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311. Adolf Butenandt und Thomas F. Gallagher: Zur experi-
mentellen Verkniipfung der pflanzlichen Herzgifte mit der Oestron-
gruppe.

TAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.]
(Fingegangen am 21. September 1939.)

Dem Herzgiftaglykon Strophanthidin kommt nach den Unter-
suchungen von W. A. Jacobs und von R. Tschesche die Struktur I zu'),
Es ist dadurch ausgezeichnet, da} es an Stelle der fiir die meisten Steroide
charakteristischen anguldren Methylgruppe am C,, eine Aldehydgruppe
tragt. Aus diesem Grunde schien uns dieses verbreitete Genin ein
geeignetes Ausgangsmaterial fiir Versuche zur experimentellen Ver-
kniipfung eines Herzgiftes mit den Follikelhormonen der Oestrongruppe
zu sein. Diese sich vom Grundkohlenwasserstoff Oestran (X) ableitenden
Verbindungen sind partiell aromatisierte Derivate der Steroide, die keinen
Substituenten am C,, mehr tragen; durch Entfernen des aldehydischen
Kohlenstoffatoms im Strophanthidin mufllte man demnach zu einer Reihe
von Derivaten des Oestrans vordringen konnen.

In einer in ihren Anfangen schon 3 Jahre zuriickliegenden gemeinsamen
Arbeit ist es uns gelungen, aus Strophanthidin die einfach ungesdttigte
Ketocarbonsiure IX darzustellen; sie hat die Zusammensetzung C,,H,,0,
und ist in ihrer Struktur als 3-Oxo0-A%-Oestren-carbonsdure-(17)
anzusprechen. Im folgenden beschreiben wir einen Weg zur Darstellung
dieser Sdure, die als Ausgangsmaterial fiir weitere Abwandlungen dienen kann,

Strophanthidin (I) liefert bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat
in neutraler Losung die Strophanthidinsidure (II), in der die
Aldehydgruppe am C,, in eine Carboxylgruppe {ibergegangen ist. W. A.
Jacobs?) hat bereits 1923 diese Strophanthidinsdure durch Oxydation
mit Kaliumpermanganat in alkalischer Ldsung zu einer neuen Siure ab-
gebaut, in der nach spidteren Untersuchungen von R. C. Elderfield?)
eine L,acton-ketocarbonsdure C, HyO, der Formel III vorliegt, die
durch alkalische Verseifung (unter sterischer Umlagerung am C,;) in die
freie Keto-dicarbonsdure IV iibergeht. Elderfield hat weiterhin
gezeigt, daB die Keto-dicarbonsiure IV durch Oxydation mit alkalischem
Wasserstoffsuperoxyd erwartungsgemdfl in die um 1 Xohlenstoffatom
irmere Trioxy-dicarbonsdure C,H;,O, (V) iiberzufithren ist, in der
die Seitenkette bis auf die Carboxylgruppe abgebaut ist. Nach einer aus
dem Versuchsteil ersichtlichen Arbeitsweise haben wir in Anlehnung an
die Angaben von Jacobs und Elderfield diese Siure V aus Strophan-
thidin bereitet und dann in folgender Weise weiter abgewandelt:

Erhitzt man die Trioxy-dicarbonsiure (V) (bzw. ihren Dimethylester)
mit alkoholischer Salzsdure, so wird 1 Mol. Wasser abgespalten und —
entsprechend den am Strophanthidin und anderen Herzgift-aglykonen ge-
machten Erfahrungen — die A15-ungesittigte Sdure VI (bzw. ihr
Dimethylester) erhalten. Die im Fiinfring gelegene Doppelbindung ist durch

1y Zusammenfassungen: R. Tschesche, Die Chemie der pflanzl. Herzgifte, Kroten-
gifte u. Saponine der Cholangruppe; Frg. d. Physiol. 38, 31 [1936]; R. C. Iilderfield,
The Chemistry of the Cardiac Glycosides, Chem. Reviews 17, 187 [1935].

2) Journ. biol. Chem. §7, 553 [1923].

3) Journ. biol. Chem. 113, 631 [1936)].
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katalytische Hydrierung leicht mit Wasserstoff abzusittigen, und die so
darstellbare gesittigte Dioxy-dicarbonsiure VII 148t sich durch vor-
sichtige Oxydation mit Chromsiure in Eisessiglosung in die Oxy-keto-
dicarbonsdure CyH,Oq (VIII) iiberfithren. Erhitzt man diese Siure mit
alkoholischer Salzsdure, so spaltet sie 1 Mol. Wasser und 1 Mol. Kohlen-
dioxyd ab und liefert die «. B-ungesittigte Keto-monocarbonsiure
CioH60; (IX), die als Derivat des Oestrans (X) aufgefaft und als 3-Oxo-
A%-Oestren-carbonsiure-(17) bezeichnet werden kann. Die neue
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Siure schmilzt bei 1869 zeigt eine opt. Drehung [«]5:+83° und liefert
die fiir «. p-ungesittigte Ketone charakteristische Absorption im Ultra-
violett (A max.=240 mp; ¢=17200 in Alkohol); sie ist im Hochvakuum
bei 110—130° unveridndert sublimierbar. Die Sdure IX zeigt an der
kastrierten Maus mit 4750 v noch keine oestrogene Wirksamkeit; ihre
Abwandlung zu anderen Derivaten der QOestronreihe wird bearbeitet,

Wir danken der Schering A.-G., Berlin, fiir die Unterstiitzung der
Vorhegenden Arbeit durch die Bereltstellung von Ausgangsmaterial. Der
eine von uns (T. F. Gallagher) hat der Rockefeller-Foundation fiir
ein Stipendium zu danken.
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Beschreibung der Versuche.
Als Ausgangsmaterial diente ein Strophanthidin (I) vom Schmp.
1760, das aus ,,k-Strophanthin Merck* durch Hydrolyse mit 5-proz.
Salzsidure bei 75° dargestellt wurde.

I. Abbau des Strophanthidins zur Dicarbonsidure CyH, O, (V) %%).

1) Strophanthidinsiure (II): Eine Losung von Strophanthidin in
40 Volumen trocknem Aceton wurde zwischen 0 und 5° unter Riihren mit der halben
Gewichtsmenge des verwendeten Aglykons an gepulvertem Kaliumpermangauat
versetzt und 2 Stdn. unter Riihren sich selbst iiberlassen. Das ausgefallene Mangan-
dioxyd wurde grindlich mit Wasser gewaschen und die wifirige Losung auf ein kleines
Volumen konzentriert. Durch Ansiuern mit Eisessig wurde die Strophanthidin-
siure (I} als Ol gefillt, das beim Stehenlassen krystallisierte. Ein weiterer Betrag
an Sidure wurde aus dem Filtrat durch Sittigung mit Ammoniumsulfat abgeschieden;
sie wurde durch Umfillen aus verd. Ammoniak sowie durch Krystallisation aus verd.
Athylalkohol gereinigt. Schmp. 276°.

2) Oxydation der Strophanthidinsiure (II) zur Sdure CyHyO4 (IV).
Strophanthidinsdure wurde in 10 Volumen 4-proz. wilriger Natronlauge ge-
16st und 1 Stde. bei 25° gehalten. Die alkalische Losung wurde mit Wasser auf
100 Volumen aufgefiillt und pro Gramm verwendeter Sdure unter Rithren mit 20 ccm
einer 5-proz. Kaliumpermanganatlésung versetzt. Die Reaktionslésung wurde
mit Essigsiure neutralisiert, vom Manganschlamm durch Filtrieren befreit, konzentriert
und mit Fisessig bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Beim Stehenlassen schieden
sich Krystalle ab, die aus Alkohol umgelést wurden: Schmp. 260°. Es handelte sich
um das Lacton III, aus dem die freie #rans-Saure IV durch !/,-stdg. Kochen mit
2-proz. Natronlauge und anschliefende Fillung mit 25-proz. Schwefelsiure dargestellt
wurde; sie krystallisierte in Nadeln vom Schmp. 178¢.

3) Oxydation der Sdure IV zur Sdure C,H, O, (V): Das Lacton III
wurde in 10 Volumen 2-proz. Natronlauge gelést und 30 Min. auf 80° erhitzt. Der
Uberschu3 an Natronlauge wurde mit verd. Salzsdure genau neutralisiert und die neu-
trale Losung mit Wasser verdiinnt, so dal 1 g des Ausgangsproduktes sich in 100 ccm
Losung befand. Pro Gramm Siure IV wurden 10 cem 30-proz. Wasserstoffsuper-
oxyd der Lésung hinzugefiigt. Die Oxydationslésung wnrde 48 Stdn. beli Zimmer-
temperatur aufbewahrt, dabei schied sich die Sdure CyyH;O, (V) in groBen Krystallen
ab: Schmp. 285°. Der Dimethylester der Sdure, dargestellt durch Umsetzung mit
Diazomethan, krystallisierte aus Aceton-Hexan mit dem Schmp. 203%.

II. Abbau der Sdure CyHz0, zur Ketosdure CgH,0, (IX).

1) Wasserabspaltung aus der Dicarbonsdure CyyHyO, (V): 1.28 ¢
Dicarbonsdure CyyHyO, (V) wurden in 120 ccm 0.1-n. alkoholischer
Salzsaure gelost. Der Alkohol wurde unter Atmosphirendruck abdestilliert
bis das Volumen der Lésung etwa 10 ccm betrug; sodann wurde etwas
Wasser hinzugefiigt und durch gelindes Erwdrmen unter einem Stickstoff-
strom bis zur Krystallisation eingeengt. Es wurden 725 mg (59%, d. Th))
eines Rohproduktes von der Anhydrodicarbonsidure CyH,0, (V1) er-
halten, das sich um 257° unter Schiumen zersetzte. Durch Umkrystalli-
sieren aus verd. Methanol wurden Plittchen erhalten, die um 2500 sinterten,
sich um 250° briunten und sich bei 260° unter starkem Schiumen zer-
setzten. Die Schmelztemperatur hingt von der Geschwindigkeit des Er-
hitzens ab.

Optische Drehung: [«]f: + 122° (11.2 mg in 2.0 ccm absol. Athanol, = 1dm,
a: + 0.6739).

Titration: 10.5 mg Siure verbrauchten 5.7 ccm m/100 NaOH. Dicarbonsiure
CyoH,304. Ber. 5.8 cem.
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Dimethylester: Durch Umsetzung mit Diazomethan in #dtherischer Losung
wurde der Dimethylester der Dicarbonsdure C,,H,,O, bereitet. FEr wurde aus verd.
Methanol umkrystallisiert: Blittchen vom Schmp. 150°. Derselbe Dimethylester wurde
durch Wasserabspaltung auns dem Dimethylester der Dicarbonsaure C,,H,,0, (V) ent-
sprechend der oben angegebenen Vorschrift bereitet.

Optische Drehnng: [of': 11080 (8.5 mg in 2.0 cem absol. Alkohol, §=1 dm),

5.043 mg Sbst.: 12.430 mg CO,, 3.690 mg H,0.
CpoHaOp.  Ber. € 6730, H 8.22. Gef. C 67.22, H 8.19.

2) Hydrierung der Anhydro-dicarbonsidure C,H,0f (VI):

Die Anhydro-dicarbonsdure CyH,,Op (VI) wurde in Alkohol-
oder Eisessig-I,0sung unter Verwendung von Platinoxyd-Katalysator
nach Adams-Shriner katalytisch hvdriert. Thr Dihydro-Derivat
CyoHagOg (VII) krystallisierte aus verd. Athanol in Nadeln oder Prismen,
die sich bei 255---256° unter Schiumen zersetzten.

Optische Drehung: folfi: + 35" (5.1 mg in 2.0 ccm absol. Atkohol, I==1 dm,
@ -+ 0.09).

Dimethylester: Der Dimethylester der Siure Gy H, Oy (VII) wurde durch Umn-
setzung mit Diazomethan in Ztherischer Iosung bereitet. Hr krystallisierte aus
verd, Alkohol in Nadeln vom Schimnp. 164-—165° (unter Schiaumen).

4.890 myg Shst.: 12.000 mg CO,, 3.830 mg H,0, 0.007 mg Rest.
CH,,0p. Ber. C 0696, H 8.69. Gef. C 67.05, H 8.78.

3) Keto-dicarbonsdure CyoHyOf (VIII):

230 mg der gesattigten Sdure CyoHogOf (VII) wurden in 10 cem
Kisessig gelost, mit 6 cem  einer Chromsidure-Kisessig-Ldsung vers
setzt, die 11 mg Chromsiureanhydrid pro ccm enthielt, und 15 Stdn. bei
40 aqufbewahrt. Die Reaktionslésung wurde mit etwas Methanol versetzt,
mit Kochsalzlésung verdiinut und mit FEssigester ausgeschiittelt. Die
Essigester-I,6sung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand krystallisierte aus Aceton-Petrolither oder aus verd.
Methanol in Prismen, die bei 193-—194% unter Schiumen schmolzen. Die
Aushente watr wechselnd, sie betrug im Durchschnitt 32 mg (149, d. Th.).

3.359 myg Shst.: 8.115 mg CO,, 2.360 mg H,0, 0.005 mg Rest.
CyoHag0q. Ber. € 65.90, H 7.75. Gef. C 66.01, H 7.88.

4) Abspaltung von Wasser und Kohlendioxyd: Sdure C;;H,,0, (IX).

68 mg der Ketosdure C,H,O; (VIII) wurden in 3 ccm Methanol
gelost und mit 1 cem 0.1-n.alkoholischer Salzsiure versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf dem Wasserbad 12 Min. unter Riickflull zum
Sieden erhitzt und dann mit Wasser verdiinnt. Nach dem Entfernen des
zunichst ausfallenden gummiartigen Niederschlags schied sich das Re-
aktionsprodukt in Plattchen vom scharfen Schmp. 186° ab. Die Substanz
schaumt nicht beim Schmelzen und sublimiert unzersetzt im Hochvakuumnt
(0.001 mm) zwischen 110 u. 130° selbst in Gegeuwart von Kupferbronze.

Optische Drehung: [«]8: + 83" (5.8 mg in 2 cem absol. Alkohol, /= 1 dm,
o b 0.24).

3.420 mg Sbst.: 9.455 mg CO,, 2.720 mg H,O.
CypHp0;. Ber. C 75.45, H R.67. Gef. C 75.41, H 8.90.

Berichte d. D. Chew. Gesellschaft, Jahrg. LXXI1, 119



