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steigert, greife in erster Linie an den primiren und iibergeordneten Zentren der
Motorik und der Sinneseindriicke an.

Interessant erscheint die Beobachtung, dass die spezifischen Aktivititen beim
Wirkungseintritt, d. h. nach etwa 15 Min., fiir das Gross- und Stammhirn etwa
fitnfmal, fiir das Riickenmark aber rund achtmal grosser sind als beim ersichtlichen
Wirkungsmaximum des Pharmakons, d. h. nach 30 bis 60 Min.

a-Phenyl-a-piperidyl-essigsiure-methylester wird im Organismus sehr rasch ver-
seift, d. h. in die unwirksame Siure iibergefiihrt, die einem weiteren Abbau nicht
mehr zuginglich ist und als leicht wasserlosliche Verbindung zur Ausscheidung ge-
langt. Unverindertes Ausgangsmaterial war im Harne nicht enthalten, der indessen
einen weciteren, offenbar in gepaarter Form auftretenden Metaboliten enthielt. Er
diirfte sich aber von der Sdure nur geringfiigig unterscheiden und stellt vielleicht
eine hydroxylierte Verbindung dar, deren Paarung z. B. mit Glucuronsiure ver-
stindlich wire.

Zusammenfassung
a-Phenyl-a-piperidyl-(2)-essigsdure-methylester oder Ritalin wird nach Gaben an
Ratten hydrolytisch gespalten und grosstenteils als Phenyl-piperidyl-essigsiure im
Harn ausgeschieden. Es liess sich eine Halbwertszeit von 6-7 Std. berechnen. Schon
nach 15 Std. sind in den Organen und im Carcass nur noch sehr geringfiigige Aktivi-
tdten nachweisbar.

Kurzfristige Versuche (15, 30 und 60 Min.) ergaben Auskunft {iber die Verteilung
der Verbindung in der Leber, im Blute und in den einzelnen Gehirnabschnitten. Die
spezifischen Aktivititen sind im Gross- und Stammbhirn stets hoher als im Kleinhirn,
der Medulla oblongata und im Riickenmark.

Physiologisch-Chemische Anstalt der Universitit, Basel

89. Konstitution des Resibufogenins?)
Uber Krotengifte, 17. Mitteilung 2)3)
von Horst Linde und Kuno Meyer
Herrn Prof, Dr. PAuL KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(13. III. 59)

Bei der chromatographischen Aufteilung von Chloroformextrakten aus der
chinesischen Krotengiftdroge Ch’an Su waren jeweils gleich zu Beginn reichliche
Mengen eines «Harzes» isoliert worden, aus dem erst nach Acetylierung Kristalle
gewonnen werden konnten?), Das dieser kristallisierten Acetylverbindung zugrunde-

1} Verschiedene Ergebnisse der hier mitgeteilten Untersuchungen waren Gegenstand einer
kurzen Mitteilung: H. LinDE & K. MEYER, Experientia 14, 238 (1958).

2) 2. Teil der Dissertation H. LINDE, die demnichst erscheint.

3) 15, Mitt.: J. P. RucksTtunL & K. MEYER, Helv. 41, 2121 (1958); siehe auch5).

1) Nihere Einzelheiten und Zusammenstellung der einschligigen Literatur siehe K. MEVYER,
Helv. 35, 2444 (1952).
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liegende Bufadienolid liess sich iiber ein kristallisiertes « Hydrochlorid» weiter reini-
gen, blieb aber zunidchst amorph, weshalb wir ihm den Namen Resibufogenin gaben?).
Kiirzlich gliickte es, dieses Bufogenin selbst zu kristallisieren 5).

Beim Kochen von Resibufogenin in Aceton war frither?) rein zufillig eine leicht
kristallisierende, mit Resibufogenin isomere Verbindung gebildet worden, die wir als
Artebufogenin bezeichnet hatten. Die direkte Umwandlung von Resibufogenin in
Artebufogenin liess sich damals aber nicht mehr reproduzieren.

Acetylierung von Artebufogenin in Acetanhydrid-Pyridin und chromatographi-
sche Reinigung des rohen Esters gab zwei Produkte: «Artebufogenin-acetat A» und
«Artebufogenin-acetat B». Da von der Verbindung B nur sehr wenig erhalten werden
konnte, war es nur méglich, Abbauversuche mit dem «Acetat A » durchzufiihren, Dabei
wurde ein Ester erhalten, der zum Unterschied zum Abbauester aus Acetylresibufo-
genin eine Ketogruppe aufwies. Es war auf Grund der Ergebnisse dieser vorldufigen
Abbauversuche naheliegend anzunehmen, dass das Sauerstoffatom dieser Keto-
gruppe aus dem Oxydring stammt, den wir schon vor lingerer Zeit fir Resibufo-
genin postuliert hatten?)8).

Artebufogenin bzw. der frither aus seinem «Acetat A» gewonnene Ketoester
schien uns zunichst fiir weitere Versuche zur Ermittlung der Konstitution des Resi-
bufogenins besonders geeignet zu sein. Wir haben deshalb nochmals versucht, den
Ubergang von Resibufogenin in Artebufogenin zu reproduzieren’). Dabei fanden wir,
dass sich diese Umwandlung am besten durch Kochen in wasserfreiem Aceton, das
katalytische Mcngen Perchlorsiure enthdlt, bewerkstelligen lisst. Das so gewonnene
Umlagerungsprodukt war nach Smp., Misch-Smp. und den Laufstrecken im Papier-
chromatogramm voéllig identisch mit dem frither erhaltenen Artebufogenin. Die Aus-
beuten an diesem Artefact machten allerdings nie mehr als 50-609%, aus, da immer
noch eine Reihe anderer Stoffe gebildet werden, die wir zwar nicht priparativ heraus-
arbeiteten, die aber auf papierchromatographischem Wege nachgewiesen werden
konnten- (siche Exp. Teil dieser Arbeit).

Die erneut durchgefithrte Acetylierung von Artebufogenin mit Acetanhydrid-
Pyridin gab ein Produkt, das nach direkter Kristallisation, also ohne vorangehende
chromatographische Aufteilung an Al,O,, wie dies frither geschehen war, bei 218-223°
schmolz. Es erwies sich auf Grund des papierchromatographischen Verhaltens als
vollig einheitlich und war identisch mit dem frither?) nur in kleiner Menge erhaltenen
«Artebufogenin-acetat B». Das frither als Hauptprodukt erhaltene «Artebufogenin-
acetat A» wurde nicht aufgefunden. — Bei eingehender Uberpriifung der Veresterung
von Artebufogenin und der Aufarbeitung des gcbildeten Acetylierungsproduktes
zeigte sich nun folgendes: das kristallisierte Artebufogenin (IIT) gibt bei der Acety-
lierung wirklich nur eine Acetylverbindung (= IV) und nicht, wie frither angenommen,
zwel, IV war bei der Chromatographie an Al,O, grésstentcils umgelagert worden?), wo-

5) 16. Mitt.: H. LinpE & K. MEYER, Pharmac. Acta Helv. 33, 327 (1958).

8) Vgl hierzu auch W. E. THiessEN, Chemistry & Ind. 1958, 440.

7} Artebufogenin ist erstmals von KoTAkE?®) beschrieben und von diesem Autor aus Acetyl-
resibufogenin beim Behandeln mit konz. HCI erhalten worden; vgl. auch 4). Die Ubertragung
dicser Methode auf Resibufogenin gab aber sehr schlechte Ausbeuten an Artebufogenin.

8) M. KoTAXE, Scient. Pap. Inst. Physic. and Chem. Research (Tokyo) 24, 39 (1934), be-
sonders S. 44; Chem. Zbl. 134, 11, 459.
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durch die Acetylverbindung VI entstanden war?). Wihrend diese Umlagerung der
Acetylverbindung IV relativ leicht erfolgt, wird Artebufogenin selbst aber, soweit
wir feststellen konnten, bei der Chromatographie an Al,0, nach dem Durchlauf-
verfahren nicht verdndert. Es gelingt hingegen, Artebufogenin in Benzol durch
Kochen mit Al,0,; zum Bufadienolid V umzulagern. Dieses konnte bisher nicht zur
Kristallisation gebracht werden, gab aber bei der Acetylierung eine einheitliche
Acetylverbindung (= VI), die identisch mit dem frither beschriebenen «Artebufo-
genin-acetat A» ist. Auf Grund der spezifischen Drehungen von IV und VI war
friither?) schon gefolgert worden, dass VI durch Umlagerung entstanden ist und IV
in seinem Bau dem freien Artebufogenin entsprechen muss,

Nachdem nun, wie im folgenden noch ausgefiihrt werden soll, die Konstitution
von IIT und V (und damit auch diejenige ihrer Acetylverbindungen IV und VI) fest-
steht, méchten wir die frither bentitzten Trivialnamen %) nun endgiiltsg durch folgende
Bezeichnungen ersetzen: Artebufogenin = 14a-Artebufogenin (I1I), sein Isomeres =
148-Artebufogenin (V), Artebufogenin-acetat A%) = Acetyl-14f-artebufogenin (VI)
und Artebufogenin-acetat B4) = Acetyl-14«-artebufogenin (IV).

Abbau von Resibufogenin

Beim Abbau von Acetylresibufogenin (II) mit KMnO, in Aceton war frither der
Ester IX erhalten worden, mit welchem eine Reihe von Umsetzungen durchgefiihrt
wurden, die aber keine entscheidenden Anhaltspunkte zur Klirung seiner Konstitu-
tion zu liefern vermochten. Da auch im Ester IX weder auf chemischem noch spektro-
graphischem Wege eine HO-Gruppe nachweisbar war, war anzunehmen, dass der
Ester IX wie Resibufogenin gebaut, d. h. die diesem frither?) zugeschriebene Oxido-
gruppe enthalt.

Nach HenBEST und Mitarbeitern?) zeigen Athylenoxyde mit einer CH-Gruppe im
IR. meistens eine schwache, aber charakteristische Bande bei etwa 3,315 y, die aller-
dings nicht immer aufgefunden werden kann. Vor kurzem haben REICHSTEIN und
Mitarbeiter1?) gezeigt, dass diese Bande unter geeigneten Bedingungen auch bei
14,15-Epoxy-Steroiden deutlich sichtbar ist. Bei Bufadienoliden ist manchmal eine
vorherige Hydrierung des Cumalinringes vorteithaft, da dessen CH-Gruppen in der
Region von 3,25-3,30 u Absorption zeigen, wodurch die der CH-Schwingung des
Athylenoxyds zukommende Bande etwas weniger deutlich sichtbar wird. — Wir
haben nun auch von Acetylresibufogenin und seinem Abbauester IX IR.-Spektren
aufnehmen lassen. Diese zeigten nun bei geniigender Konzentration ebenfalls in der
Gegend von 3,315 u eine sehr deutliche Bande (siche Fig. 1).

%) Dies war die Ursache, dass friither4) zwei Acetylverbindungen aus Artebufogenin erhalten
worden sind.

19) In einer kurzen Mitteilung!) haben wir bereits gewisse Anderungen fiir die zuerst4) ver-
wendeten Bezeichmingen vorgeschlagen, die uns aus der Perspektive des Laboratoriums heraus
als einfacher und klarer erschienen, die sich dann aber als unzweckmissig herausstellten, da sie
mit den Nomenklaturregeln der IUPAC nicht in Einklang stehenl).

11y Wir méchten Herrn Prof. T. REICHSTEIN auch an dieser Stelle bestens danken, dass er
uns auf diese Unstimmigkeiten aufmerksam gemacht hat, und sind ihm dariiber hinaus fiir eine
Reihe von sehr wertvollen Anregungen und Ratschligen, die die Niederschrift dieser Arbeit be-
treffen, zu Dank verpflichtet.

12y H. HenBEST, G. D. MEakIns, D. NichorLts & K. J. TAYLOR, J. chem. Soc. 1957, 1459.

13) H, ScHROTER, CH. Tamm & T. REicHSTEIN, Helv, 41, 720 (1958).
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Der Ester IX hatte sich frither?) bei der Mikrohydrierung zur Ermittlung der
Doppelbindungszahl als indifferent erwiesen. Wir haben deshalb diesen Ester IX
zunichst der Reduktion mit LiAlH, unterworfen und das in einem Vorversuch er-
haltene rohe Reduktionsprodukt nach Acetylierung in Acctanhydrid-Pyridin an
AlOy4 chromatographisch aufgeteilt, wobei zwei einheitliche Substanzen gewonnen
werden konnten. Die erste (in recht geringer Menge erhalten) zeigte im IR. noch eine
deutliche Bande bei 3,315 u (Epoxyd-Gruppe), aber keine HO-Bande. Demgegeniiber
wies die spiter eluierte zweite Substanz eine deutliche HO-Bande in der Region von
2,80-2,85 ¢ auf. Im Verein mit den weiter unten mitgeteilten Befunden muss der
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Fig. 1. IR.-Absorptionsspekiven, aufgenommen in KBr wmit einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektro-
photometey, Modell 2] (Cal’y- Prisma) von Heryn cand. phil. G. RoTzLER (Organ.-chemische Anstalt
der Universitit Bascl)

Fig. la = 38-Acetoxy-14f, 158-oxido-4tiansdure-methylester (IX)
Fig. 1b = Acetylresibufogenin (II)

ersten Substanz (Nebenprodukt) die Formel XIII und der zweiten Substanz (Haupt-
produkt der Reduktion) die Formel XV zukommen, d. h. durch LiAlIH, wurde die
Oxidogruppe im Ester IX grosstenteils reduktiv zur HO-Gruppe gedffnet. Bei weite-
ren Ansitzen haben wir das LiAIH, jeweils ldnger auf den Ester IX einwirken Jassen
und nach Acetylierung des rohen Reduktionsproduktes nur XV erhalten!?).

XV ldsst sich mit KHCO, in wisserigem Methanol partiell zar Monoacetylver-
bindung XVI verseifen, die bei der nachfolgenden Oxydation mit CrO; in Eisessig
eine Sdure und einen Neutralstoff lieferte. Die Sdure erwies sich als identisch mit der
bekannten 3f-Acetoxy-148-hydroxy-dtiansiure (XVII) und gab bei der Methylie-

14) Wahrend LiAlH, bei geniigend langer Einwirkung den Oxydring im Ester IX recht
leicht und vollstindig zur Hydroxy-Gruppe aufzuspalten vermag, scheint nach unseren bisherigen
Befunden NaBH, oder LiBH, ohne Wirkung zu sein. Mit diesen beiden Reagentien konnten wir
wenigstens beim Resibufogenin (I) und seinem Acetylprodukt ¥ (auch bei papierchromato-
graphischer Kontrolle der aus verschiedenen Ansitzen gewonnenen Reduktionsprodukte) kein
Bufalin (38, 148-Dihydroxy-bufadien-(20;22)-olid) erhalten.
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rung den cbenfalls schon frither beschriebenen Ester XVIII15). Das Triol XIV haben
wir auch aus Ester XVIII, den wir aus Acetyldigitoxigenin nach der Ozon-Methode 16)
bereiteten, durch Reduktion mit LiAlH, gewonnen. Es gibt bei der Acetylierung
ebenfalls die Diacetylverbindung XV.

Damit ist crstmals eindeutig bewiescn worden, dass Resibufogenin ein Bufa-
dienolid ist, das aber zum Unterschied von den bisher in ihrer Konstitution aufge-
klirten Bufogeninen an C-14 keine HO-Gruppe, sondern eine vom C-Atom 14
ausgehende g-stindige Oxidogruppe aufweist. Auf Grund des IR.-Spektrums (siehe
oben) kann es sich dabei nur um eine Athylenoxydgruppe handeln. Ein chemischer
Beweis fiir die zweite Haftstelle des Sauerstoffs wird weiter unten erbracht.

Bei der Oxydation von XVI mit CrO; war neben der Sdure XVII etwa zu glei-
chen Teilen ein Neutralstoff gebildet worden, dessen IR.-Spektrum erkennen liess
(siehe Fig. 2), dass ein Lacton vorlag. Die Analysenwerte passten gut auf die Brutto-
formel C,,H,,0, [= Cy5H,,0; (XVII) — H,0]. Dass es sich dabei aber um ein Lacton
entsprechend XXI handeln kénnte, schien uns zunichst héchst unwahrscheinlich,
da bisher noch nic 20->14-Lactone in der Atiansiurereihe beobachtet worden sind.
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Fig. 2. ] I.-Absorptionsspekivum von 3f-Acetoxy-14-hydroxy-dtiansdure-lacton-(20->14) (XXI)

in CH,Cl, (c = 0,0616 Mol/l; d = 0,2 mm) aufgenommen mit einem PERKIN-ELMER-1R.-Spektro-

photometer, Modell 21, mit NaCl-Prisma, von Herrn cand. phil. G. RotzLER (Organ.-chemische
Anstalt der Universitit Basel)

Nach Verseifung mit KOH in wiisserigem Methanol und iiblicher Aufarbeitung
wurde eine Siure erhalten, die nach Methylierung und Acetylierung den Ester XVIII
gab. Somit kommt dem aus XVI durch CrO, gebildeten Neutralprodukt tatsichlich
dic Konstitution des 38-Acetoxy-148-hydroxy-dtiansiure-lactons-(20->14) (XXI)
zul?), Dieses kann sowohl als y- wie als §-Lacton aufgefasst werden. Im oben bereits
crwihnten Spektrum von XXI (Fig. 2) ist neben der CO-Schwingung der Acetoxy-
gruppe bei 5,80 4 nur noch eine solche bei 5,63-5,65 u sichtbar. Dies cntspricht
weit eher einem yp-Lacton (5,62-5,63 u) als einem é-Lacton (5,75 ).

Obwohl, wie oben erwiihnt, bei der Mikrohydrierung von IX kein Wasserstoff-
verbrauch festgestellt worden war?), haben wir eine Hydrierung von IX nochmals
auf priaparativem Weg mit cinem grosscn Uberschuss an PtO, H,0 (in Eisessig)

15} F. Hunziker & 1. ReEIcusTEIN, Helv. 28, 1472 (1945).

16) K. MEYER & T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947).

17) Man kénnte sich vorstellen, dass die ungewoéhnliche Lactonbildung dadurch zustande-
kommt, dass XV1 zundchst durch CrO; zum 20-Aldehyd oxydiert wird, der z. T. als Halbacetal
vorliegt und in dieser IForm durch CrO, eine Dehvdrierung zum Tacton XXI erfahrt.
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versucht. Das rohe Hydrierungsprodukt wurde an Silicagel chromatographisch ge-
reinigt und gab als einziges kristallisiertes Produkt 38-Acetoxy-14f-hydroxy-itian-
sdure-methylester (XVIII) in einer Ausbeute von knapp 309%,. Die spiter eluierten
polareren Produkte blieben alle amorph und konnten auch nach Acetylierung nicht
in Kristallen erhalten werden. Es ist somit méglich, den Oxydring (wenigstens im
Fall von IX) auch durch katalytische Hydrierung zu 6ffnen.

In unserer ersten Mitteilung tiber Resibufogenin?) haben wir schon von der be-
merkenswerten Beobachtung berichtet, dass der Abbauester IX — aber nicht die ihm
zugrundeliegende freie Saure VII - bei der alkalischen Verseifung zu rund 509, eine
Umlagerung erfihrt, die wir auf Grund der fiir das Umwandlungspredukt gefundenen
Analysenwerte fiir C und H als Isomerisierung deuteten. Der Beweis fiir die Richtig-
keit dieser Annahme konnte jetzt erbracht werden, und es liess sich auch einwandfrei
zeigen, worin diese Isomerisierung besteht. .

Das IR.-Spektrum des Esters XXV wies, wie dasjenige seiner mit ihm isomeren
Muttersubstanz IX (vgl. Fig. 1a), keine HO-, dagegen eine deutliche Epoxyd-Bande
auf. Wir haben deshalb auch die dem Ester XXV entsprechende 3-Hydroxy-Verbin-
dung XXIV der Reduktion mit LiAlH, unterworfen. Nach Acetylierung des rohen
Reduktionsproduktes und chromatographischer Aufteilung an Al,O, erhielten wir
eine Substanz, die sich nach Smp., Misch-Smp. und auf Grund der IR.-Spektren als
identisch erwies mit dem aus 3f,148-Dihydroxy-17x-itiansdure (XXIX)) durch
Reduktion mit LiAlH, und anschliessende Acetylierung erhaltenen 38,20-Diacetoxy-
14p-hydroxy-21-nor-58,17a-pregnan (XXVII). Daraus folgt, dass die durch Alkali
bewirkte Isomerisierung von IX einzig in einer Umkehrung an C-17 besteht®).

In diesem Zusammenhang schien es uns wiinschenswert, aus XXV auch die den
beiden Estern X und XII entsprechenden 17x-Verbindungen zu bereiten. Wir haben
deshalb den Ester XXV in analoger Weise, wie dies bei der Umlagerung von Resi-
bufogenin in 14«-Artebufogenin geschehen war, mit HCIO, erhitzt. Das so gewonnene
Reaktionsprodukt wurde chromatographisch aufgeteilt, wobei sich zwei kristalli-
sierte Stoffe fassen liessen. Der erste erwies sich als Ausgangsmaterial XXV, wihrend
der zweite einen Ketoester (UV.-Spektrum) darstellte. Die Tatsache, dass letzterer
durch Erhitzen mit Alkali nicht umgelagert werden konnte, was auf Grund der
weiter unten diskutierten Stabilitdtsverhiltnisse von 15-Keto-14a-steroiden und 15-
Keto-148-steroiden beim Vorliegen eines 15-Keto-14«-dtiansiureesters hitte der Fall
sein miissen, lisst nur den Schluss zu, dass diesem Ketoester die Konstitution des
38-Acetoxy-15-keto-148, 17«-dtiansdure-methylesters (XXX) zukommen muss. Es
scheint also, dass der durch Einwirkung von HCIO, auf XXV primir gebildete
3B-Acetoxy-15-keto-14a, 17«-dtiansaure-methylester unter den von uns zu seiner

18} K. MEYER, Helv. 30, 1976 (1947).

19) 'Wenn THiEsSENS®) dem Ester XXV 17«-Konfiguration zuschreibt, so muss dazu gesagt
werden, dass diese Annahme nur zufillig richtig war. Sie beruht auf der irrigen Vorstellung, dass
148,17p-Atiansiureester durch Alkali leicht in 148,17x-Ester epimerisiert werden. 148,178-
Atiansdureester erfahren aber unter den genau gleichen Bedingungen, die beim Ester IX zu einer
weitgehenden Epimerisierung an C-17 fithren, gar keine nachweisbare Umlagerung. (Eine Aus-
nahme scheinen einzig solche Atiansiureester zu bilden, die an C-16 eine HO- oder Acetoxy-
Gruppe tragen; siehe die Mitteilung von M. ZiIngc & K. MEYER iiber die Ozonolyse von Di-
acetylgitoxigenin, die demnéchst hier erscheint.)
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Bereitung und Isolierung beniitzten Bedingungen nicht bestindig genug ist und sich
gleich zum stabilen Ester XXX umlagert.
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(\I—Jw'(-"ooH v \'—-—----( OOCH, \
NS N7 \/\/ X
DL NG G
HO™ /\/ AcO” NN
XXIX F.232-248°*%) (Zers.) ‘XXX F. 158-161°[—13]%)

*) Siche Exp. Teil dieser Arbeit.

Ac = CHCO-; die Zahlen in eckigen Klammern geben dic auf ganzc Zahlen auf- oder ab-
gerundete spenﬁsche Prehung in Chloroform an.

In der ersten Mitteilung iiber Resibufogenin®) war auch iiber die Dehydrierung
des Hydroxyesters VIII mit CrO, in Eisessig berichtet worden, die neben dem er-
warteten 3-Keto-148, 158-oxido-dtiansdure-methylester (CyHgyO,) noch cin Oxyda-
tionsprodukt der vermutlichen Formel CyHgg 3005 vom Smp. 153° ([a)y, = + 88°)
gegeben hatte. Auf Grund unscrer heutigen gesicherten Kenntnisse iiber die Konsti-
tution des Resibufogenins lisst sich vermuten, dass diesem sauerstoffreicheren Ester
dic Formel eines Hydroxy-keto-itiansiure-methylesters zukommen koénnte, der bei
der Wasscrabspaltung ein o, f-ungesittigtes Keton geben miisste. Wir haben deshalb
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hier, um das Produkt der Wasserabspaltung darauf hin untersuchen zu kénnen, diese
Oxydation nochmals wiederholt, wobei wir aber den 38-Acetoxyester IX und nicht
wie frither den 35-Hydroxyester VIII der Einwirkung von CrO, unterwarfen. Ausser-
dem haben wir eine CrOg-Eisessig-Losung verwendet, die wesentlich mehr Wasser
als frither enthielt. Aus dem Oxydationsansatz konnten zu ungefihr 3/, saure und 1/,
neutrale Anteile isoliert werden. Die sauren Anteile gaben nach der Methylierung
cinen einheitlichen kristallisierten Ester, der im UV. ein Absorptionsmaximum bei
288-291 my und log & = 1,6 zeigte. Die Grosse des Extinktionskoeffizienten deutete
darauf hin, dass die Ketogruppe dieses Oxydationsproduktes in einem 6gliedrigen
Ring enthalten ist. Die Methoxylbestimmung ergab, dass zwei Methoxygruppen vor-
liegen. Diese Befunde legten die Vermutung nahe, dass Ring D zwischen C-14 und
C-15 cine Aufspaltung erfahren hat unter Bildung eines Bernsteinsiurederivates
entsprechend Formel XX. Diese Annahme stand auch in guter Ubereinstimmung
mit den fiir diesen Ester gefundenen Analysenwerten, die auf die fiir XX berechnete
Formel C,,H;,0, passten, und liess sich, wie folgt, auf teilsynthetischem Wege noch
exakt beweisen.

Der aus Acetyldigitoxigenin leicht zugingliche 1) 38-Acetoxy-144-hydroxy-itian-
sdure-methylester (XVIII) wurde durch Wasserabspaltung in den bekannten 3§-
Acetoxy-itien-(14)-sdure-methylester (XIX) iibergefiihrt, der durch Ozonolyse, an-
schliessende oxydative Spaltung des Ozonids und Methylierung der gebildeten Sdure
den 1-Keto-2f8,4bp-dimethyl-78-acetoxy-4aa-8af, 10ag8-perhydro-phenanthren-2e-
bernsteinsdure-dimethylester (XX) gab, der sich mit dem oben erwidhnten Oxyda-
tionsprodukt aus XI als identisch erwies.

Aus dem Neutralteil der Oxydation von XI liessen sich ebenfalls Kristalle isolie-
ren, die als Ketol A (XXII) bezeichnet werden. Dieses zeigte im IR. neben einer
Carbonylfunktion eine recht stark assoziierte Hydroxylbande, was fiir das Vor-
liegen einer Ketolgruppe spricht. Auf Grund der Analyse kommt XXII die Formel
Cy3H3,O4 zu. Substanzmangel gestattete es nicht, dieses Ketol etwas niher zu unter-
suchen. Wir haben deshalb hier nur den Versuch der Wasserabspaltung durchfiihren
kénnen. Behandlung mit Thionylchlorid in Pyridin gab ein kristallisiertes Produkt,
das als Anhydroketon A (XXIII) bezeichnet wird. Es zeigte im UV. selektive Ab-
sorption bei 232-234 mu (log ¢ = 4,04) {in Alkohol), was zwar auf das Vorliegen
eines «,f-ungesittigten Ketons hindeutet, aber ein normales A814-15-Ketosteroid
ausschliesst?). Das IR.-Spektrum zeigte folgende Banden: 5,76y (Estercarbonyl),
5,81-5,83u (Keton, verschoben?), 6,13u (Doppelbindung). Die Konstitution der Sub-
stanzen XXII und XXIII ist somit noch véllig dunkel.

Abbau von 14a-Artebufogenin (III)

Acetyl-14a-artebufogenin (IV) wurde in analoger Weise wie Acetylresibufogenin
(IT)4) mit KMnO, in Aceton oxydiert. Die dabei erhaltenen sauren Anteile wurden
methyliert und chromatographisch an Silicagel?!) aufgeteilt. Dabei wurden 3 Sub-
stanzen erhalten.

20) A8,14.15-Ketosteroide zeigen nach L. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953), siehe be-
sonders S. 64 und 117, ein Maximum bei 258 mgu.

21y Al,O4 als Absorptionsmittel diirfte eine analoge Umlagerung wie beim Acetyl- 14¢x arte-
bufogenin (IV) verursachen, wodurch aus X der Ester X11I gebildet wiirde.
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1. Die erste Substanz (= X), die das Hauptprodukt darstellte, schmolz bei 180-
186° und zeigte im UV. selektive Absorption bei 292-293 mu und log ¢ = 1,43,
was fiir das Vorliegen eines Ketoesters spricht. Dass diesem die Konstitution eines
15-Keto-dtiansdureesters zukommt, ergibt sich aus folgenden Fakten.

Resibufogenin (I) bildet (in Aceton oder Chloroform gelost) mit HCl-Gas leicht
ein Chlorhydrin, das bei der Chromatographie an Al,O; unter Abspaltung von HCI
wieder unverdndertes Resibufogenin (I) gibt4). Diese sehr leicht verlaufende Reak-
tionsfolge ist nur erkldrbar unter der Annahme, dass der in Resibufogenin enthaltene
Ringsauerstoff in einer Epoxygruppe vorliegt. Da, wie oben bereits ausgefiihrt, die
eine Haftstelle des Oxydringes mit absoluter Sicherheit an C-14 lokalisiert werden
konnte, wire Resibufogenin somit als 8,14- oder 14,15-Oxido-Verbindung zu formu-
lieren. Dass die zweite Moglichkeit allein in Frage kommt, ldsst sich bereits aus den
oben erwihnten (sieche Fig. Nr. 1) IR.-Spektren von Acetylresibufogenin (II) und
seinem Abbauester 1X, welch letztere noch die intakte Oxidogruppe enthalten, ab-
leiten: die oben erwihnte Bande bei 3,315 y ist bedingt durch eine CH-Schwingung,
die bei einem C-8/C-14-Epoxyd (wegen des Fehlens einer CH-Gruppe) gar nicht auf-
treten konnte. Dass wirklich eine 14,15-Oxido-Verbindung in I vorliegt, wird ausser-
dem noch durch folgendes Resultat erhértet: Acetyl-14a-artebufogenin (IV) besitzt,
was weiter unten noch dargelegt werden soll, eine Ketogruppe wie der oben erwidhnte
Ester X vom Smp. 180-186°. Daraus folgt, dass der leichte Ubergang von Resi-
bufogenin in 14«-Artebufogenin darin bestehen muss, dass die Epoxydgruppe des
Resibufogenins in eine Ketogruppe umgelagert wird??). Letztere kann nur dann
aus einem Epoxyd entstehen, wenn dieses sekundir-tertiir, d. h.-an C-14/C-15 ge-
bunden ist.

Zusammenfassend ergibt sich somit, dass die C-O-Bindungen des Oxydringes sich
gesondert aufspalten lassen: wihrend LiAlH, oder katalytische Hydrierung, wie
oben ausgefiihrt, die von C-15 ausgehende Bindung 13st, wodurch 148-Hydroxy-
Verbindungen entstehen, wird unter dem Einfluss katalytischer Mengen HCIO,
andererseits die Bindung zwischen dem Oxydsauerstoff und C-14 aufgehoben, wobei
die entsprechende 15-Keto-Verbindung gebildet wird 2?). Damit ist auch die Haftstelle
des O-Ringes an C-15 festgelegt. Die Konfiguration am zuletzt genannten Asym-
metriezentrum ergibt sich aus folgendem: nachdem fiir C-14 die g-Konfiguration
bewiesen wurde, muss die von C-15 ausgehende Bindung aus sterischen Griinden
zwangslidufig ebenfalls §-stindig orientiert sein. (Dass dem Abbauester aus Acetyl-
14«-artebufogenin (IV) die mit Formel X wiedergegebene Konstitution (¢rans-Ver-
kniipfung der Ringe C/D) zukommt, wird weiter unten bewiesen.)

2. Die zweite beim KMnO,-Abbau von Acetyl-14«-artebufogenin erhaltene Sub-
stanz zeigte im UV. selektive Absorption bei 288-291 myu und erwies sich als identisch
mit dem unten beschriebenen Bernsteinsiurederivat XX.

3. Die dritte beim KMnOg,-Abbau von Acetyl-14«-artebufogenin (IV) erhaltene
Substanz XXVIII zeigte im UV. ebenfalls selektive Absorption bei 304 mu (log
£ = 1,53) (in Alkohol). Sie muss demnach eine Ketogruppe enthalten. Das IR.-Spek-
trum weist eine HO-Bande (bei 2,9 u) anf. Wir vermuteten, dass eine 14-Hydroxy-

2%) Vgl. die Zusammenstellung solcher Umlagerungen bei S. WiNsTEIN & R. B. HENXDERsON
in R. C. ELDERFIELD’s Heterocyclic Compounds, Vol. I, S. 47, J. Wiley & Sons Inc., New York
1950.
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15-keto-Verbindung vorliegen konnte. Durch Wasserabspaltung miisste dann das
entsprechende A4%14-15-Keton entstehen. Aus dem mit SOCl, in Pyridin erhaltenen
Reaktionsprodukt liessen sich Kristalle von XXVI isolieren, die im UV. selektive
Absorption bei 258-260 mu und log € = 4,11 (in Alkohol) zeigten. Diese Daten sind
in bester Ubereinstinmung mit den in der Literatur angegebenen Werten2) fiir
A8:14-15-Ketosteroide, weshalb wir dem aus XXVIII durch Wasserabspaltung erhal-
tenen Produkt die Formel XXVI zuordnen 23).

Abbau von 143-Artebufogenin und Konfiguration an C-14
in 14a-Artebufogenin und 143-Artebufogenin

Bei der Oxydation von Acetyl-148-artebufogenin (VI) (dem fritheren «Artebufo-
genin-acetat A») war der Methylester XII erhalten und schon damals als Keto-
verbindung erkannt worden?). Wie oben schon ausgefithrt, ging Acetyl-14u-arte-
bufogenin allein schon bei der Chromatographie an Al,O, grosstenteils in Acetyl-144-
artebufogenin iiber4). Die Umwandlung des freien Bufadienolids III in V dagegen lisst
sich erst beim Kochen in Benzol in Gegenwart von AlL,O, erzielen.

Um den Kreis auch bei den beiden Abbauestern aus 14«-Artebufogenin und 148-
Artebufogenin zu schliessen, haben wir den Ester X mit etwa 4-prozentigem methano-
lischem KOH gekocht. Aus dem rohen Verseifungsprodukt konnte nach Methylie-
rung, Acetylierung und chromatographischer Aufteilung an ALO, eine Substanz er-
halten werden, die sich als identisch mit dem aus Acetyl-14p-artebufogenin (VI)
erhaltenen Ester XII erwies.

Es stelit sich nun die Frage, worin sich die beiden Artebufogenine I1I und V, bzw.
die aus ihren Acetylverbindungen IV und VI erhaltenen Abbauester X und XII,
voneinander unterscheiden. Da diese, wie oben ausgefithrt, zum Unterschied zum
Abbauester IX aus Acetylresibufogenin (II) als charakteristisches Merkmal eine
Ketogruppe enthalten, ist es naheliegend, zu folgern, dass diese schon in den Mutter-
substanzen IIT und V der beiden Ester X und XII enthalten waren24). Als wichtigsten
Beweis dafiir kann die Tatsache angesehen werden, dass die Isomerisierung des
Oxido-bufadienolids I zum Artebufogenin (IIT), welches auf Grund des IR.-Spektrums
keine Epoxydgruppe mehr enthilt, sich in genau gleicher Weise durchfithren lisst
wie diejenige vom Oxido-Ester IX in den Kefo-Ester X. — Auch die weitere Umlage-
rung von Artebufogenin (III) in Artebufogenin (V) ist — wie weiter unten noch niher
ausgefithrt wird — nur verstindlich, wenn angenommen wird, dass die in den Estern
X und XII vorhandene Ketogruppe schon in III und V enthalten war.

Auf Grund der oben mitgeteilten Befunde ist die durch Aufspaltung des Oxyd-
ringes entstandene Ketogruppe an C-15 zu plazieren. Dies macht es nun verstindlich,
dass sowohl Artebufogenin (I1I) und seine Acetylverbindung IV als auch der Ester X
leicht eine Umlagerung erfahren, die in einer Epimerisierung an dem der Ketogruppe
benachbarten Asymmetriezentrum bestehen muss, wofiir cinzig C-14 in Betracht
kommt. Daraus folgt, dass Artebufogenin (III) und V sich nur durch die Art der
Verkniipfung der Ringe C und D voneinander unterscheiden.

23) Vgl. IR.-Spektrum Nr. 455 in Infrared Absorption Spectra of Steroids von G. ROBERTS
et al., Vol. T1, Interscience Publishers Inc., New York 1958,

24) Wegen des stérenden Einflusses des Hexadienolid-Ringes lisst sich in IIT und V weder
im kurzwelligen Bereich des UV. noch im IR. eine Ketogruppe eindeutig nachweisen.

52
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Wenn wir nun dem Artebufogenin I1T und seinem Abbauester X frans-Konfigu-
ration und dem Artebufogenin V und seinem Abbauester XII cis-Konfiguration
der Ringe C/D zuerteilen, so geschieht dies auf Grund folgender Befunde: die im
Resibufogenin (I} an C-14/C-15 haftende Oxidogruppe ist, wie oben gezeigt wurde,
p-stindig angeordnet. Wird durch HCIO, die C-14-O-Bindung gelost, wodurch ein
15-Ketosteroid entsteht, so muss das a-stindige H-Atom an C-15 nach C-14 wandern.
Die Hydridwanderung erfolgt hier nur linear, ist also eine cis-Wanderung?). Da-
durch weist der neue Substituent an C-14 (d. h. das H-Atom) die entgegengesetzte
Konfiguration des von C-14 abgeldsten Substituenten (8-Oxidogruppe) auf?¢). Im
Endeffekt kommt es also zu einer WALDEN’schen Umkehrung an C-14, und das primdar
gebildete Keton muss demnach 14a-Konfiguration (trans-Verkniipfung der Ringe C[D)
besitzen.

Die 14a-15-Keto-Verbindungen IIT, IV und X erfahren durch Al,O, bzw. Alkali
leicht eine Tsomerisierung, die (wie oben schon ausgefithrt) nur das Asymmetrie-
zentrum an C-14 betreffen kann. Somit muss den stabileren Umlagerungsprodukten V,
VI und X1I 148-Konfiguration (cis-Verkniipfung der Ringe C|D) zukommen.

Die an den hier erwihnten 15-Ketosteroiden des Koprostan-Typs beobachteten
Stabilitdtsverhiltnisse sind in bester Ubereinstimmung mit den Befunden, die bei
stereoisomeren Hydrindan- und Hydrindanon-Verbindungen gemacht wurden: es
zeigte sich dort nimlich, dass die 8-Methylhydrindanone mit c¢is-Verkniipfung der
Ringe zum Unterschied zu den cis-Hydrindanen die stabileren Verbindungen dar-
stellen?9)3%), Das gleiche gilt auch fiir ¢is- und #rans-Pyrolithobiliansiure 33).

Auf Grund der Arbeiten von DjeErAss1??) lassen sich die sterischen Verhiltnisse
an C-14 bei 15-Ketosteroiden auch auf Grund ihres optischen Verhaltens abkldren:
der Ubergang von #rans- in cis-Ketone ist von einer Linksverschiebung der spezifi-
schen Drehung begleitet (vgl. die Drehungen von IV und X mit denjenigen von
VI und XII).

2) Darauf hat schon THIESSEN®) hingewiesen.

26) In der letzten Zeit ist an einer Reihe von Beispielen auch in der Steroidreihe gezeigt
worden, dass substituierte Athylenoxyde durch Siuren und andere elektrophile Reagenzien wie vor
allem Bortrifluorid cine Pinacolumlagerung erfahren, wobei Ketone entstehen. Bei allen Athylen-
oxyden, deren Oxidogruppe an einem Asymmetriezentrum haftet, erfolgt nun die oben erwahnte
Hydridwanderung ebenfalls streng stereospezifisch?’) unter Inversion am Wanderungster-
minus 28).

27) R. C. CooksoN & J. HuDEc, Proceedings chem. Soc. 1957, 24; H. B. HExsesT & 1. 1.
WRIGLEY, J. chem. Soc. 1957, 4596; C. W. SvorrEE, M. E. H. HowpEen, R. W. KiLLick & G. H.
R. StMMERSs, J. chem. Soc. 1959, 630.

2y C. K. INncoLp, The Structure and Mechanism in Organic Chemistry, G. Bell & Sons Ltd.,
London 1953, S. 504.

20} Vgl. die zusammenfassende Darstcllung bei G. QUINKERT, Experientia 13, 381 (1957).

30) Demgegeniiber scheint nach Bartoxn und Mitarbeitern®!), wenigstens am Beispiel des
38-Hydroxy-ergosten-(22)-on-(15), die 14x-Verbindung (frans) die stabilere zu sein. Ob dies
ganz allgemein fiir alle 15-Ketostcroide vom Cholestantyp gilt, ist sehr fraglich. Vgl. hierzu die
Diskussion und die Befunde von DjErass: und Mitarbeiterns?),

8 (. S. Barnes, D. H. R. BartoN & G. F. Laws, Chemistry & Ind. 1953, 616; D. H. R,
BartoN & G. F. T.aws, J. chem. Soc. 1954, 52.

32) C. Djerassi, T. T. GrossxickLe & I.. B. Hicn, J. Amer. chem. Soc. 78, 3166 (1956);
C. DyErassi, R. RixikeEr & B. RINIKER, ibid. 78, 6362 (1956).

33) A. Winnaus, Liebigs Ann. Chem. 447, 293 (1926).
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REe1cHSTEIN und Mitarbeiter haben in jiingster Zeit auf teilsynthetischem Wege
die Verbindungen X und XII erhalten und erteilen diesen auf Grund ihrer Befunde
ebenfalls die durch die obigen Formelbilder zum Ausdruck gebrachte Konfiguration ).

Der CIBA AG., Basel, danken wir bestens fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden auf dem KorFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis
200° 4- 2°, dariiber etwa =+ 3°. Es werden folgende Abkiirzungen beniitzt: Ac = CH,CO-,
AcOH = Eisessig, Ac,0 = Acetanhydrid, A = Ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Bz =
Benzol, Chf = Chloroform, Fmd = Formamid, Me = Methanol, Pc = Petrolither, Pgl = Pro-
pylenglykol, Pn = Pentan, Py = Pyridin, W = Wasser. Die Sichtbarmachung der Bufogenine
im Papierchromatogramm erfolgte im gefilterten UV.-Licht35),

14a-Artebufogenin (IIT) aus Resibufogenin (I)

1. Mit konz. Salzsiure mack KoTAKE®). 500 mg Resibufogenin (I) vom Smp. 113-140°/
155-168° wurden in 24 ml Alk gelsst, mit einer Mischung aus 1,8 ml konz. HCI und 4,5 ml W
versetzt und 4 Std. auf dem Dampibad erhitzt. Die leicht gelbe Losung gab nach Einengen im
Vakuum bis zum Sirup, Aufnehmen in Chf, Neutralwaschen mit verd. Sodalésung und W, Trock-
nen iiber Sulfat und Eindampfen 495 mg Rohprodukt. Aus An-A Kristalle vom Smp. 251-259°,
nach dem Umlésen aus An-A 255-261°. Misch-Smp. mit authentischem Artebufogenint) vom
Smp. 251-264° 36): 250-259° (Sintern ab 246°). Die Substanz erwies sich im Papierchromato-
gramm (System Fmd/Pe-Bz (4:6)) als einheitlich und identisch mit dem frither?) beschriebenen
Artebufogenin. Ausbeute: 79 mg. :

2. Mit katalytischen Mengen Pevchlovsduyve. Die im folgenden kurz beschriebenen Vorversuche
wurden so durchgefiihrt, dass jewcils 50 mg I in dem angegebenen Losungsmittel mit 0,1 ml
einer Mischung von 0,05 ml 60-proz. HC1O, in 1 ml Aceton versetzt wurden. Die Aufarbeitung
geschah wie oben beschrieben. Das rohe Reaktionsprodukt wurde papierchromatographisch unter-
sucht [Systeme Pgl-W (4:1)/Pe-Bz (4:6) und Fmd/Pe-Bz (4:6), Laufzeit 3 Std.].

a) Losungsmittel: 3 ml An, 7 Min. auf Dampfbad: viel 14a-Artebufogenin, vier weitere
polarcre Substanzen, kein Ausgangsmaterial.

b) Losungsmittel: 1,5 ml An und 1,5 m1 W, 7 Min. auf Dampfbad: viel Ausgangsmaterial I,
drei polarere Substanzen, kein 14a-Artebufogenin.

c) Losungsmittel: 3 ml Chf, 7 Min. auf Dampfbad: vicl 14a-Artebufogenin, vier weitere
polarcre Substanzen, kein Ausgangsmaterial.

d) Wie unter ¢), aber 3 Std. bei 6°: Ausgangsmaterial neben Spuren 14a-Artebufogenin.

e) Losungsmittel: 3 ml mit W gesittigter A, 7 Min. auf Dampfbad: Ausgangsmaterial, 14a-
Artebufogenin und 4 weitere polarere Substanzen wie unter a) und c).

f) Losungsmittel: 1,8 ml Me und 1,2 ml W, 7 Min. auf Dampfbad: nur Ausgangsmaterial.

Priparative Ansitze nach a) gaben aus 500 mg, 480 mg, 480 mg und 3,44 g Resibufogenin:
310 mg, 275 mg, 275 mg und 1760 mg 14x-Artebufogenin vom durchschnittlichen Smp. 250-258°.
Nach dem Umldsen aus An wurden total 2,10 g 14«-Artebufogenin vom Smp. 255-261° erhalten;
[}f = +27,4° - 3° (c = 0,911 in Chi).

Acetyl- 14a-artebufogenin (IV)

265 mg 14a-Artebufogenin (111) vom Smp. 255-261° wurden in 2,5 ml trockenecm Py gelost,
mit 2,2 ml Ac,O versetzt und 15 Std. bei 40° stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum,
Aufnehmen in A-Chf (4:1), Neutralwaschen mit verd. HCl, verd. Sodalésung und W, Trocknen
iiber Sulfat, Filtrieren und Eindampfen wurden 330 mg Schaum erhalten. (Papierchromatogra-

34) Noch unverdffentlichte Versuche. Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Prof. T.
REeIcHSTEIN fiir die uns freundlichst gewidhrte Méglichkeit des direkten Vergleichs dieser Sub-
stanzen herzlich danken.

35) H. R. UrscHELER, Cu. TaMmm & T. RercusTEIN, Helv, 38, 883 (1955); R. BERNASCONI,
H. P. S1c6 & T. REIcHSTEIN, Helv. 38, 1767 (1955).

38) Der frither?) angegebene Smp. 275-283° ist viel zu hoch.
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phische Untersuchung im System Fmd/Pe-Bz (4:1) ergab véllige Einheitlichkeit.) Aus An-A
Kristalle vom Smp. 214-221°. Nach zweimaligem Umlésen aus An-A 210 mg Kristalle vom Smp.
216-222°, die sich als identisch mit,,Artebufogenin-acetat B'‘4) erwiesen. [a]f)" =-35,2° 4- 2°
(c = 1,016 in Chf). - Eine analog durchgefiihrte Acetylierung von 1030 mg 14a-Artebufogenin
gab 970 mg IV vom Smp. 218-223° (kecin Doppel-Smp. wie frither?)).

CoHyqO;5 (426,53) Ber. C 73,21 H 8,039  Gef. C 73,48 H 8,119

Acetyl-143-artebufogenin (VI) aus IV

Ltwa 4 mg Acetyl-14o-artebufogenin (IV) wurden in 1 ml Bz-Chf (1:1) gelgst, mit einer ge-
hauften Mikrospatcispitze Al,O, versctzt und einige Min. auf dem Dampfbad erwirmt. Das Fapier-
chromatogramm (System Fmd/Pe-Bz (4:1)) wies nun deutlich zwei Flecke auf. Der Rf-Wert
des einen (= 0,41) entsprach demjenigen von 1V, der andere (= 0,54) demjenigen von,, Artebufo-
genin-acctat A'4) = Acetyl-14f8-artebufogenin (VI).

Versuche zur Umlagerung von 14c-Artebufogenin (III) vom Smp. 255-261° 37)

a) 18 mg III wurden in 1 ml Py gelost und 48 Std. bei 40° stehengelassen. Im Papierchroma-
togramm (System Fmd/Pe-Bz(4:6)) nur Ausgangsmaterial.

b) 10 mg I1I wurden in 1 m1 Chf gelést, mit 0,1 ml 60-proz. HCIO, versetzt und 18 Std. bei 35°
stehengelassen. Im Papierchromatogramm (wie unter a)) etwa gleiche Mengen IIT und V sowie
wenig einer unpolareren Substanz.

c) 4 mg IIT wurden in 4 ml Chf gelost, mit 0,01 ml 60-proz. HCIO, versetzt und 20 Std. auf
dem Dampfbad erhitzt. Im Papierchromatogramm (wie unter a)) keine Bufadienolide mehr
nachweisbar.

d) 5 mg III wurden in 4 ml Chf gelést und mit 10 mg neutralem Al,0,%) 24 Std. auf dem
Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Im Papierchromatogramm (wie unter a)) III und V.

e) 5mg IIT wurden in 4 ml Bz gelést und mit 10 mg neutralem Al1,0,%8) 24 Std. auf dem
Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Im Papierchromatogramm (wie unter a)) etwa zu gleichen
Teilen III und V.

f) 17 mg I1I wurden in 12 ml Bz gelést und mit 35 mg wasserfreiem Na-acetat wihrend 26 Std.
auf dem Dampfbad unter Riickfluss crhitzt. Im Papierchromatogramm (wic unter a)) nur III.

g) 6 mg 11T wurden in 7 ml Bz gelést und mit 18 mg Al,O, sauer «Woelm» wihrend 26 Std.
auf dem Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Im Papiecrchromatogramm (wie unter a)) etwa
gleichc Mengen an III und V.

Priparative Gewinnung von 143-Artebufogenin (V) aus III

370 mg 14a-Artebufogenin (III) vom Smp. 255-261° wurden in 250 ml Bz geldst, mit 1000 mg
Al,0,%8) versetzt und 6 Tage auf dem Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Eine nach 44 Std.
durchgefiihrte papierchromatographische Kontrolle zeigte, dass die beiden Artebufogenine etwa
zu gleichen Teilen im Reaktionsgemisch enthalten waren. Nach 72 bzw. 120 Std. durchgefiihrte
analoge Kontrollen ergaben eine leichte Verschiebung des 1:1-Verhiltnisses zugunsten von
148-Artebufogenin (V). Zur Aufarbeitung wurde vom Al,O4 abfiltriert, letzteres mit Mc ausge-
waschen und dieses mit der benzolischen Lésung im Vakuum zum Schaum eingedampft. Die
priparative Auftrennung in die einzclnen Bestandtcile geschah auf Papierstreifen®) im System
Fmd/Pc-Bz (4:6), Laufzeit etwa 2!/, Std. Dabei zeigte sich, dass ausser den beiden Artebufo-
geninen III und V noch 3 weitere Substanzen im Reaktionsgemisch cnthalten waren, die aber
nicht weiter untersucht wurden. Isoliert wurde nur 148-Artebufogenin in der frither beschriebenen
Art und Weise®). Ausbeute: 155 mg. Davon wurden 50 mg in Py-Ac,0 acetyliert. Zweimaliges
Umlosen der rohen Acetylverbindung gab 36 mg prismatische Kristalle vom Smp. 221-228°;
[a)ly =—59,1" -+ 2° (¢ = 1,187 in Chf). Die Mischprobe mit dem frither?) beschriebenen,,Arte-
bufogenin-acetat A (fa]fy = —-63° in Chf) vom Smp. 217-229° schmolz bei 220-231°. Dic rest-
lichen 105 mg wurden an Al,O, chromatographiert; es konnten aber aus keiner Fraktion Kristalle
erhalten werden.

37) Wobei jeweils vor der Ausfiihrung des Papierchromatogramms in iiblicher Weise auf-
gearbeitet wurde.
38) J. P. RuckstuHL & K. MrvEer, Helv. 40, 1270 (1957), besonders S. 1285, 1‘ussnote 26).
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Abbau von Acetylresibufogenin (II)

a) 3,5 g Acetylresibufogenin vom Smp. 225-231° wurden in 100 m] An gel6st, unter Kiihlung
mit 4 g fein gepulvertem KMnO, versetzt und bis zum Verschwinden (etwa 10 Min.) der violetten
Farbe auf der Maschine geschiittelt. Ein weiterer Zusatz von 1,8 g KMnO, war nach 2 Std. ver-
braucht. Hierauf wurde noch 1 g KMnO, zugegeben und weitere 4 Std. geschiittelt. Nach dieser
Zeit war noch KMnO, nachweisbar. Die durch MnO, braun gefirbte Suspension wurde im
Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde fein pulverisiert und in einem Rund-
kolben mit W und verd. H,SO, versetzt, bis die Losung eben kongosauer war. Hierauf wurde in
einem Eis-W-Gemisch abgekiihlt und SO, eingeleitet. Der gut verschlossene Kolben wurde in
Eiswasser stehengelassen und von Zeit zu Zeit umgeschiittelt, bis der Niederschlag rein weiss
geworden war, Nun wurde rasch mit Chf-A(1:4)-Gemisch ausgeschiittelt, die Chf-A-Losung
mehrmals mit Wasser gewaschen und danach in iiblicher Weise durch Ausschiitteln mit Na,CO,-
Losung in saure (= 2,85 g) und neutrale (350 mg) Anteile getrennt. Das Gemisch der Sduren
wurde in An geldst; dieses wurde stark eingeengt, worauf Kristallisation eintrat: 900 mg rohe
Abbausiure VII. Umlésen aus An gab 710 mg vom Smp. 182-188° (Zers.). Die Mutterlaugen von
VII wurden vereinigt, im Vakuum zur Trockne gebracht, hierauf in wenig Me gelést und mit
atherischem Diazomethan verestert. Anschliessende chromatographische Aufteilung an Al,O, gab
520 mg Ester IX vom Smp. 160-166° 2%). IR.-Spektrum siehe Fig. 1.

b) Ein genau gleich durchgefiihrter Abbauversuch mit 3,5 g 11, aber ohne Reduktion des ge-
bildeten MnO,, gab 2,66 g rohe Siure und daraus 850 mg umkristallisierte Abbausdure VII vom
Smp. 186-190° (Zers.).

383, 143, 20-Trihydroxy-21-nor-53-pregnan (XIV)
1. Durch Reduktion der Abbausdure VII

a) In die Suspension von 350 mg LiAlH, in 25 ml trockenem A wurde die Losung von 200 mg
Siure VII (Smp. 182-188°) in 40 ml trockenem A unter Umschwenken eingetropft und das
Reaktionsgemisch wihrend 4%/, Std. stehengelassen. Hierauf wurde unter Kiihlen mit verd.
H,SO, kongosauer gemacht und mit 10 ml Chf versetzt. Die Chf-A-Schicht wurde im Scheide-
trichter neutral gewaschen und in tiblicher Weise aufgearbeitet: 185 mg Neutrales und 10 mg
Sédure. Weitere Umsetzung siehe weiter unten.

b) 820 mg Abbausiure VII, in genau gleicher Weise wihrend 16 Std. mit LiAlH, reduziert,
gaben 700 mg rohes Neutralprodukt. Aus Alk-An-A 590 mg Triol XIV vom Smp. 170-205°,
das auch nach dem Umbkristallisieren immer recht unscharf bei 182-206° schmolz; [«]}f =
—14° £ 3° (c = 0,861 in Alk).

CyoHy Oy (322,47) Ber. C 74,49 H 10,63%  Gef. C 74,25 H 10,899

2. Durch Reduktion von 3f-Acetoxy-148-hydroxy-dtiansiure-methylester (XVIII)

650 mg XVIII vom Smp. 153-160° und 490 mg gute Mutterlauge von XVIII (aus Acetyl-
digitoxigenin nach der Ozonmethode®)) wurden in 100 ml trockenem A gelést und mit der Lo-
sung von 2,6 g LiAlH, in 60 ml A versetzt. Nach 14 Std. wurde aufgearbeitet: 900 mg Neutral-
tcil; aus Alk-An-A 720 mg Triol XIV vom Smp. 168-206°. — Eine mit 195 mg rcinem Ester
XVIII vom Smp. 153-157° analog durchgefithrte Reduktion gab 195 mg reines Triol XIV vom
Smp. 182-206°.

38, 20-Diacetoxy-148, 153-oxido-21-nor-58-pregnan (XIII) und
3, 20-Diacetoxy-143-hydroxy-21-nor-53-pregnan (XV)

1. Das oben unter a) beschriebene rohe Triol XIV (185 mg) wurde in Py-Ac,O acetyliert und
der daraus nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene rohe Ester (220 mg) zunichst papierchromato-
graphisch untersucht (System Fmd/Pe-Bz(4:1); Sichtbarmachung der gewanderten Substanzen
durch Besprithen mit gesittigter SbCl,-Chf-Losung und kurzes Erwdrmen auf 90-100°), wobei
cindcutig zwei verschiedene Substanzen sich nachweisen liessen. Bei der chromatographischen

3%) In einem andern Ansatz mit 1 g IT wurde die Reduktion des MnO, mit SO, bei Zimmer-
temperatur durchgefithrt. Bei diesern Versuch konnte keine kristallisierte Abbausdure VII ge-
fasst werden. Bei der chromatographischen Aufteilung des amorphen Methylester-Gemisches
konnten nur rund 60 mg Kristalle des Esters IX gewonnen werden.
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Auftcilung an 6 g ALQ, liess sich zunichst mit Pe-Bz (4:1) und (1:1) 45 mg XIIT eluieren, die
aus Pe Kristalle vom Smp. 130-136° gaben. Nach dreimaligem Umlésen 11 mg vom Doppel-
Smp. 115-118°/137-139°. Das IR.-Spektrum (CaF,-Prisma) zeigte eine sehr deutlichc Bande bei
3,32 u (CH-Schwingung der Epoxyd-Gruppe). — Bz und Bz-Chf (9:1) eluierten 85 mg Substanz.
Aus Pe Kristalle vom Smp. 130-154°. Nach dreimaligem Uml6sen aus Pe 65 mg Prismen XV
vom Smp. 154-157°, Misch-Smp. mit dem weciter unten unter 3. beschriebenen Priparat von
XV ohnc Depression.

2. Das oben unter b) erhaltene Triol XIV gab nach Acetylierung und iblicher Aufarbeitung
bei der chromatographischen Reinigung nur XV und kecin XITI.

3. 320 mg durch Reduktion des Esters XVIII erhaltenes Triol (siche oben) wurden cbenfalls
acctyliert und die rohe Diacetylverbindung (370 mg) an Al,O; chromatographiert. Dreimaliges
Umlbscn der dabei gewonnenen Kristalle gab 300 mg XV vom Smp. 156-158,5°; [o| = +15,9°
+ 2° (¢ = 1,133 in Chf).

CgyHggO; (406,54)  Ber. € 70,90 H 9,429%  Gef. C 71,17 H 9,379,

33-Acetoxy-144,20-dihydroxy-21-nor-53-pregnan (XVI) aus XV
50 mg Diacctylverbindung XV (erhalten aus Acetylresibufogenin) vom Smp. 154-157° wur-
den in 53 ml Me gelost, mit einer Losung von 50 mg KHCQO, in 1,25 m1 W versctzt und 50 Std.
bei 32° stehengelassen. Nach dieser Zeit wurde mit verd. HCI angesiuert und das Me im Vakuum
abdestilliert. Nach iiblicher Aufarbeitung 46 mg Neutralstoff. Aus A-Pe 41 mg XVI vom Smp.
161-1677; [a]3 = — 18,6° 4- 3° (¢ = 0,991 in Chf).
CeeHy60, (364,51) Ber. C 72,49 H 9,96%  Gef. C 72,56 H 10,149%

33- Acetoxy-143-hydroxy-atiansiure-methylester (XVIII) und
33-Acetoxy-14-hydroxy-idtiansiure-lacton-(20 — 14) (XXI) aus XVI

195 mg XVI vom Smp. 161-167° wurden in 5 ml Eisessig gelost, mit 13 ml 2-proz. CrO,-
AcOH-Losung versctzt und 13 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das iiberschiissige
CrO; wurde mit einigen Tropfen Me rcduziert. Die {ibliche Aufarbeitung gab 80 mg Necutrales
und 100 mg Saure. Die Sidure wurde mit dtherischem Diazomcthan methyliert und an Al,O,
chromatographicrt. Dic mit Pe-Bz(3:1) und Pe-Bz(1:1) eluierte Substanz (64 mg) kristallisicrte
spontan und gab nach zweimaligem Umlédsen aus A-Pe 48 mg feine, lange und flache Nadeln vom
Smp. 156-158°; |a'}f = +37,3° 4+ 2° (¢ = 1,072 in Chf). Die Mischprobe mit authentischem
Ester XVI1II!5) gab keine Depression.

Cy3Hg05 (392,5) Ber. C 70,37 H 9,24%  Gef. C 70,63 H 9,279,

Dic Neutralteile aus verschiedenen CrO,Oxydationen von XVI wurden vercinigt (160 mg)
und an 4 g Al,O4 chromatographicrt. Pe-Bz (3:1) und Pc-Bz (1:1) eluierten 112 mg Substanz,
dic zwischen 165-169° schmolz. Umlésen aus A-Pe gab 90 mg dicke Prismen vom Smp. 168-1707;
(]} =—14,7" 4 2° (c = 1,085 in Chf).

CyoHyoO, (360,48) Ber. C 73,30 H 8,95%  Gef. C 73,11 H 8,93%

33-Acetoxy-148-hydroxy-itiansiure-methylester (XVIII) aus XXI

40 mg Lacton XXI vom Smp. 168-170° wurden in 5 ml Me geldst, mit 1 ml 25-proz. KOH
versetzt und 15 Std. bei 32° stechengelassen. Hierauf wurde mit HCI angesduert, im Vakuum von
Me befreit und in {iblicher Weise aufgearbeitet; man erhielt 6 mg Neutrales (verworfen) und 45 mg
Sdure. Der daraus mit dtherischem Diazomethan bereitete Ester wurde in 2 ml Py gel6st, mit
1,8 ml Ac,O versetzt und 15 Std. bei 36° stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung des Acety-
lierungsgemisches aus A-Pe feine Kristallnadceln, die nach zweimaligem Umlésen aus A-Pe 22 mg
XVIIT vom Smp. 156-158 gaben. Misch-Smp. mit authentischem Ester!®) ohnec Depression.

33-Acetoxy-143-hydroxy-dtiansdure-methylester (XVIII) aus IX

179 mg IX vom Smp. 162-168° wurden in 20 ml AcOH geldst, mit 70 mg PtO,, H,O versetzt
und 8 Std. bei 20° in der Schiittelbirne hydriert. Verbrauch: 16,3 ml H,. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurde das lackartige Hydricrungsprodukt an 8 g Silicagel chromatographiert. Bz-Chf
(9:1) elunierte 53 mg Substanz, die aus A-Pn in feinen, langen Nidelchen kristallisierte. Nach
mehrmaligem Umlésen aus A-Pn 18 mg lange, glinzende und flache Nadeln vom Smp. 149-154°;
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Misch-Smp. mit authentischem Ester XVIII ohne Depression. — Die spiteren Eluate (total 98 mg
Trockenriickstinde) waren alle amorph und konnten auch nach Rechromatographie an Al,O4
nicht zur Kristallisation gebracht werden.

33-Hydroxy-14, 153-oxido-17a-atiansfiure-methylester (XXIV)

330 mg 3f-Acetoxy-14f,158-oxido-dtiansiure-methylester (IX) vom Smp. 150-163° wurden
in 13 m] Me gelést, mit 1,3 ml 25-proz. KOH-Losung versetzt und 38 Std. bei 30° stehengelassen.
Nach iiblicher Aufarbeitung und Methylierung des erhaltenen Siuregemisches wurde wie friiher?)
auf chromatographischecm Wege in die beiden Hydroxyester VIII und XXIV getrennt.

33, 20-Diacetoxy-143-hydroxy-21-nor-53,17a-pregnan (XXVII)

a) Aus XXIV. 24 mg 3f-Acctoxy-14f,158-oxido-17a-dtiansdure-methylester (XXIV) vom
Smp. 171-173° wurden in 3 ml Ather gelost, mit der Losung von 70 mg LiAlH, in 4 ml trockenem
Ather versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene und
im Vakuum getrocknete Neutralprodukt (28 mg Schaum) wurde in einigen Tropfen Py-Ac,O
acetyliert und das rohe Acetylprodukt an 1 g Al,O, chromatographiert. Mit Pe-Bz (1:1) wurden
8 mg Substanz eluiert; aus A-Pe Kristalle vom Smp. 120-122° 49). Reines Bz eluierte 10 mg der
gesuchten Substanz: XXVIT; aus A-Pe Nidelchen vom Smp. 124-128°. Misch-Smp. mit den
Kristallen vom Smp. 120-122° bei 110-123°; Misch-Smp. mit dem nach b) (siehe unten) bereiteten
Priparat von 38, 20-Diacetoxy-14f-hydroxy-21-nor-58, 17«-pregnan (XXVII) vom Smp. 131-134°
bei 124-132°. Das IR.-Spektrum der Substanz vom Smp. 124-128° war identisch mit demjenigen
der authentischen Diacetylverbindung XXVII vom Smp. 131-134° aus Digitoxigenin.

b) Aus XXIX. Zur Bereitung der notigen 38, 148-Dihydroxy-17«-atiansdure (XXIX) wur-
den 210 mg 3p-Acctoxy-14f-hydroxy-20-keto-5f-pregnansiure-lacton-(21>14) vom Smp.
228-233° entsprechend den fritheren Angaben'$) verseift und die dabei gebildete a-Ketocarbon-
sdure mit H,O, in KHCO,-Losung zu XXIX oxydiert. Erhalten wurden 115 mg Kiristalle vom
Smp. 220-244° (Zers.). Eine Probe davon wurde aus Me-An umgel6st und schmolz dann bei
232-248° (Zers.). 92 mg Dihydroxysdure XXIX vom Smp. 220-224° wurden, in etwas Me gelost,
mit dtherischem Diazomethan iibergossen. Nach Aufhéren der N,-Entwicklung wurde im Va-
kuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde in 10 ml frisch iiber Na destilliertem Tetra-
hydro-furan gelést und mit der Losung von 310 mg LiAlH, in 10 ml Tetrahydro-furan versetzt.
Anschliessend wurde 60 Min. auf dem Dampfbad unter Riickfluss gekocht. Nach Ansiuern mit
verd. H,SO, wurde im Vakuum das Tetrahydro-furan verjagt und wie iblich aufgearbeitet:
85 mg Neutralteil. Dieser wurde in Py-Ac,0O acetyliert. Das rohe Acetylierungsprodukt wurde an
3 g Al,O4 chromatographiert. Die Hauptmenge liess sich mit Pe-Bz (1:1) eluieren. Nach mehr-
maligem Umkristallisieren 45 mg Kristalle XXVII vom Smp. 131-134°; [a]E = —16,5° 4- 2°
(c = 1,115 in Chf).

CyyHyyOp (406,54)  Ber. C 70,90 H 9,42%  Gef. C 70,81 H 9,489

33-Acetoxy-15-keto-143,17a-dtianséure-methylester (XXX) aus XXV

a) 320 mg XXV vom Smp. 151-154° wurden in 20 ml An gelést, mit 1,0 ml einer Losung
von 0,1 ml 60-proz. HCIO, in 100 ml An versetzt (= 0,001 ml 60-proz. HC1O,) und 10 Min. auf
70° erhitzt. Nach Versetzen mit Wasser wurde im Vakuum vom An befreit, der wisserige Riick-
stand mit Ather-Chloroform (4:1) extrahiert und die organische Phase mit verd. Sodalésung und
Wasscr gewaschen. Die Ather-Chloroformlésung hinterliess nach dem Trocknen iiber Sulfat, Fil-
trieren und Eindampfen 325 mg Lack, der an 10 g Silicagel chromatographiert wurde. Da sich
aus keiner Fraktion ein einheitliches Kristallisat gewinnen licss, wurden alle Fraktioncn wieder
vereinigt und an AlL,O, aufgetcilt. Pe-Bz (1:4) und die ersten Fraktionen mit reinem Bz eluierten
184 mg Substanz (= XXV). Die spiteren Fraktionen mit Bz gaben nach dem Eindampfen 30 mg
rohes XXX vom Smp. 157-161°. Aus einem weiteren Versuch mit 184 mg XXV konnten noch-
mals 30 mg rohes XXX gewonnen werden, die mit den eben erwihnten 30 mg XXX vereinigt
und an 4 g AlL,O, chromatographiert wurden. Bz eluierte 30 mg einheitliches Material (XXX},
das nach zweimaligem Umldsen aus A-Pe bei 158-161° schmolz.

b) 67 mg XXV vom Smp. 151-154° wurden in 5 ml An gelést, mit 1 ml ciner Lésung von
0,1 ml 60-proz. HCIO, in 100 ml An versetzt (= 0,001 ml 60-proz. HCIO,) und 30 Min. auf dem

40) Wurde nicht niher untersucht (38,158, 20-Triacetoxy-21-nor-58, 170-pregnan ?).
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Dampfbad erhitzt, hierauf mit 2 ml W versetzt und im Vakuum von An befreit. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurde das amorphe Produkt in 10 ml Me gelost, mit 1,3 ml 25-proz. KOH versetzt
und 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Ansduern wurde im Vakuum vom Me befreit
und, ohne in saure und neutrale Anteile zu trennen, wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand
wurde erst mit dtherischem Diazomethan methyliert, dann acetyliert. Die bei der chromatogra-
phischen Aufteilung an Al,O; neben amorphen Produkten erhaltenen Kiristalle (roh 30 mg)
waren einheitlich und schmolzen nach dem Umkristallisieren aus A-Pe bei 158-161°, Misch-
Smp. mit dem oben erhaltenen Priparat von XXX bei 158-161°. [a]f = —12,5° + 3° (¢ =
0,758 in Chf). UV.-Spektrum: Agax = 295 myu; log £ = 1,42,

Versuche zur Uberfithrung von Resibufogenin (I) in Bufalin

a) M+t NaBH, 100 mg Resibufogenin (I) vom Smp. 95-105°/162-170° wurden in 5 ml Me
gelost, zu einer Aufschwemmung von 35 mg NaBH, in 4 ml Me gegeben und 2 Std. bei
20° stchengelassen. Nach dem Ansiauern mit verd. H,SO, (in der Kilte) wurde das Me im
Vakuum verjagt und wie tiblich aufgearbeitet. Das Reduktionsprodukt zeigte im Papierchroma-
togramm (Systemc Pgl-W (4:1)/Bz-Chf (1:1), Fmd/Pe-Bz (4:6) und Fmd/Bz-Chf (6:4)) neben
viel Ausgangsmaterial zwei polarere Substanzen, die aber nicht mit Bufalin identisch waren.

b) Mit LiBH,. 50 mg Resibufogenin (I) vom Smp. 95-105°/162-170° wurden in Chf geldst
und im Vakuum zum Schaum eingedampft. Dies wurde noch zweimal wiederholt. Hierauf loste
man den Riickstand in 6 ml trockenem A und gab diese Losung zu einer Aufschwemmung von
20 mg LiBH, in etwa 6 m! trockenem A. Nach 21 Std. wurde die bei 20° aufbewahrte Suspension
mit verd. H,SO, kongosauer gemacht und in {iblicher Weise aufgearbeitet. Die papierchromato-
graphische Untersuchung des rohen Reduktionsproduktes (gleiche Systeme wie unter a)) ergab
nur Resibufogenin (I).

Bei einem analog durchgefithrten Versuch mit Acetylresibufogenin (II), wobei die Reduktion
6 Std. unter Riickfluss durchgefiihrt wurde, war nach Aufarbeitung wie unter b) iiberhaupt
kein Bufadienolid mehr nachweisbar.

Oxydation von 3j3-Acetoxy-143, 153-oxido-atiansiure-methylester (IX) mit
CrO, in Eisessig-Wasser

a) 1-Keto-28, 4b3-dimethyl-7B-acetoxy-4an, 8af, 10af-perhydro-phenanthren-2a-bernsteinsiuve-di-
methylester (X X). 470 mg Acctoxysidure VII vom Smp. 182-188° (Zers.) wurden in einigen Tropfen
Methanol gelést und mit dtherischem Diazomethan im Uberschuss versetzt. Nach beendeter
Reaktion wurde im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Rickstand, in 10 ml1 AcOH gelést,
wurde mit 2,5 m} H,O und hierauf mit 15 ml einer 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt. Nach
14 Std. (bei 20°) wurde das iiberschiissige CrO; mit einigen Tropfen Me reduziert. Hierauf wurde
im Vakuum eingeengt, in Chf-A (1:4) aufgenommen und mit verd. H,SO, so lange ausgeschiittelt,
bis die saure wisserige Losung vollig farblos blieb. Anschliessende iibliche Aufteilung mit Na,CO,
gab 350 mg Sidure und 105 mg Neutrales (siche unter b)). Die Sdure wurde nach Methylierung
mit #therischem CH,N, an 12 g Al,O; chromatographicrt. Mit Pe-Bz (3:1) bis Bz-Ch{ (19:1)
wurden 258 mg Substanz eluiert, die von 119-125° schmolzen. Nach dreimaligem Umkristalli-
sieren aus A-Pe 217 mg lange, schén ausgebildete Prismen (Bernsteinsiureester XX) vom Smp.
124-126°; [a]f} = +2,0° 4 2° (c = 1,367 in Chf). Misch-Smp. mit dem weiter unten durch Oxy-
dation von XIX erhaltenen Ester XX ohne Depression.

Co H360; (436,53) Ber. C 66,04 H 8,319  Gef. C 66,24 H 8,21%,

Die spateren Fraktionen des obigen Chromatogramms blieben alle amorph und wurden
nicht weiter untersucht.

b) Ketol 4 (XXII). Der Neutralteil (105 mg) wurde an 3,5 g AL O, chromatographiert. Mit
Bz-Pe (1:3) bis Bz-Chf (19:1) wurden 83 mg Substanz eluiert. Aus A-Pe etwa 15 mg Ketol A
(XXTI) in farblosen Kristallen vom Smp. 170-203°. Nach viermaligem Umbkristallisiercn aus
A-Pc stieg der Smp. auf 201-206°; {«]3f = +60° 4- 2° (¢ = 1,053 in Chf). Das UV.-Spektrum von
XXII (in Alkohol) zeigte selektive Absorption bei 292-294 mu (log ¢ = 1,80). Das IR.-Spektrum
(in CH,Cl,) zeigtc dic folgenden charakteristischen Maxima: 3,0 u (assoziiertes HO-); 5,75 i,
5,78 u und 5,85 pu (Estercarbonyle und 5-Ringketon).

CpHyOg (406,50) Ber. C 67,95 H 8,43%  Gef. C 68,19 H 8,59%
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Anhydroketon A (XXIII) durch Wasserabspaltung aus XXII

a) Die Losung von 7 mg XXII vom Smp. 201-206° in 1 ml Py wurde auf —10° abgekiihlt,
mit 5 Tropfen gekiithltem SOCI, versetzt und noch 30 Min. bei —10° stehengelassen. Hierauf
wurde im Vakuum bei etwa 30° eingedampft, der Riickstand mit kleinen Stiickchen Eis versetzt
und mit Chf-A (1:4) ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung der Chf-A-Losung wurden 6 mg
Riickstand erhalten. Dieser wurde an 150 mg Al,O4 in 2 Fraktionen (1,5 ml Bz-Pe (1:9) und
3,5 ml Bz-Pe (3:7)) aufgeteilt und gab aus Pe farblose Kristalle von XXIII, die den Doppel-
Smp. 103-105°/113-118° aufwiesen.

b) 42 mg Mutterlaugenriickstinde von XXII wurden analog wie unter a) beschrieben mit
SOCl, in Py umgesetzt. Aufarbeitung und Chromatographie wurden in analoger Weise wie unter
a) beschrieben durchgefiihrt. Die dabei gewonnenen Kristalle wurden mehrmals umkristallisiert
und, da sie denselben Smp. zeigten wie die unter a) erhaltenen, mit diesen vereinigt. Nach noch-
maligem, gemeinsamem Umlosen aus Pe wurden total9mg Anhydroketon A (XXIII) in farblosen
Kristallen vom Smp. 105-108°/114-+117,5° erhalten; [a]}] = +12,8° 4 4° (c = 0,483 in Chf).

UV.- und IR.-Spektren sind im Theoret. Teil dieser Arbeit erwihnt.

Bei der Chromatographie des unter b) erhaltenen Wasserabspaltungsproduktes konnten aus
den letzten Fraktionen noch Kristalle vom Smp. 207-218° gewonnen werden, die aber nicht
identisch mit dem Ausgangsmaterial XXII waren. Sie wurden nicht weiter untersucht.

Abbau von 14a-Artebufogenin

950 mg Acetyl-14a-artebufogenin (IV) vom Smp. 218-223° wurden in einem Rundkolben in
40 ml An gelost und auf der Schiittelmaschine innerhalb von 3 Std. mit 3,0 g fein gepulvertem
KMnO, versetzt. Nach 3 weiteren Std. war noch unverbrauchtes KMnO, vorhanden. Hierauf
wurde im Vakuum (Wasserstrahlpumpe) bis zum Brei eingedampft, mit H,O verfliissigt und an-
schliessend nochmals im Vakuum zur Entfernung der letzten Reste An unter Schiitteln und Er-
wirmen konzentriert. In die mit verd. H,SO; kongosauer gemachte Suspension wurde unter
dusserem Kiihlen in einem Eis-W-Gemisch SO, bis zur Sittigung eingeleitet, hierauf verschlossen
unter gelegentlichem Durchschiitteln in der Kiltemischung bis zur volligen Entfirbung stehen-
gelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung (Ausschiitteln mit A-Chf (4:1) usw.) wurden 30 mg Neu-
tralteil und 900 mg Siure erhalten. Diese wurde in iiblicher Weise mit Diazomethan methyliert
und an 28 g Silicagel chromatographiert.

a} 3f-Acetoxy-15-keto-14a-dtiansiure-methylesier (X). Bz eluierte 250 mg Material, das aus
A-Pe spontan kristallisierte. Nach mehrmaligem Umlssen aus A-Pe wurden 150 mg Kristalle vom
Smp. 180-186° (= X) erhalten; [a]% = +67,4° & 2° (c = 1,218 in Chf). Misch-Smp. mit dem aus IX
durch HCIO, erhaltenen 3f-Acetoxy-15-keto-14a-dtiansiure-methylester (sieche weiter unten) bei
176-184°; Misch-Smp. mit dem von REICHSTEIN & Mitarbeitern3?) erhaltenen Ester X bei 180-185°.

CysHy,0p (390,50) Ber. C 70,74 H 8,789,  Gef. C 70,78 H 8,939,

Die TR.-Spektren des von REICHSTEIN und Mitarbeitern®) und uns erhaltenen Esters X
warcen identisch.

b) 7-Keto-28, 4bf-dimethyl-7 B-acetoxy-4aw, 8af, 10af-perhydro-phenanthren-2a-beynsteinsgure-di-
methylester (XX). Die letzten Fraktionen mit reinem Bz und die ersten mit Bz-Chf (29:1) des
obigen Chromatogramms hinterliessen nach dem Eindampfen total 125 mg einer sehr leicht zu
kristallisicrenden Substanz, die nach zweimaligem Umlésen aus An-A 115 mg schone, lange Pris-
men von XX gab. Smp. 123-127°; [«]} = +2,4° -+ 2° (c = 1,246 in Chf). Die Mischprobe mit
dem aus 3f-Acetoxy-itien-(14)-siure-methylester (XIX) durch Ozonolyse bereiteten Bernstein-
sdureester XX (siche weiter unten) schmolz bei 124-127°.

CyyHggO; (436,53) Ber. C 66,04 H 8,31 -OCH,; 14,229,
Gef. ,, 66,29 ,, 8,26 " 13,939%

Der Dimethylester XX zeigte im UV. ein Maximum bei 289-290 my und log £ = 1,6 (in Alk).

c) 3f-Acetoxy-14a-hydroxy-15-keto-itiansiuve-methylester (XX VIII). Auf den eben unter b)
erwihnten Bernsteinsdureester XX folgte im obigen Chromatogramm eine weitere Substanz (total
75mg), die nur schlecht kristallisierte. Durch mehrmaliges Umléscn aus A-Pe wurden 32 mg cines fei-
nen Kristallpulvers XXVIII vom Smp. 238-248° erhalten; [a]f} = +54,2° -+ 2° (¢ = 1,036 in Chf).

CyaH,,04 (406,5) Ber. C 67,95 H 8,43 0 23,62%  Gef. C 67,68 H 8,35 O 24,08%,

Die UV.- und IR.-Spektren sind im Theoretischen Teil dieser Arbeit erwiahnt.
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33-Acetoxy-15-keto-itien-(8,14)-sdure-methylester (XXVI)

15 mg 3f-Acetoxy-14a-hydroxy-15-keto-atiansiure-methylester (XXVIII) vom Smp. 238-
248° wurden in 2 ml Py gel6st, im Eis-NaCl-Gemisch abgekiihlt und mit 4 Tropfen abgekiihitem
SOCl, versetzt. Es wurde 30 Min. im Kiltegemisch stehengelassen, hicrauf bei 20° im Vakuum
(Wasserstrahlpumpe) eingedampft. Die iibliche Aufarbeitung gab 14 mg Neutralteil. Aus A-Pe
etwa 5 mg Kristalle vom Smp. 142-147°; [a}}} = +196,2° + 5° (c = 0,422 in Chf),

Die UV.- und IR.-Spcktren sind im Theoretischen Teil dieser Arbeit erwihnt.

1-Keto-2(3, 4b3-dimethyl-73-acetoxy-4ac, 8a83,10a3-perhydro-

phenanthren-2¢-bernsteinsdure-dimethylester (XX) aus XIX
Dic Losung von 220 mg 3f-Acetoxy-14f-hydroxy-itiansiure-methylester (XVIII} vom
Smp. 153-160° in 3 ml Py wurde in einem Kiltegemisch abgekiihlt, mit 0,3 ml gekiihltem
SOCI, versetzt und 4 Std. in der Kilte stchengelassen. Hierauf wurde ctwas Bz zugegeben und
im Vakonum unter Erwirmen auf 30° eingedampft. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde durch
Imldsen aus A-Pe 170 mg des ungesattigten Lsters XIX (Smp. 111-119°) erhalten. [«]ff =
+32,1° 4 2° (c = 1,065 in Chf). — 148 mg Kristalle von XIX wurden in 15 ml neutralem Essig-
ester geldst. Dic Lésung wurde in CO,-Schnee-Aceton abgekiihlt und hieranf 10 Min. mit
ozonhaltigem (4,5%,) Sauerstoff behandclt, bis die Losung blau gefirbt war. Es wurde noch
15 Min. bei — 80° stchengelassen, dann im Vakuum bei 20° Badtemperatur cingedampft und der
Riickstand in 5 m1 AcOH gelost. Nach Zugabe ciner Mischung von 2 ml W, 0,05 ml konz. H,50,,
1,5 ml 30-proz. H,0, und 5 ml AcOH wurde 90 Min. auf dem Dampfbad erhitzt, abgekiihit und
mit Chf-A (1:4) ausgezogen. Ubliche Trennung mit Na,CO,-Lésung gab 35 mg Neutralteil und
118 mg Siure, die nach der Veresterung mit dtherischem Diazomethan an Al,O, chromatographiert
wurde. Pe-Bz(3:1) bis Pe-Bz (1:1) eluierten 48 mg Substanz, die spontan kristallisierte. Smp.

nach zweimaligem Umlésen aus A-Pe 120-122°.

33-Acetoxy-15-keto- 14 8-itiansdure-methylester (XII) aus X

50 mg 3f-Acetoxy-15-keto-14a-4tiansiure-methylester (X) vom Smp. 180-186° wurden in
10 m1 Me geldst, mit 2 ml 25-proz. KOH versetzt und 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem
Ansduern wurde im Vakuum vom Me befreit, wie iiblich aufgearbeitet und die rohe Saure erst
mit CH,N, methyliert, dann acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung 42 mg Neutralprodukt, das
an AL,O, chromatographisch gereinigt wurde. Es konnten 18 mg Kristalle (aus A-Pe) vom Smp.
176-179° crhalten werden. Misch-Smp. mit dem Abbauester aus VI4) bei 177-179,5° und mit
dem von REICHSTEIN und Mitarbcitern34) erhaltenen Ester XII bei 176-179°; [«]f) = —20,0° 4+ 2°
{c = 1,118 in Chf).

33- Acetoxy-15-keto-14a-itiansdure-methylester (X) aus IX

50 mg 38-Acetoxy-14f,158-oxido-dtiansdure-methylester (IX) wurden in 5 ml An geldst, mit
0,001 m! 60-proz. HC1O, versetzt und 30 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Das nach {iblicher Auf-
arbeitung erhaltene Rohprodukt (50 mg) wurde mit dtherischem Diazomethan nachmethyliert
und hicrauf an 2,0 g Silicagel chromatographiert. Reines Bz eluiertc 30 mg Substanz, die roh bei
174-179° schmolz. Nach dem Umlésen aus A-Pe lag der Smp. bei 175-184°, Misch-Smp. mit dem
beim Abbau von 1V crhaltenen Ester X bei 176-184°.

SUMMARY

On the basis of new degradation work it is shown that Resibufogenin is 38-
hydroxy-148, 158-oxido-bufadien-(20; 22)-olide. It can easily be isomerized into 15-
ketosteroids {(Coprostane type!), which are more stable in the C/D-cis-junction.
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