).

6) Herr Dr. Taylor erhielt bei der Hydrierung daneben eine kleine Menge eines
isomeren Esters (moglicherweise das 14f-Derivat), den wir nicht isoliert haben.
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3x,12¢-Dioxy-dtiansdure-methylester)f). Zur Bestimmung der spez.
Drehung wurde der Ester zweimal aus Benzol-Petrolither umkristallisiert, Smp. 144—
145%; [«]}$ =+80,6° £ 2° (¢ = 1,4018 in Chloroform)?).

14,040 mg Subst. zn 1,0015 em®; I =1 dm; ol¥ =+1,13° + 0,02°

3a,12a-Diacetoxy-atiansdure-methylester?). Das Diacetat wurde mehrmals
aus Ather-Petrolather umkristallisiert. Smp. 152—153°; [a]})g =+ 148,39 4- 2% (¢ = 1,4693
in Chloroform); [«]ly = +152,5° 4- 2° (¢ = 1,4484 in Methanol).
14,716; 14,506 mg Subst. zu 1,0015 cm?®; ! = 1 dm; ocijg =+ 2,18% - 0,029; +2,21° -1 0,02°

30-0Oxy-12a-acetoxy-atiansidure-methylestert)s). Smp. nach Umkristalli-
sieren aus Ather-Petrolither 141,5—142,59; [u]}? =+4130,6° + 2° (¢ = 1,5842 in Chloro-
form); [o]2) = +154,5° £ 2° (¢ = 1,4049 in Methanol).

15,866; 14,972 mg Subst. zu 1,0015 cm?; [ = 1 dm; ochg =+ 2,07% 1 0,029;

o) =+2,31° 4 0,020

3-Keto-12«-acetoxy-atiansdure-methylester (I)3)%). Smp. nach Um-
kristallisieren auns Ather-Petrolather 95,5—97°; [oc]%’ =+134,9° 1 2% (c = 1,4891 in
Chloroform); [a]?)o =+4142,8° £ 2° (¢ = 1,5538 in Methanol).

14,914; 15,562 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I =1 dm; oc%? =+2,019 -- 0,02°;

+2,220 4 0,02°

3-Keto-12a-oxy-4tianséure-methylester®)?), Smp. nach Umkristallisieren
aus Aceton-Ather 146—147,5% [o][¥ = 482,30 - 20 (¢ = 1,2626 in Chloroform); [«]}) =
+ 99,70 + 20 (¢ = 1,2733 in Methanol).

12,645; 12,753 mg Subst. zu 1,0015 em?; | =1 dm; ol =+1,040 - 0,02%

+1,27% 4 0,020

38,12a-Diacetoxy-dtiansiure-methylester (111). a) Aus I durch Reduktion
mit POy, Hy0. 250 mg Ketoester I vom Smp. 92—97° wurden in 3 cm® Risessig gelost
und mit 78 mg PtO,, HyO hydriert (4 Std.). Nach Abfiltrieren vom Katalysator, Nach-
waschen mit Ather und iiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in 0,5 ecm3 Methanol
gelost und mit 9 cm? einer wésserig-methanolischen Losung (1:4) enthaltend 840 mg Digi-
tonin versetzt. Da keine Fallung auftrat, wurden noch 3,3 cm?® Wasser zugefiigt. Die
Lasung blieb auch bei 0° véllig klar. Nach Abtrennung des Digitonins mit Pyridin-Ather
nach Schonheimer®) wurde das Hydrierungsprodukt in Pyridin-Acetanhydrid in iiblicher
Weise acetyliert. Dabei konnten 250 mg rohes Diacetat erhalten werden, das an 8 g Al,O,
chromatographiert wurde. Aus den ersten Eluaten mit Petrolather-Benzol (7:3) bis
(1:4) wurden 107 mg (39%) 3«,12«-Diacetat erhalten. Aus den Fraktionen mit Petrol-
ather-Benzol (1:9) und reinem Benzol liessen sich 63 mg (23%) Gemisch gewinnen, aus
demjenigen mit Benzol-Chloroform (19:1) und reinem Chloroform 43 mg (15%) 38,12«-
Diacetoxyester III.

Y H. L. Mason & W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
2) B. Koechlin & T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942) fanden [«]i3 = +106,5° - 30
(in Methanol). Vgl. auch V. Wenner & T'. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).

3y A. Lardon & T'. Reichstein, Helv. 28, 607 (1943), fanden [oc]zD5 =+149,8% + 1,5°
(in Aceton),

%) A. Lardon & T'. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [oc]]l)7 =+ 143,6% -+ 3° (in
Aceton).

5y J.v. Buw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946).

8y A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [oc]}f =+41380 4- 29 (in
Aceton),

"y A. Lardon & T'. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [rx]ll')s ==+105,9% 4 2% (in
Aceton).
8) R. Schinheimer & H. Dam, Z. physiol. Ch. 215, 59 (1933).
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b) Aus I durch Reduktion mit Raney-Nickel. 3,95 g Ketoester 1 vom Smp. 92—97°
wurden in 50 cm® Methanol geldst, mit 24 cm? 2-proz. methanolischer NaOH-Losung und
mit frisch bereitetem Nickelkatalysator (aus 5 g Raney-Legierung) versetzt und 2 Std.
in Hy-Atmosphire geschiittelt. Nach Abfiltrieren vom Nickel, Nachwaschen mit Methanol,
Eindampfen im Vakuum, Ansiuren mit 2-n. HCI, Extrahieren mit Chloroform-Ather,
Waschen mit H,0, Trocknen iiber Na,SO, wurde im Vakuum eingedampft. Das erhaltene
Rohprodukt wurde in Methanol mit dtherischer Diazomethanlésung methyliert und an-
schliessend in Pyridin-Acetanhydrid acetyliert. Das rohe Acetat konnte durch fraktio-
nierte Kristallisation aus Petrolather aufgeteilt werden in 800 mg (17%) 38,12«-Diacetat
III vom Smp. 137-144°, 970 mg Gemisch und 2,55 g 3o, 12¢-Diacetoxy-dtiansiure-methyl-
ester vom Smp. 146-—152°. Umkristallisieren des 38,12a-Diacetats IIT aus Petrolither
gab flache Nadeln vom Smp. 142—1479 (Tropfechenbildung ab 1389); [oc]g; =+110,9° 4- 20
(¢ = 1,6127 in Chloroform).

16,152 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I =1 dm; ocg =+1,79% + 0,02°
4,049 mg Subst. gaben 10,243 mg CO, und 3,169 mg H,0
CpsHygOp (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81%  Gef. C 69,04 H 8,76%

3p,12a-Dioxy-atiansdure-methylester (II). 170 mg Diacetat III vom
Smp. 142—147° wurden in 7 cm?® Methanol gelost, mit 0,7 cm® 25-proz. KOH-Lisung
versetzt und 45 Std. bei 35° stehengelassen. Nach Aufarbeitung und Methylierung konnten
aus wenig Aceton auf Zusatz von Ather 104 mg Nadeln vom Smp. 153—158? gewonnen
werden, Smp. nach Umbkristallisieren 158,5—1609; [oc]}f ==+76,4% -+ 2° (¢ = 1,3205 in
Chloroform); [oc]ng =+ 87,6° - 2° (¢ = 1,3001 in Methanol).

13,225; 13,021 mg Subst. zu 1,0015 cm?; | =1 dm; oc?DS =+1,01° 4 0,029;

aly =+1,14° 4 0,02°
4,133 mg Subst. gaben 10,922 mg CO, und 3,610 mg H,0
Cp,H;,0, (350,48) Ber. C 71,96 H 9,789,  Gef. C 72,12 H 9,77%

3o-Succinyloxy-12«-oxy-atiansdure-dimethylester. 11,3 g 3o, 12a-Dioxy-
4tiansiure-methylester vom Smp. 142—145% wurden in 120 cm?® abs. Pyridin gelost,
mit 16 g Bernsteinsiureanhydrid versetzt und 2 Std. auf 100° erhitzt. Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches und Methylierung der rohen Siaure gab 10,53 g Dimethylester vom
Smp. 75—79%und 2,91 g Mutterlaugen. Eine umkristallisierten Probe schmolz bei 78-80°1).

3x-Acetoxy-12-keto-atiansaure-methylester?). Aus Ather-Petrolather Kri-
stalle vom Smp. 165—156°; [«]% = +153,4% + 3% (c = 0,6126 in Chloroform)?®); [«]}) =
+152,9° 1 20 (¢ = 1,3276 in Methanol).

6,136; 13,296 mg Subst. zu 1,0015 cm®; I =1 dm; of2 =+ 0,94 + 0,02%;

o} =+2,08° 4+ 0,020

3u-Acetoxy-12«-oxy-dtiansdure-methylester?)4) und 3a-Acetoxy-124-
oxy-atiansdure-methylester (VII) aus 3a-Acetoxy-12-keto-dtiansiure-
methylester. 140 mg 3«-Acetoxy-12-keto-dtiansiure-methylester vom Smp. 153—155°
wurden in 2 em?® Eisessig geldst, mit 40 mg PtO,, H,0O versetzt und 4 Std. in Wasserstoff-
atmosphare geschiittelt. Aufarbeitung und anschliessende chromatographische Aufteilung
gab 76 mg 12«¢-Oxyester vom Smp. 134—137° (Misch-Smp. mit authentischem Material?)
ebenso), 10 mg 12 f-Oxyester vom Smp. 153—155° und 32 mg Gemisch und Mutterlaugen.

1y E. Schwenk u. Mitarb., Am. Soc. 85, 549 (1943), fanden fiir diese Substanz den
Smp. 98—1009, M. Sorkin & T'. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946), Smp. 96-—99°. Moglicher-
weise handelte es sich hier um eine hochschmelzende Modifikation. Ein direkter Vergleich
war nicht moglich, doch zeigte eine andere Probe von authentischem Material den
Smp. 77—78°,

2y J.von Buw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946).

3 V. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944) fanden [oc]lD4 = +151,5% 4 20
(in Chloroform).

4y V. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).
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Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolither betrug der Smp. des 12«¢-Oxyesters 136,5—
187,5% [a]®) = +60,4° -+ 3° (¢ = 0,8765 in Chloroform); [a]2) = +79,3° 4 3° (¢ = 0,7560
in Methanol)?).

8,779; 7,572 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I =1 dm; oc%o =+0,53% 4- 0,029;
+0,60° -1 0,02°

30,128-Dioxy-dtiansdure-methylester (IV). a) Mit Raney-Nickel. 800 mg
3a-Oxy-12-keto-4tiansdure-methylester vom Smp. 164—170° wurden in 16 em® Methanol
und 5 em? einer 2-proz. methanolischen NaOH-Losung mit frisch aus 1 g Raney-Legierung
hergestelltem Nickelkatalysator versetzt und in H,-Atmosphire 1 Std. geschiittelt.
Nach Abfiltrieren vom Nickel, Nachwaschen mit Methanol, Eindampfen im Vakuum,
Ansiuern mit HCl, Extrahieren mit Chloroform-Ather, Waschen mit H,0, Trocknen iiber
Na,80, wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit étherischer Diazo-
methanlosung methyliert und gab aus Aceton-Petrolather 584 mg kurze Nadeln vom
Smp. 174—182°, 35 mg Gemisch der Epimeren und 67 mg Mutterlauge. Nach Um-
kristallisieren aus Aceton-Petrolather stieg der Smp. des 12§-Tsomeren auf 180—1829;
[0l = + 51,70 4- 20 (¢ = 1,4707 in Methanol); [«]%} = +17,1° £ 20 (c = 1,3959 in
Chloroform)?).

14,7305 13,980 mg Subst. zu 1,0015 em3; [ =1 dm; oclﬁg =+0,76° 4+ 0,029;
ol = +0,24° + 0,020
Misch-Smp. mit dem Ausgangsmaterial vom Smp. 170—1729: 145—156°.

In weiteren analog durchgefiihrten Ansiatzen wurden zwischen 64—73% 128-Oxy-
ester erhalten.

b) Mit NaBH,. 200 mg 3x-Oxy-12-keto-dtiansiure-methylester vom Smp. 165—170°
wurden in 10 cm?® 80-proz. Dioxan geldst, mit 44 mg NaBH, in 4,4 cm?® 80-proz. Dioxan
versetzt und 6 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Ansguern mit verd. HySO, und Zufiigen
von 20 ecm?® H,0 wurde das Dioxan grosstenteils im Vakuum entfernt. Hierauf wurde in
10 em3 Methano! geldst, mit 650 mg p-Mannit in 10 em?® 0,1-n. H,S0, versetzt und 30 Min.
unter Riickfluss gekocht. Nach tiiblicher Aufarbeitung und anschliessender chromato-
graphischer Reinigung wurden erhalten: 51 mg 128-Derivat, Smp. 170—177° (31%) und
8 mg Mutterlauge sowie 67 mg 120-Derivat, Smp. 111-—113° (Hydrat) (419%) und 22 mg
Mutterlauge.

3x,128-Diacetoxy-dtiansdure-methylester (V). a) Aus IV in Acetan-
hydrid{ Pyridin: 4,05 g Dioxyester IV vom Smp. 174—182° wurden in 6,5 cm?® abs.
Pyridin gelost, mit 4,3 cm?3 Acetanhydrid versetzt und 314 Std. auf 100° erhitzt. Ubliche
Aufarbeitung gab 5,2 g 01, das iiber 125 g Al,0, chromatographiert wurde. Die mit Petrol-
ather-Benzol (9:1) bis (2:3) eluierten Fraktionen (3,28 g} gaben aus Ather-Petrolither
nach lingerem Stehen 3,2 g Diacetat V in Nadeln vom Smp. 117—1219. Umkristallisieren
aus Ather-Petrolather erhhte den Smp. auf 119,5—1229; [oc]% =+ 84,3% 4 20 (¢ = 1,8384
in Chloroform).

18,412 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I =1 dm; ochS =+1,55% 4 0,02°
3,894 mg Subst. gaben 9,876 mg COy und 3,039 mg H,0
CoH,,04 (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81%  Gef. C 69,21 H 8,73%

Aus den Eluaten mit Petrolither-Benzol (1:4) bis Benzol-Chloroform (1:4) liessen
sich 1,39 g Kristalle vom Smp. 151-—155° gewinnen, die mit authentischem 3a-Acetoxy-
128-oxy-dtiansdure-methylester (VII) vom Smp.149—153° keine Depression zeigten.
Umkristallisieren aus Ather-Petrolither liess den Smp. auf 155—156° ansteigen; («]2 =

1) J.von Buw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946) fanden [oc]]D7 = $72,9% 4 20
(in Aceton).
2y V. Wenner & T. Reichstein, Helv, 27,965 (1944): [oc]11§= + 51,99 4- 29 (in Methanol).
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+54,0° + 30 (¢ = 0,4253 in Aceton?)); [oa]ls =+40,80 -1- 20 (¢ = 1,7619 in Chloroform);
[oc]17 =4+69,80 4 2% (¢ = 1,1172 in Methanol)

4,260; 17,646; 11,189 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I =1 dm; oc22 =+0,23° 4 0,02°;
o1 = 40,720 4- 0,029 o] =+0,78° £ 0,020

b) Aus IV mit Acetcmhydmd und p-Toluolsulfonsiure: 1,15 g Dioxyester IV vom
Smp. 176—181° wurden in 20 cm3? Acetanhydrid gelst, mit 0,7 g krist. p-Toluolsulfo-
sdure (Monohydrat) versetzt und 26 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung
und Umlésen des Rohproduktes aus Ather-Petrolather gab 1,125 g (90%) krist. V vom
Smp. 116—121° und 143 mg Mutterlauge.

) Aus IV mit Acetanhydrid und Perchlorsiure; 510 mg IV vom Smp. 176—181°
wurden in 6 cm? Eisessig und 2 cm? Esmgsaureanhydrld geldst, bei 20° mit 0,6 cm? 60-proz.
HCl0,-Losung versetzt und 40 Min. stehengelassen. Dann wurde mit wenig H,0 versetzt
und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt gab aus Ather-Petroléither 591 mg
(93%) krist. V vom Smp. 114—121° und 73 mg Mutterlauge.

3a-Oxy-12p8-acetoxy-dtiansdure-methylester (VI). 2,71 g Diacetoxyester
V vom Smp. 116—121° wurden in 25,7 cm? Methanol gelést, mit 1,36 cm? 2-proz. HCI-
Methanol versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 2,55 g
Rohprodukt, das an 65 g Al,O; chromatographiert wurde. Aus den mit Petroldther-
Benzol (4:1) bis Benzol-Chloroform (9:1) erhaltenen Eluaten wurden 674 mg Ausgangs-
material V isoliert, aus den mit Benzol-Chloroform (4:1) bis Chloroform-Methanol (19:1)
gewonnenen Eluaten (zusammen 1,805 g) konnten 1,325 g (54% ) Monoacetat VI in Kristal-
len vom Smp. 126-—131° gewonnen werden. Die Mutterlauge (480 mg) wurde wieder acetyliert
und wie oben partiell verseift. Das Monoacetat VI schmolz nach 2maligem Umldsen aus
Ather-Petrolather bei 130,5—1329; [oc]}:fg =+65,6° 4 2° (¢ = 1,6305 in Chloroform).

16,330 mg Subst. zu 1,0015 em®; I =1 dm; ol =+1,07° 4 0,020

3,777 mg Subst. gaben 9,722 mg CO, und 3,140 mg H,0

CgsHggO5 (392,52) Ber. C 70,37 H 9,249,  Gef. C 70,24 H 9,30%
Misch-Smp. mit reinem Diacetat VI vom Smp. 119,5—1219: 105—120°.

3-Keto-12f-acetoxy-adtianssure-methylester (VIII). 2,38 g Monoacetat VI
vom Smp. 126—131° wurden in 6 cm? Eisessig gelost, mit 16,4 em?® 5-proz. CrQ,-Bisessig-
Losung versetzt und 5 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zugabe von 2 cm? Methanol
wurde noch 15 Std. stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung und Umlssen des Rohproduktes
(2,193 g) aus Ather-Petrolither gab 2,0 g Ketoester VIII vom Smp. 140—144° (84% ).
Umbkristallisieren aus Ather-Petrolither gab Prismen vom Smp. 143—145°; [oc]};i =
+67,1% £ 39 {¢ == 0,7739 in Chloroform).

7,751 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I = 1 dm; o} =+0,52° + 0,02°

4,187 mg Subst. gaben 10,840 mg CO, und 3 295 mg H,0
CgsH,05 (390,50) Ber. C 70,73 H 8,789  Gef. C 70,65 H 8,819

38,12p-Diacetoxy-dtiansdure-methylester (XI). 2,93 g Ketoester VIII
vom Smp. 140—144° wurden in 16 cm3 Methanol und 18 em? 2-proz. methanolischer
NaOH-Losung mit dem frisch ans 3 g Raney-Legierung hergestellten Nickelkatalysator
hydriert (3 Std.). Die Aufarbeitung geschah wie bei IIIb und lieferte 2,9 g rohen Methyl-
ester, der wie oben mit HCIO, acetyliert wurde. Das rohe Diacetat (3,3 g) wurde iiber
100 g Al,04 chromatographiert. Aus den mit Petrolither-Benzol (19:1) bis (1:1) erhal-
tenen Kluaten (1,658 g) konnten 1,59 g (479, ) krist. Diacetoxyester V vom Smp. 115—121°
gewonnen werden. Die spéateren Fraktionen und reines Chloroform eluierten 1,48 g Ma-

1) V. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944) fanden [oc]1D5 =+ 52,30 4 20
(in Aceton).
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terial, das beim Umlésen aus Ather-Petrolé&ther 1,4 g (43%) krist. g-Ester XI vor Smp.
138—142° gab. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather betrug der Smp.142—143,5°;
[oc]g =+50,7° + 1,5° (¢ = 1,8335 in Chloroform).
18,363 mg Subst. zu 1,0015 em?3; I =1 dm; o}f =+0,930 4 0,020
4,108 mg Subst. gaben 10,401 mg CO, und 3,251 mg H,0
CysHy0, (434,55) Ber. C 69,09 H 8,819  Gef. C 69,10 H 8,86%
38,128-Dioxy-atiansiure-methylester (I1X). 1,28 g Diacetoxyester X1 vom
Smp. 138--142° wurden in 56 ¢m?® Methanol gelost, mit 5,6 cm?® 25-proz. KOH versetzt
und 45 Std. bei 35° stehengelassen. Aufarbeitung und Nachmethylierung mit dtherischer
Diazomethanlosung gab 1,0 g neutrales Rohprodukt, das aus Aceton-Ather 827 mg Kri-
stalle vom Smp. 182—186° (81%) lieferte. Nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather
stieg der Smp. auf 186,0—188,5", [a]lDS =+12,70 4+ 20 (¢ = 1,4872 in Chloroform);
[a]l7 —+38,69 -+ 2° (¢ = 1,4246 in Methanol). :
14,895; 14,268 mg Subst. zu 1,0015 em?; { =1 dm; a}? =+ 0,199 4 0,029
o}y =+0,55° 4- 0,02°
4,152 mg Subst. gaben 10,950 mg CO, und 3,590 mg H,0
Cp H,,0, (350,48) Ber. C 71,96 H 9,787  Gef. C 71,97 H 9,68%
Misch-Smp. mit 3«,128-Dioxy-dtiansiure-methylester (IV) vom Smp. 1811820
167—174°. Der Ester gab, in wenig 80-proz. Methanol gelést, mit 2-proz. Digitoninlésung
in 80-proz. Methanol keine Fallung. Eine Fallung wurde erst durch Verdiinnen mit Wasser
bis zu einem Methanol-Gehalt von 509, beobachtet.
3B-Acetoxy-12f-oxy-atiansdure-methylester (X). 780 mg Dioxyester IX
vom Smp. 182—186° wurden in 1,5 cm® Pyridin gelost, mit 0,3 cm?® Acetanhydrid ver-
setzt und 14 Std. bei 200 stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 800 mg Rohprodukt,
das an 22 g Al,0, chromatographiert wurde. Die mit Petrolither-Benzol (1:4) bis Benzol-
Chloroform (4:1) eluierten Fraktionen (zusammen 480 mg) gaben aus Ather-Petrolather
430 mg Kristalle vom Smp. 162—166° Nach Umlosen aus Ather-Petrolither lag der
Smp. bei 165—166,5%; [ot]})7 =+10,0° 4+ 2° (¢ = 1,2995 in Chloroform).
13,015 mg Subst. zu 1,0015 em?; I =1 dm; aj =-+0,13° 4 0,020
3,799 mg Subst. gaben 9,771 mg CO, und 3,125 mg H,0
CpsH 5,0, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,24%  Gef. C 70,19 H 9,20%
Die spitern Eluate wurden, wie oben beschrieben, mit Acetanhydrid-HCIO, voll-
stiandig acetyliert und gaben so 310 mg Diacetat XI.
38-Acetoxy-12-keto-atiansdure-methylester (XII). 360 mg Mono-
acetat X vom Smp. 162—166° wurden in 2,5 cm?® Eisessig geldst, mit 2,5 em3 5-proz.
CrO,-Eisessig-Losung versetzt und 4 Std. bei 20° stehengelassen, Zur Zerstorung des
iiberschiissigen CrO, wurden 2 cm?® Methanol zagegeben und 15 Std. bei 200 stehenge-
lassen. Ubliche Aufarbeitung gab 360 mg Rohprodukt, das aus Aceton-Ather 296 mg
(83%) Kristalle vom Smp. 149—1539 lieferte sowie 60 mg Mutterlauge. Aus Ather um-
krlsta,llxslert, wurden Prismen vom Smp. 153,5—155% erhalten; [oc]16 =+4+117,7% 4 20
(c = 1,4860 in Chloroform).
14,883 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1= 1 dm; o] =+1,75° 4 0,02°
3,871 mg Subst. gaben 10,000 mg CO, und 3,015 mg H,0
CyoH,;,05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78%  Gef. C 70,50 H 8,72%

Abbau des Digoxigenins (XIILI).

Digoxigenin-diacetat (XIV). 3 g Cedilanid wurden in 75 cm?® Methanol gelost,
mit 75 cm?® 0,1-n. Hy80, versetzt und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde
das Methanol unter vermindertem Druck bei 40° (Badtemperatur) abdestilliert, das dabei
ausgeschiedene Genin abgenutscht und mit H,O gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum-
exsikkator: 1,14 g rohes Genin (96%), Smp. 195—204°, nach Umkristallisieren aus



Volumen xxxv1, Fasciculus v (1953) — No. 161. 1307

Aceton Kérner vom Smp. 206—209°1)2). 1,04 g rohes Genin wurden in 3 ¢m? Pyridin
gelost, mit 4 em® Acetanhydrid versetzt und 2 Std. auf 70° erhitzt. Ubliche Aufarbeitung
gab 1,2 g rohes Acetat, aus Aceton 1,08 g (85%) reines Acetat XIV vom Smp. 216—2209;
Smp. nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Aceton-Ather 219—2210,

36,12f-Diacetoxy-14, 21-dioxy-14f8-pregnanon-(20) (XV). 910 mg Di-
acetat X1V vom Smp. 216—220° wurden in 20 cm?® Essigester gelost, auf — 80° abgekiihlt
und 20 Min. ozonisiert (150 em?® O,/Min. enthaltend ca. 4% O,). Die blauviolette Losung
wurde zunéchst 20 Min. bei — 80°, dann 10 Min. bei 20° stehengelassen und anschliessend
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 7 cm3 Eisessig gelost und unter Zugabe
von kleinen Portionen Zn-Staub geschiittelt, bis ein Tropfen der Lésung keine Blau-
farbung auf Kaliumjodidstirke-Papier gab. Filtrieren, Nachwaschen mit Chloroform,
Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chloroform, Waschen mit H,0, mit eisgekiiblter
Na,CO,-Losung, Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 960 mg amorphen
Neutralteil (Saure 13 mg). Dieser wurde in 55 cm® Methanol gelost, mit der kalt bereiteten
Lssung von 0,75 g KHCO, in 25 cm® H,0 versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen.
Nach Verdampfen des Methanols im Vakuum, Ansduern mit HCI, erschépfendem Aus-
schiitteln mit Chloroform-Ather (1:4), Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Na,SO,
und Eindampfen wurden 880 mg Rohprodukt erhalten. Dieses gab aus Ather-Petrol-
ather 848 mg Kristalle vom Smp. 142—1549. Smp. nach 3maligem Umbkristallisieren
146—1589; [oc]1§ =+64,3° + 2° (¢ = 1,5389 in Chloroform).

15,413 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I =1 dm; ol? =+0,999 + 0,02°

Zur Analyse wurde im Schweinchen 3 Std. bei 0,02 Torr. iiber P,0; bei 80° ge-
trocknet.
4,042 mg Subst. gaben 9,840 mg CO, und 3,098 mg H,0
CgsHy0,; (450,55) Ber. C 66,64 H 8,509  Gef. C 66,44 H 8,589
38,128-Diacetoxy-14f-oxy-dtiansdure-methylester (XIX). 758 mg
Ketol XV vom Smp. 142-—154° wurden in 10 em® Dioxan gelést, mit der Losung von
1,0 g Perjodsaure in 2,8 cm® Wasser versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen. Einengen
im Vakuum, Zugeben von 4 Tropfen 2.n. H,S0O,, Ausschiitteln mit Chloroform usw.
gab 720 mg rohe Saure XVIII. Aus Aceton Korner vom Smp. 229—230,5° , Misch-
Smp. mit dem frithere) erhaltenen Priparat ebenso. — 677 mg rohe Saure XVIII wurden
in Methanolin iiblicher Weise mit Diazomethan methyliert. Der so erhaltene rohe Methyl-
ester gab nach chromatographischer Reinigung an 21 g Al,0, 440 mg Kristalle vom
Smp. 180—185°. Nach Umbkristallisieren aus Ather-Petrolither wurden Plittchen vom
Smp. 185—186° (Tropfchen ab 1759 erhalten; [oc]g =+53,29 4 1,0° (¢ = 1,9348 in
Chloroform).
19,378 mg Subst. zu 1,0015 em?; I = 1 dm; o3} =+1,03° 4 0,02°
3,012 mg Subst. gaben 7,409 mg CO, und 2,373 mg H,O
CpHyeO, (450,55) Ber. C 66,64 H 8,509 Gef. C 67,13 H 8,829%
38,128-Diacetoxy-dtien-(14)-sdure-methylester (XX).310 mgDiacetoxy-
ester XIX vom Smp. 180—185° wurden in 5 em? abs. Pyridin gelést, mit 1,0 em? frisch
destilliertem POCI, und 0,04 cm?® H,0 versetzt und 15 Std. auf 60° erwiirmt. Nach Zer-
setzung mit Eis wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet und das Rohprodukt im Molekular-
kolben bei 0,015 Torr. und 175—185¢ Badtemperatur destilliert. Das Destillat (307 mg)
gab aus Ather-Pentan 235 mg (79%) Nadeln vom Smp. 136—142°. Smp. nach Umlosen
aus Ather-Pentan 141-143,5%; [oc]%1 =+61,9° 4- 29 (¢ = 1,4522 in Chloroform).
14,644 mg Subst. zu 1,0015 em?; I =1 dm; o2l =+0,90° L 0,020
3,762 mg Subst. gaben 9,612 mg CO, und 2,874 mg H,0
CysHyOq (432,55) Ber. C 69,42 H 8,39%  Gef. C 69,73 H 8,55%

1) 8. Smith, Soc. 1930, 2478, fand Smp. 221°; [«]Z5;) =+ 61,3° (in Methanol).

%) M. Steiger & T'. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938), fanden Smp. 2222239,
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38,12p8-Diacetoxy-atiansdure-methylester (XI). 220 mg XX wurden 2 Std.
in 5 em?® Eisessig mit 34 mg Pt0,, H,0 hydriert. Die iibliche Aufarbeitung gab 223 mg
Rohprodukt, daraus 200 mg Kristalle vom Smp. 138-—141% Smp. nach Umlésen aus
Ather-Petrolither (1:4) 141,5—1439; [oc]lDG =+49,5° + 20 (¢ = 1,5756 in Chloroform).
15,780 mg Subst. zu 1,0015 em?®; I =1 dm; o} =+0,78° 4 0,02°
3,660 mg Subst. gaben 9,270 mg CO, und 2,955 mg H,0
CosHygOf (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81%  Gef. C 69,12 H 9,039
Misch-Smyp. mit XX: 110—130° Tetranitromethan-Probe (in wenig Chloroform)

negativ. Misch-Smp. mit teilsynthetisch bereitetem 38,128-Diacetoxy-atiansdure-
methylester (XT): 141—1420.

3f,12p-Dioxy-atiansdure-methylester (IX). 140 mg obiger Diacetoxy-
ester vom Smp. 138—141¢ aus Digoxigenin wurden in 6,5 cm® Methanol gelost, mit
0,7 em? 25-proz. KOH versetzt und 40 Std. bei 35° stehengelassen. Aufarbeitung und
Methylierung des Rohproduktes gab 126 mg rohen Dioxyester und daraus 96 mg Kristalle
vom Smp. 181—185° Aus Aceton-Ather Prismen vom Smp. 185—187°; [oc]})7 =+ 36,6°

-+ 20 (¢ = 1,0918 in Methanol); [c;c]]D8 =+10,29 4 3% (¢ = (,6818 in Chloroform).

10,935; 6,829 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I =1 dm; o} =+0,40° -t 0,029;

o} =+0,07° 4- 0,02°
3,739 mg Subst. gaben 9,820 mg CO, und 3,315 mg H,O

CyHy,0, (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78%  Gef. C 71,67 H 9,929%
Misch-Smp. mit dem oben beschriebenen teilsynthetisch gewonnenen Dioxyester IX :
184—186°. Misch-Smp. mit dem 3«,128-Dioxyester IV vom Smp. 180—182°: 1701789,

Die Analysen wurden im mikrochemischen Laboratorium der Organisch-Chemischen
Anstalt (Leitung E. Thommen) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die Teilsynthese des 35,124 und des 34,128-Dioxy-idtiansiure-
methylesters und ihrer Diacetate wird beschrieben. Der 3«,124-Di-
acetoxy-dtiansiure-methylester wurde kristallisiert erhalten. Damit
sind nun alle theoretisch moglichen raumisomeren 3,12-Dioxy-
atiansdure-methylester und ihre Diacetate bekannt. Der durch Abbau
aus Digoxigenin gewonnene Dioxyester war mit dem 38,128-Derivat
identisch. Digoxigenin ist demnach als 385,128,14-Trioxy-carden-
(20:22)-0lid zu formulieren.

Pharmazeutische Anstalt und Organisch-Chemische Anstalt
der Universitiat Basel.





