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Chinolinaldehyd-(4)-2.4-dinitro-phenylhydrazon: Diese Verbindung ist in der
Literatur nicht beschrieben. Aus Alkohol orangerote Kristalle vom Schmp. 256° (Zers.).
CeH, 0N, (337.3) Ber. C56.97 H3.29 N20.76 Gef. C56.74 H 3.58 N 20.05

Chinolinaldehyd-(4)-2.4-dinitro-phenylhydrazon-jodathylat (IIa): 50 mg
Chinolinaldehyd-(4)-2.4-dinitro-phenylhydrazon in 50 ccm Alkohol werden
mit 2 cem Athyljodid auf dem Wasserbad unter RiickfluB 2 Stdn. gekocht. Man 148t
langsam iiber Nacht abkiihlen und erhilt rote Kristalle von ITa vom Schmp. 252° (Zers.);
Aush. 50 mg.

C1sH 6O, N;J (493.0) Ber. N 14.20 Gef. N 14.237)

1-Athyl-4-[2.4-dinitro-phenylazo-methylen]-dihydrochinolin (ILb): Die
Verbindung wurde analog Ib aus Chinolinaldehyd-(4)-2.4-dinitro-phenylhydra-
zon-jodithylat dargestellt; dunkelgriine Kristalle. Der Farbstoff verhalt sich gegen-
iiber Wasser und organ. Losungsmitteln wie Ib. Die Lgsungen sind dunkelgelb (Nitro-
benzol) bis tief rotviolett (Pyridin). In alkohol. Kalilauge Farbinderung von Rot nach
intensiv Rotviolett. Auf Zusatz von konz. Salzsiure zur alkohol. Losung scheidet sich
das Hydrochlorid ab; dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 268—269° (Zers.).

91. Rudolf Tschesche und Rudolf Petersen: Uber pflanzliche Herz-
gifte, XXIII. Mitteil.: Die Konstitution des Adonitoxigenins

{Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstituts der Universitat
Hamburg]

(Eingegangen am 6. Januar 1953)

Adonitoxigenin, das Aglykon des Adonitoxins, wurde als 19-Oxo-
gitoxigenin erkannt. Nach Uberfiihrung der Aldehydgruppe in das
Athylenmereaptal konnte durch Reduktion mit Raney-Nickel
Gitoxigenin erhalten werden. Ferner wurde durch Hydrierung der
Doppelbindung im Lactonring und durch Wasserabspaltung aus den
beiden Oxygruppen an C' und C'® Dianhydro-dihydro-gitoxigenin
gewonnen, das mit einem aus Gitoxigenin hergestellten Vergleichs-
priaparat identiseh war.

Kiirzlich hat der eine von uns zusammen mit F. Kortel} Vorstellungen
iiber den biochemischen Syntheseweg der Steroide verdffentlicht. Danach soll
ein aus den vier Ringen des Steransystems bestehendes Intermedidrprodukt
mit einer Carboxygruppe an C17 auftreten, das Sauerstoffunktionen vor allem
an den Kohlenstoffatomen trigt, an denen solche bei den Aglykonen der
pflanzlichen Herzgifte beobachtet worden sind. Es war daher besonders er-
wiinscht, die Sauerstoffverteilung in den Aglykonen zu ermitteln, die beson-
ders viele Sauerstoffatome enthalten.

Wihrend heute die Konstitution der Genine mit 4 und 5 Sauerstoffatomen
im Molekiil in vielen Fillen bekannt ist, steht sie bei denen mit 6 O-Atomen
bis auf Strophanthidin und Strophanthidol noch aus. Da die Schwierigkeiten
der Konstitutionsermittlung und die Empfindlichkeit der Molekiile mit wach-

) Die Analysen wurden von Frin. Dipl.-Chem. F. Edige, Istanbul, u. Frin. Dr. G.
Bussmann, Ziirich, ausgefiihrt,

) R. Tschesche u. F. Korte, Angew. Chem. 64, 633 [1952], 65, 81 [1953].
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sendem ()-Gehalt zunehmen, schien es aussichtsreicher, zunachst die Ermitt-
Iung des Aufbaus weitcrer Aglykone mit 6 Sauerstoffatomen in Angriff zu
nehmen, bevor die mit 7 oder 8 O-Atomen vorgenommen wurden. Es diirfte
sich mit der Vermehrung des Tatsachenmaterials vielleicht dann auch dic Auf-
klarung dieser Aglykone einfacher gestalten.

Aus dem Kraut des Adonisréschens, Adon:s vernal:s, haben A. Katz und
T.Reichstein?) neben dem schon von H. Rosenmund und T. Reichstein3)
aufgefundenen Cymarin (Strophanthidin-cymarosid) ein weiteres Glykosid er-
halten, dem sie den Namen Adonitoxin gaben. Es hat wahrscheinlich die
Summenformel CyoH,,(0;, und liefert bei der Spaltung mit Aceton - Salzsidure
nach C. Mannich und G. Siewert?) ein bis dahin unbekanntes Aglykon,
Adonitoxigenin CyH;04 und [-Rhamnose. Neben den bekannten Reak-
tionen der Cardenolide zcigte es solche, die auf eine Aldehydgruppe hinweisen.
Weiterhin lie8 sich fiir Adonitoxin eine auffallende Ahnlichkeit mit Convalla-
toxin aus den Blittern und Samen von Convallaria majal’s L. feststellen, das
ebenfalls ein Rhamnosid, aber des Strophanthidins, darstellt. Die beiden Gly-
koside geben keine Schmelzpunkts-Erniedrigung?) miteinander, wohl aber die
Acetate, auch ist das Drehungsvermégen und die Farbreaktion mit konz.
Schwefelsdure unterschiedlich. Katz und Reichstein?) nehmen an,da sich
im Adonitoxigenin 2 sekundire OH-Gruppen neben einer tertidren OH-Gruppe
finden und daB so eine von den beiden tertiiren Oxygruppen des Stro-
phanthidins (I) im Adonitoxigenin durch eine sekundire ersetzt ist.
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Damit stellt sich das Problem so, daB es vor allem darauf ankommt, die Stellung der
zweiten sekunddren OH-Gruppe zu bestimmen. Die andere sekundére und die tertidre
OH-Gruppe diirften auch im Adonitoxigenin an C® und C" zu suchen sein. Nun sind von
Aglykonen mit 2 sekundiren und einer tertiiren Oxygruppe 3 bekannt, Sarmentogenin
(OH an C? C4, (1), Digoxigenin (OH an C3, C!2, C*¥) und Gitoxigenin (OH an C?, C!4,
C1¢). Wenn es gelang, die im Adonitoxigenin befindliche Aldehydgruppe zu CH; zu re-
duzieren, bestand eine Hoffnung, zu einem bekannten Aglykon zu gelangen. Hierfiir bot
sich vor allem die Methode von R. Mozingo?®) durch Reduktion der Mercaptale mit
Raney-Nickel an. Dieses Verfahren, mit dem Athylenmercaptal nach H. Hauptmann®)
durchgefiihrt, hattc schon P. Speiser?) die Umwandiung von Strophanthidin in Periplo-
genin (OH an C3, C5, C4) ermoglicht.

2) Pharmac. Acta Helvetiae 22, 437 [1947].

8) Pharmac. Acta Helvetiae 15, 150 [1940], 17, 176 [1942].

4) Ber, dtsch. chem. Ges. 75, 737 [1942].

5) R. Mozingo, D. E. Wolf, S. A. Harris u. K. Folkers, J. Amer. chem. Soc. 85,
1013 [1943]. 8) J. Amer. chem. Soc. 69, 562 [1947].

7y Helv. chim. Acta 32, 1368 [1949].
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Adonitoxin stellten wir uns aus einem Adonis-Perkolat der Chemiewerk Homburg
A.-G. her8), das zunichst zwischen Wasser und Chloroform verteilt wurde. Dann wurde
der wiBrigen Phase das Adonitoxin durch 5maliges Ausschiitteln mit einem Gemisch
von Chloroform und Athanol (2: 1) entzogen. Nach Entfernung saurer Anteile mit mog-
lichst wenig 2 n Soda-Losung wurde der Extrakt dureh Chromatographie an Aluminium-
oxyd Woelm der Aktivitdtsstufe Il gereinigt. Erst dann gelang es, das Glykosid zu kri-
stallisieren; es zeigte die von Katz und Reichstein?) angegebenen Konstanten und
Farbreaktionen. Fiir die Reinigung erwies sich eine Verfolgung der Konzentrierung mit
Hilfe der Intensitit der karmoisinroten Farbung als vorteilhaft, die Adonitoxin mit konz.
Schwefelsiure nach 5 Min. liefert. Fiir unreinere Losungen benutzten wir die Papier-
chromatgraphie (s. Tafel 1), mit der gleichzeitig nachgewiesen werden konnte, daB sich

Tafel 1. Rp-Werte in verschiedenen Losungsmittelgemischen

Petrolither + Atha-
nol + Wasser + To-
Iuol (10:3:20:20)

(lykol + Butanol + | Oxalester + Wasser
Wasser (1:2:3) |+Methanol (2:2:1)

Verbindung

Schwere | leichte | Schwere | Leichte | Schwere ! Leichte
Phase Phase Phase Phase Phase Phase
Adonitoxin ....... 0.94 0.76 — 0.88 — —
Adonitoxinacetat .. 0.93 0.93 093 | 083 0.82 0.73
Mercaptal ..... . 0.92 0.81 0 | 0 0.84
intschwefeltes ‘
Mercaptal ....... g 0.96 0.92 0 0 0.91
Gitoxigenin ....... 0.94 0.95 — — 0.94

in dem Chloroform-Athanol-Auszug keine weiteren Herzgifte als Adonitoxin befinden.
Es wurden iiber 50 Lésungsmittelgemische ausprobiert; dabei haben sich die in der Tafel 1
angegebenen Mischungen als besonders vorteilhaft erwiesen, da die mit ihnen gewonnenen
Rp-Werte eine brauchbare GroBe hatten. Die Sichtbarmachung auf dem Papier erfolgte
mit. der Raymond-Reaktion®), mit der Cardenolide in alkalischer Losung bei Gegenwart
von mw-Dinitro-benzol eine Blaufarbung ergeben.

Zunichst wurde das Adonitoxin in Form des Acetates (durch schnelle
Chromatographie iiber Aluminiumoxyd gereinigt) mit Athandithiol und trok-
kenem Chlorwasserstoff in das Athylendimercaptal {iberfiihrt (I1I).

Dieses Verfahren erwies sich dem der Anwendung von Zinkchlorid und wasserfreiem
Natriumsulfat als Kondensationsmittel iiberlegen. Dabei kommt es sehr auf eine genaue
Dosierung des Chlorwasserstoffs an, um eine Abspaltung der empfindlichen Oxygruppen
an C" und C'® zu vermeiden. Es wurde daher in Anlehnung an die Befunde von P. Spei-
ser?) gearbeitet und nur so viel Chlorwasserstoff verwendet, als zur Bildung des Mer-
captals unbedingt erforderlich ist. Nach A. Stoll, H. Pereira und J. Renz!9) soll beim
Alloglaucotoxigenin und Corotoxigenin mit 5.8%, HCl-haltigem Methanol nach 48 Stdn.
bei Zimmertemperatur noch keine wesentliche Wasserabspaltung erfolgen. Der Chlor-
wasserstoff wurde im Umsetzungsgefia direkt aus Natriumchlorid und konz. Schwefel-
siure erzeugt. Der Grad der Mercaptalisierung konnte papierchromatographiseh verfolgt
werden, so daB die giinstigsten Bedingungen hierfir feststellbar waren.

Alle Bemithungen, das Mercaptal zu kristallisieren, waren auch nach Chro-
matographieren an Aluminiumoxyd ohne Erfolg, entsprechend &hnlichen Ver-

8) Wir danken auch an dieser Stelle dem Chemiewerk Homburg A.G., insbesondere
Hrn. Dr. E. Kohlstaedt, vielmals fiir die Uberlassung dieses Materials.

%) W. D. Raymond, Analyst 63, 478 [1938], 64, 113 [1939].

10) Helv. chim. Acta 82, 293 [1949].
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suchen von Speiser?) am Strophanthidin-dthylenmercaptal. Das Adonitoxin-
acetat-dthylenmercaptal erwies sich papierchromatographisch als einheitlich.
Die Umwandlung der Mercaptalgruppe in eine Methylgruppe wurde in der
erwihnten Weise mit Raney-Nickel vorgenommen.

Fiir die Umsetzung des Mercaptals mit Raney-Nickel zeigte sich ein Katalysator als
vorteilhaft, der durch Zersetzen einer etwa 50-proz. Nickel-Legierung mit Natronlauge
bei 100° erhalten worden war. Er wurde noch durch langes und wiederholtes Behandeln
mit Natronlauge so weitgehend wie mioglich von Aluminium befreit. Dadurch wurde er-
reicht, daB der Katalysator so weit inaktiviert war, daB er zwar noch die Entschwefelung
durchfithren konnte, nicht mehr aber die Hydrierung der Doppelbindung im ungesittigten
Lactonring zu aktivieren vermochte. Fiir die vollige Entfernung des Schwefels erwies
sich ein Verhdltnis 1: 40 von Substanz zu Katalysator als ausreichend. Es miissen aber
noch andere unbekannte Faktoren die Aktivitiat des Raney-Nickels beeinflussen, da eine
neue Legicrung unter gleichen Bedingungen zersetzt, schon eine teilweise Hydrierung der
Doppelbindung bewirkte. Es ist daher notwendig, jedes Raney-Nickel in Vorversuchen
auf seine Eignung zu priifen.

Das von seiner Aldehydgruppe befreite Adonitoxinacetat wurde durch
Stehenlassen mit Kaliumhydrogencarbonat in wilirigem Methanol (8 Tage)
entacetyliert, soweit dies nicht schon durch das dem Raney-Katalysator an-
haftende Alkali erfolgt war. Das gewonnene Rohmaterial wurde ohne den
Versuch, es zu kristallisieren, direkt der Mannich-Spaltung unterworfen. Der
amorphe Aglykonanteil wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. Nach-
dem mit Benzol -+ Petroldther eine gelb gefiarbte Verunreinigung und mit
Benzol + Ather und Benzol-i- Chloroform ein Gemisch von Anhydro-Verbin-
dungen des zu erwartenden Aglykons aus der Sidule entfernt worden waren,
konnte mit Chloroform und mit Chloroform-+ Methanol (100:1) eine Fraktion
crhalten werden, die aus Methanol kristallisierte und den Schmp. 218-2220
zeigte. Der Misch-Schmelzpunkt mit Gitoxigenin (IV) vom Schmp. 219
bis 223° ergab keine Schmp.-Erniedrigung. Beide Praparate kristallisierten
aus Methanol in den gleichen schonen Nadeln und wiesen mit konz. Schwefel-
siure dieselbe Farbreaktion (gelb-orange-karmoisinrot) auf.
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Da die Menge der erhaltenen Kristalle (etwa 3 mg aus 560 mg Adonitoxin)
fiir eine C,H-Analyse nicht ausreichte, wurde eine weitere Identifizierung mit
Gitoxigenin papierchromatographisch versucht. In 3 Ldsungsmittelgemischen,
Glykol-n-Butanol-Wasser (1:2:3), in Chloroform-Wasser-Methanol (10:2:5)
und auf mit 40-proz. Formalin getrinktem Papier mit Benzol + Chloroform (2:1)
als Losupgsmittel wurden die Ry-Werte 0.95, 0.75 und 0.2 mit Gitoxigenin
und dem reduzierten Aglykon aus Adonitoxin erhalten. Da Gitoxigenin mit
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HOI unter zweimaliger Wasserabspaltung in Dianhydro-gitoxigenin (V) iiber-
geht, und sich dabei ein charakteristisches Maximum der UV-Absorption bei
338 mu ausbildet, wurde auch diese Reaktion durchgefiihrt. Hierbei entstand
; das erwartete Maximum aii der

05 — % - gleichen Stelle (s. Abbild. 1).
. I | DaB die geringe Ausheute an Gi-
il ! | N toxigenin aus Adonitoxin z.Tl. durch
g \ y | eine Wasserabspaltung einer oder bei-
\ L [ der OH-Gruppen an C' und C' bei
0 l . | der Hydrolyse nach Mannich be-
220 260 260 280 300 320 340 wirkt wird, lieB sich durch eine Auf-
Ampu nahme des UV-Spektrums zeigen.
Abbild. 1. UV.Spektren des gewonnenen Mit der Benzol-Ath‘er- 1}nd mit der
Gitoxigenins (1) und dasselbe nach Ab. Benzol-Chlorofqrm-l'raktxon aus der
spaltung von 2 H,0 an ('t und ("% mit Chromatographie defx re(!uzxerte-n
Hilfe von Salzsiure (11) Aglykons wurden Mftxnna. bei 273 my.
(Monoanhydro-Verbindung, — Was-
serabpsaltung an C'%) und 340 my (Dianhydro-Verbindung, -— Wasserabspaltung an

C' und (%) erhalten (s. Abbild. 2).
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Abbild, 2. UV-Spektren der Benzol/Ather-(Monoanhydro-gitoxigenin) — — - -
und der Benzol/Chloroform-Fraktion (Dianhydro-gitoxigenin)

Dieses Lrgebnis lief es wiinschenswert erscheinen, den Weg vom Adoni-
toxin zu Derivaten des Gitoxigenins etwas zu dndern, um die Ausbeute an
definierten Verbindungen zu erhohen. Nach A. Windaus, K. Westphal
und G. Stein?!) kann man durch Wasserabspaltung aus dem Gemisch der
beiden durch Hydrierung der Doppelbindung entstehenden Dihydro-gitoxi-
genine zu einem einheitlichen Dianhydro-dihydro-gitoxigenin gelangen. Da-
bei bildet sich am Ort der Isomerie an C* vermutlich die stabile Form aus.
Es wurde daher das Mercaptal des Adounitoxins mit einem aktiveren Raney-

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1850 [1928].
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Katalysator zugleich entschwefelt und an der Doppelbindung im Lactonring
hydriert. Bei einer entsprechenden Aufarbeitung wie vorher wurden aus
200 mg Adonitoxin etwa 8 mg eines in Tafeln kristallisierenden Stoffs erhal-
ten, der bei 120- 140° schmolz. Die Aufnahme des UV-Spektrums zeigte, daB
in ihm schon zu einem erheblichen Anteil die Dianhydro-Verbindung vor-
liegen mufite. Sie zeigte ein Maximum bei 262 mp (s. Abbild. 3). «-Phel-
landren (VI) mit 2 cyclischen
Doppclbindungen zeigt ein
Maximum bei 265 my.. Um ein
einheitliches Material zu ge-- L
winnen, wurde es ‘durch Er- A
hitzen mit alkoholischer Salz- L
sdure vollkommen anhydri.
siert. Das so gewonnene Di-
anhydro-dihydro-gitoxi- L
genin schmolz bei 153-1569 35
(Amax bei 262 myp.; log e = etwa 0
3.86). Ein aus reinem Gitoxi- -
genin hergestelltes Vergleichs- -
priparat ergab die gleichen 3
Eigenschaften un(.i denselben 3'0220 20 760 280 30 320 #0
Schmelzpunkt (Windausund Amp

Mitarb.11) geben fiir Dianhy- Abbild. 3. UV-Spektrum des Dianhvdro-dihydro-
dro - dihydro - gitoxigenin den gitoxigenins ; uf:d des Dianhydro-adoni-
Schmp. 166° an; dieser Wert : toxigening - - -~

konnte von uns nicht erreicht werden). Auch die Farbreaktionen mit konz.
Schwefelsiure waren bei beiden Proben identisch (s. Tafel 2).

log €

Tafel 2. Farbreaktion mit konz. Schwefelsaure

© Zeit des Auftretens der Reaktion und Farbung

Verbindung ‘
sofort | 1 Min, 5 Min. 10 Stdn.

Adonitoxin............... gelborange zinnober karminrot lila
Adonitoxinacetat ......... gelb braun purpurrot violett
Athylenmercaptal des Adoni-

toxinacetats............ goldgelb orange ziegelrot lila
Entschwefeltes Mercaptal . . goldgelb orange ziegelrot lila
Gitoxigenin ............. goldgelb goldgelb goldgelb lila
Dianhydro-gitoxigenin ... goldgelb goldgelb goldgelb lila
Dianhydro-adonitoxigenin ziegelrot |intensiv kar-| purpurrot lila

minrot

Oxim d. Dianhydro-adoni-

toxigenins ............. gelbbraun braungelb braungelb braungelb
Dianhydro-dihydro-gitoxi-

genin...........o.ou.e gelbbraun braungelb braungelb | braungelb

(im UV gelbgriin fluoresc.)

Die Reaktionen wurden so ausgefiihrt, daBl die Substanzproben in einem kleinen
Rohrchen mit konz. Schwefelsdure iibergossen und umgeschiittelt wurden. Nimmt man
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die’ Reaktion unter Zutritt von Feuchtigkeit, z. B. auf dem Objekttrager, vor, so ergeben
sich z.Tl. andere Farbenerscheinungen:

Dianhydro-gitoxigenin ... | goldgelb orange | kirschrot verblafit
Dianhydro-dihydro-gitoxi- Inach 15 Min.
genin ................ gelbbraun | rotbraun | rot violett nach

nach 30 Min.|nach 90 Min.| 2 Stdn.,
Inach 3 Stdn.

I
‘ } | reinblau

Einige nicht ganz reine Adonitoxin-Fraktionen wurden zur Klirung von zwei wei-
teren Fragen eingesetzt. Durch Erhitzen mit alkoholischer Salzsiure wurde Dianhydro-
adonitoxigenin hergestellt, das den Schmp. 212—-214¢ aufwies (s. Abbild. 3, -~ ~-). Fs zeigte
das erwartete Maximum bei 338 my (log € = 4.06) und ein weiteres Maximum bei 222 my
(log € = 4.04). Diese Werte stimmen gut mit denjenigen iiberein, die O. Schindler und
T. Rcichstein!?) an Dianhydro-gitoxigenin gefunden haben (log € = 4.06 bei 222.5 mu
und log € = 4.31 bei 337.5 my). Bemerkenswert ist auch der Vergleich der optischen
Drehung in der Gitoxigenin-'?) und Adonitoxigenin-Reihe:

Verbindung | 2]y | Difterenz
Gitoxigeninacetat ......... ... ... ..o il —8§° 5810
Dianhydro-gitoxigenin .......... ... ... ... . F5730 ) )
Adonitoxigeninacetat ........ ... ... ... o —26° 5670
Dianhydro-adonitoxigenin ................ .. .. ... +541° oo

Es ist ersichtlich, daB sich die Drehung in beiden Fillen um den gleichen Betrag an-
dert, woraus geschlossen werden lann, dafl analoge Verdnderungen in beiden Reihen
ablaufen. Zur Sicherung der Frage, ob im Dianhydro-adonitoxigenin die Aldehydgruppe
noch intakt ist, wurde das Oxim vom Schmp. 248—251° hergestellt.

Kuno Meyer!?) stellte aus (iitoxigeninacetat durch Chromatographie an
Aluminiumoxyd eine 16-Monoanhydro-Verbindung her, die bei 273 mp (log €
== 4.4) ein Maximum der Absorp-
tion aufwies. Wir haben diese
Reaktion auch auf Adonitoxin-
acetat iibertragen und erhielten
mit einem besonders aktiven Alu-
miniumoxyd (s. Tafel 3) die in
der Abbild. 4 wiedergegebenen
Kurven der UV-Absorption. Es
bildete sich also beim Adonitoxin
dasselbe Maximum wie beim Gi-

0 )

20 740 260 280 00 320 340 toxngemna.cetatv unter den glei-

Xmy chen Bedingungen aus, so daB
Abbild. 4. UV-Spektrum des ~ 8uf die Entstehung einer 16-An-
Adonitoxinacetats, —~-——- des Adoni- hydro-Verbindung geschlossen
toxinacetats (ein Tag an Aluminiumoxyd werden kann. Die Tafel 3 bringt
Merck), - - Adonioxinacetats (8 Tage

eine Zusammenstellung der An-
hydrisierungseffekte an Cl¢, die
mit verschiedenen Priaparaten von Aluminiumoxyd mit Gitoxigeninacetat und
Adonitoxinacetat erhalten wurden. Danach scheint die Wasserabspaltung bei
letzterem etwas schwerer zu verlaufen als bei Gitoxigeninacetat.

12) Helv. chim. Acta. 35, 444 [1952]. 13} Helv. chim. Acta 29, 722 [1946).

an Aluminiumoxyd Merck)
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Tafel 3. Anhydrisierungseffekte durchChromatographie mit verschiedenen
Al,O,-Priparaten an Gitoxigeninacetat und Adonitoxinacetat, gekenn-
zeichnet durch UV.Absorption

\LO \ i Absorption

£ [}

= Gitoxigeninacetat :Adonitoxinacetat

g )

Woelm, neutral ........................... ‘ keine bei 273 mp. ‘ keine
Woelm, neutral m.Wasser u. Methanol ausgekocht \ schwache F keine
Merck, standart. ............ ... .. ... mittelstarke mittelstarke
Merck, standart. und geglitht ............... ‘ vollstindige starke
Riedel de Héen, neutral ................... ‘ mittelstarke schwache
Riedel de Héen, neutral u. geglitht ......... | starke | mittelstarke
Woelm, alkalisch .......................... ‘ keine . keine

Die Anhydrisierungsreaktion wurde weiter herangezogen, um die Frage zu priifen,
ob sich im Ouabain und im Scillirosid an ('® eine Oxygruppe befindet. Fiir Scillirosid '4)
hatte Fieser!s) eine solche Moglichkeit diskutiert. Keines der beiden Acetate lieferte
bei der Behandlung mit aktivem Aluminiumoxyd ein Priparat, das eine UV-Absorption
in der Gegend von 275 my zeigte. Dieser Befund schlieBt natiirlich das Vorliegen einer
OH-Gruppe an C!'® nicht vollkommen aus, da eine solche auch eine der Anordnung im
Gitoxigenin sterisch entgegengesetzte Lage einnehmen kann. Eine Anhydrisierung er-
scheint dann unter den gewihlten Bedingungen nicht sehr wahrscheinlich. Jedenfalls
kann sich in beiden Glykosiden vermutlich an (¢ keine OH-Gruppe in der Bindungs-
form wie im Gitoxigenin finden.

Durch die mitgeteilten Feststellungen scheint uns die Formel IT des
Adonitoxigenins als eines 19-Oxo-gitoxigenins weitgehend ge-
sichert,. ‘

Wir danken der Joachim-Jungius-Gesellschaft der Wissenschaften in Ham-
burg vielmals fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Isolierung des Adonitoxins: 10 I waBr. Adonis-Konzentrat mit etwa 9 Millionen
Frosch-Einheiten wurden bei 35— 40°/30 Torr auf 1 ! eingeengt. Es wurde zunichst 3mal
mit 2000 ecm Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformextrakte wurden vereinigt und
3mal mit 500 ccm Wasser ausgezogen. Die vereinigten wiaBr. Phasen wurden wieder auf
500 ccm konzentriert und 4 mal mit einem Gemisch von 2 TIn. Chloroform und 1 TL
Athanol kriftig durchgeschiittelt. Papierchromatographisch war danach Adonitoxin in
der walr. Phase nur noch spurenweise nachweisbar.

Die dunkelbraunen Chloroform -+ Athanol-Ausziige wurden 2mal mit 15 cem 2n
Na,CO; durchgeschiittelt. Hierbei ging schon ein Teil des Adonitoxins in die wiiBr. Phase
-und konnte ihr durch erneutes Ausziehen mit Chloroform + Athanol wieder entzogen
werden. Nach Trocknen mit wasserfreiem Natriumsulfat wurde die Chloroform + Athanol-
Losung des Adonitoxins i.Vak. zur Trockne eingedampft. Die erhaltenen 38 g Riickstand
kristallisierten nicht und wurden daher an der 35fachen Menge Aluminiumoxyd (neutral)
der Firma Woelmn, Eschwege, (Aktivititsstufe II) der Chromatographie nach dem Durch-
laufverfahren unterworfen. Das Aluminiumoxyd wurde zundchst 3mal mit dest. Wasser
ausgekocht, dann mit Methanol iibergossen und schlieBlich bei 180° 3 Stdn. getrocknet.

1) Wir méchten auch an dieser Stelle Hrn. Prof. Dr. A. Stoll sehr fiir die Tberlas-
sung einer Probe Scillirosid zu diesem Versuch danken.

15) 1,, F. Fieser u. M. Fieser, Natural Products related to Phenanthrene, Reinh.
Publishing Corp. New York 1949, S. 558.
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Es wurde mit Chloroform in eine (zlasrohre eingeschlimmt und die Substanz in méglichst
wenig Chloroform - Methanol (1: 1) oben auf die Siule gebracht. Beim Waschen mit
Chloroform erschien zuniichst einc gelbgriine Verunreinigung; erst mit Chloroform + Me-
thanol (10: 1 und 10: 2) konnte die Hauptmenge des Adonitoxins aus der Saule ent-
fernt werden.

Der Abdampfiriickstand dieser beiden Eluate kristallisierte; es war aber auch dann
noch schwer und nur unter Verlusten moglich, durch Kristallisation aus Methanol +- Wasser
Priiparate zu gewinuen, die die Konstanten des Adonitoxins von Katz und Reichstein?)
anfwiesen. Es wurden gewonnen 0.55 g reines Adonitoxin und 1.7 g eines Materials,
das sich auf Grund der Intensitit der Farbung mit konz. Schwefelsiure als 70—90-proz.
erwies.

Adonitoxinacetat: 550 g Adonitoxin wurden mit 5.5 cem iiber Bariumoxyd dest.
Pyridin und 3.5 cem frisch dest. Essigsiureanhydrid iibergossen und 48 Stdn. bei
Zimmertemperatar stehengelassen.  Danach wnrde die Losung i.Vak. bei 50° eingedampft
und der Riickstand in 150 cem Chloroform gelést. Nach Auswaschen mit einigen cem
verd. Salzsiure, 27 Na,CO, und mit Wasser, wurde die Lésung it wasserireiem Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. 710 mg des erhaltenen Rohacetates wurden an der
30fachen Menge Aluminiumoxyd der Aktivititsstufe 11 nach dem Durchlaufverfahren
chromatographiert. Hier und auch beim Reinigen des weiter unten beschriebenen Mer-
captals bewiihrte sich das Anriihren des Aluminiumoxyds mit Benzol+ Petrolather
(1 : 1). Nachdem mit Benzol - Ather zuerst geringe Mengen ciner Verunreinigung erschie-
nen, wnrde ans den weiteren Fraktionen und mit Benzol -+ Chloroform das Acetat mit dem
Doppelschmelzpunkt 142—1509/227—234°% gewonnen. Hiaufig wurde auch nur der hohe
Schmelzpunkt festgestellt; Ausb. 503 mg.

Darstellung des Athylenmercaptals: 255 mg Adonitoxinacetat wurden bei
0° in 0.25 cem Athandithiol gelost. Dafiir wurde das Acetat in der Form verwendet, wie
es sich beim Eindampfen ciner (hloroform-Losung als Schaum an der Kolbenwand ab-
setzt. Das Athandithiol wurde nach V.
Meyer'®) hergestellt. Die Mercaptalisie-
rung erfolgte in der in der Abbild. 5 wie-
dergegebenen Apparatur, in der die Chlor-
wasserstoffsiure aus 26 mg Natrium-
chlorid und 0.03 ccm konz. Schwefelsdure
in dem kleinen Schilchen oberhalb der
Dithiol-Losung des Adonitoxinacetats
entwickelt wurde. Die Schwefelsiure
wurde unter Schrigstellen des Kolbens
langsam zu dem Natriumchlorid gelassen,

|l

konz. Schwefelsaure

Natriumehlorid\

Adonitoxinacelat
n Athandithiol

Abbild. 5. Apparatur zur HCl-Entwick-

so daB Zeit genug blieb, den Kolben zu
verschlicBen. Wiahrend der Chlorwasser-
stoff-Entwicklung tauchte das Reaktions-

gefal3 in Eiswasser und blieb darin ste-
hen, wobei sich die- Temperatur mit dem
Schmelzen des Eiges langsam auf Zimmertemperatur erhohte. Dann wurde der Kolben-
inhalt in 100 ccm. Chloroform aufgenommen, die Lésung mit je 2 cem verd.Salzsiure,
2n Na,CO; und dest. Wasser ausgeschiittelt und schlieflich i.Vak. zur Trockne ein-
gedampft. Das Mercaptal wurde durch Chromatographie an der 25fachen Menge
Aluminiumoxyd gereinigt; dabei wurde die Séule zunéchst mit Benzol + Petrolither aus-
gewaschen, um iiherschiiss. Athandithiol zu entfernen; das Mercaptal erschien mit Ben-
zol + Ather.

Hydrierende Entschwefelung: 180 mg Mercaptal wurden mit der 40fachen
Menge Raney-Nickel umgesetzt, das in der folgenden Weise bereitet worden war: 7.2 g
etwa 50-proz. Nickel-Aluminium-Legierung in fein gepulvertem Zustand wurden in 30 cem
25-proz. Natronlauge in kleinen Anteilen auf dem Wasserbade eingetragen und 45 Min.

lung fiir die Mercaptal-Darstellung

16) Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 3263 [1886].
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auf 90—95° erwirmt. Dann wurde von dem nickelhaltigen Schlamm dekantiert und mit
ibm die gleiche Behandlung mit frischer Natronlauge 30 Min. wiederholt. Das Nickel
wurde so lange mit destilliertem Wasser gewaschen, bis das Waschwasser gegen Phenol-
phthalein keine alkal. Reaktion mehr zeigte. Der feuchte Katalysator wurde dann 2mal
mit 96-proz. Athanol iibergossen und das Lésungsmittel wieder dekantiert. SchlieBlich
wurde er mit 80-proz. Athanol behandelt und 20 cem dieses Alkohols benutzt, um ihn in
eine Losung des Mercaptals in 10 ccm Dioxan zu spiilen. AnschlieBend wurde die Mischung
10 Stdn. geschiittelt, der Katalysator abfiltriert und gut mit Alkohol ausgewaschen; an-
schlielend wurde die Losung i.Vak. zur Trockne eingedampft.

140 mg des nach der Behandlung mit Raney-Nickel erhaltenen schaumigen Riickstdndes
wurden in 20 cem Methanol gelost und die Losung nach Zusatz von 140 mg Kalium-
hydrogencarbonat in 7 cem Wasser 6 Tage bei 20° zur Verseifung stehengelassen. Durch
Eindampfen bei 30° auf 5 ccm schied sich das farblose Verseifungsprodukt ab, das mit
Chloroform + Athanol (2 : 1) ausgeschiittelt wurde.

Mannich-Spaltung: 90 mg des Verseifungsproduktes wurden in 25 ccm iiber Kalium-
permanganat destilliertem Aceton gelost und so viel konz. Salzsiaure (10.3n) hinzugefiigt,
daB die Aciditdt mit einer Aceton-Losung iibereinstimmte, die 19, HCI enthielt. Das Ge-
misch blieb 14 Tage bei 18° stchen. Nach Zugabe von 25 cem Wasser wurde die Losung
durch Einengen bei 200 i.Vak. auf 20—22 cém von Aceton befreit. Das dabei ausge-
schiedene Material wurde durch Zugabe von 25 cem Metbanol wieder in Lésung gebracht
und diese 25 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Methanol i.Vak.
wieder entfernt und die waBr. Suspension mit 3mal 20 ccm Chloroform ausgeschiittelt.

Die Chloroform-Loésung wurde nach dem Trocknen iiber eine mit der 25fachen Menge
Aluminiumoxyd bereiteten Siule chromatographiert. Das Aluminiumoxyd war mit Pe-
trolather cingeschlimmt worden. Mit Benzol + Petrolather wurde zunichst eine gelblich
gefirbte Verunreinigung eluiert, dann kamen mit Benzol + Ather und mit Benzol + Chloro-
form-Mischungen Substanzmengen, die, obwohl von Cardenolidnatur, nicht kristallisier-
ten. Kristalle konnten erst mit Chloroform cluiert werden; sie bildeten aus Methanol
Nadeln vom Schmp. 218—2219 und gaben mit authentischen Gitoxigenin keine Schmelz-
punkts-Erniedrigung; Ausb. 3.8 mg. Amax bei der UV-Absorption 218 my. Beim Erhitzen
der Kristalle 10 Min. mit Methanol + konz. Salzsaure (5:1) unter RiickfluB} trat ein Maxi-
mum der Absorption bei 338 mu auf. Die Farbreaktionen mit konz. Schwefelsaure und
.die Rp-Werte (s. allgemeiner Teil) waren bei beiden Proben identisch.

Dianhydro-dihydro-gitoxigenin aus Adonitoxin: 170 mg Mercaptal, her-
gestellt wie vorstehend beschrieben, wurden mit der 50fachen Menge eines aktiven
Raney-Niekel-Katalysators iiblicher Herstellung so lange geschiittelt, bis dic Raymond-
und Legal-Reaktion negativ geworden waren. Nach der Verseifung und Mannich-
Spaltung wurde das Material wie oben erwihnt iiber Aluminiumoxyd chromatographiert.
Hierbei wurde der groBte Teil der eingesetzten Substanz schon mit Benzol 4 Ather aus
der Siule entfernt. Es kristallisierten 12 mg, die bei 120—140° nach Sintern schmolzen.
Sie wurden mit 1.8 ecm wasserireiem Athanol und 0.3 ccm konz. Salzsiure 10 Min.
unter Riickflu erhitzt. Nach Zusatz von 1.8 com Wasser wurde der Alkohol i.Vak.
entfernt und die kérnige Anhydro-Verbindung aus Methanol + Wasser umbkristallisiert.
Es wurden 4.5 mg schone Plattchen erhalten, die bei 153--156° schmolzen und bei
262 my. eine UV-Absorption aufwiesen. Ein entsprechend aus Dihydro-gitoxigenin mit
alkobol. Salzsiiure bereitetes Vergleichspriiparat zeigte entsprechende Eigenschaften in
Schwmnp., UV-Absorption und hinsichtlich der Farbreaktionen mit konz. Schwefelsiure.

Dianhydro-adonitoxigenin: 7 g brauner Nachbarfraktionen, die neben denjenigen
angefallen waren, die die Hauptmenge Adonitoxin geliefert hatten, wurden in 50 cem
Methanol gelost, dazu 10 ccm konz. Salzsiure hinzugefiigt und die Mischung 10 Min,
unter RiickfluB gekocht. Dann wurde mit 2» Na,CO, das py; auf 8 eingestellt, ausgeschie-
denes Natriumchlorid abfiltriert und das Methanol nach vorherigem Zusatz von 20 ecm
Wasser i.Vak. entfernt. Die triibe Losung wurde 4mal mit insgesamt 400 ccm Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es wurden
.2.55 g hellbrauner Riickstand erhalten, der iiber die 30fache Menge Aluminiumoxyd der
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Aktivitatsstufe T chromatographiert wurde. Mit Benzol + Ather und mit Benzol + Chioro-
form wurden Verunreinigungen aus der Siule eluiert; das Dianhydro-adonitoxigenin
erschien erst mit Chloroform. Es wurde aus Athanol + Wasser umkristallisiert und schmolz
dann bei 212-214°; Ausb. 28 mg. Es zeigte im UV ein Maximum der Absorption bei 222
und 339 my; [«]): +541° (c-=0.2623, in Methanol).
CgaH,p50, (368.5) Ber. C74.97 H7.66 Gef. C74.64 H 7.84
Oxim des Dianhydro-adonitoxigenins: 15 mg Dianhydro-adonitoxigenin
wurden in 0.25 com Athanol mit 7 mg Hydroxylamin-hydrochlorid in iblicher
Weise umgesetzt. Ks wurden 12 mg unreines Oxim gewonnen, die nach dem Umbkristalli-
sieren aus Athanol -- Wasser bei 249--251° schmolzen. Qualitativ wurde in den Kristallen
N nachgewiesen.
CyuH, 0N (383.5) Ber. C71.98 H7.62 Gef. C71.77 H 8.27
Monoanhydro-adonitoxinacetat: Jeweils 2 mg Adonitoxinacetat bzw. Gi-
toxigeninacetat wurden in so viel Benzol gelist, dal die 100fache Menge des ange-
wandten Aluminiumoxyds gerade vollkommen durchfeuchtet war. Das Gefall blieb
1—-8 Tage verschlossen stehen. Zur Aufnahme der UV-Absorption wurden demn Gemisch
einige ccm Methanol zugefiigt, dann wurde das Aluminiumoxyd abgesaugt und nach
Auswaschen die Losung i.Vak. eingedampft. Der Riickstand kam in Methanol zur Mes-
sung im Beckman-Apparat DUV.

\

92, Wilhelm Mathes, Walter Sauermileh und Theo Klein: {ber
einige Derivate des 2.6-Lutidins

[Aus dem Wissenschaftlichcn Laboratorium der Dr. F. Raschig G.m.b.H,,
Ludwigshafen am Rheinj

(Eingegangen am 16, Januar 1953)

Es wird iiber Reaktionsprodukte der katalytischen Oxydation von
2.6-Lutidin in der Gasphase berichtet, iiber Versuche zur Darstellung
der Pyridin-aldehyd-(2)-carbonsiure-(6) und iiber die Cannizzaro-
Reaktion des Pvridin-dialdehyds-(2.6).

Das von uns friither in seinen Einzelheiten mitgeteilte Verfahren der kata-
lytischen Oxydation von Pyridinhomologen in der Gasphase!) hat bei seiner
Anwendung auf 2.6-Lutidin (I) zu einer Reihe neuer Verbindungen gefiibrt.

N I: R~ CH, R"~CH, V: R'- CH,0H R” - CO,H
| II: « == CHy » = (CHO VI: » = CHO » = CHO
N Il: » =CH, » =COH VII: » = CHO  » = GO,Me
R"N R 1y, ,, ~(CHOH , =CH,OH VII: » = COH » = COH

Neben dem frither beschriebenen Aldehyd II konnten wir mit guter Aus-
beute auch den Dialdehyd VI fassen. Durch Oxydation desselben zu Pyridin-
dicarbonsiiure-(2.6) (,,Dipicolinsdure ) (VIII) war unschwer der Beweis fiir die
Richtigkeit der Dialdehyd-Formulierung zu erbringen. Der Aldehyd IT lief
sich ebenfalls unter den Bedingungen der beschriebenen Gasphasenoxydation
mit Erfolg zum Dialdehyd VI weiteroxydieren. Unsere Erwartung, in dem
Reaktionsgemisch der katalytischen Oxydation auch die der Verbindung VII
entsprechende freie Aldehydsiure anzutreffen, hat sich indessen bisher nicht
erfiillt. Wir versuchten aber, die Aldehydsidure auf indirektem Wege zu syn-
thetisieren.

1) Chem. Ber. 84, 452 [1951 |; Dtsch. Bundes-Pat. 837535 v. 29. 10. 50, ausg. 28. 4. 52.



