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Digitanolglykoside, XX 1 )  

Partialsynthese von Dihydro-digacetigenin-3-acetat 
Aus dem Orgdnisch-Chemischen lnstitut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 18. Oktober 1968) 

Die Struktur des Digacetigenins, Aglykon des aus portugiesischen Digitalis-Drogen gewon- 
nenen Digacetinins, wird durch Partialsynthese des Dihydro-digacetigenin-3-acetats (10) aus 
Hecogenin (1) gesichert. Damit ist fur Digacetigenin die Struktur 11 eines 38.14-Dihydroxy- 
I2P-acetoxy-A5-14@. I 'laH-pregnendions-( 15.20) bewiesen. 

1967 schlugen TscheJche und Mitarbb. 2) fur Digacetigenin, das Aglykon des aus 
portugiesischen Digitalispflanzen isolierten Digacetinins, die Formel 11 vor. Shoppee 
und Mitarbb.3) kamen kurze Zeit spater zu demselben Ergebnis. - Von Chandler 
et al.4) wurde in Bezug auf die Konfiguration an C-I7 und die Stellung der Acetoxy- 
gruppe ein abweichender Strukturvorschlag veroffentlicht. Er kann aufgrund der 
den Autoren unterlaufenen Irrtiimer, auf die bereits ausfiihrlich eingegangen wurdes), 
als hinfallig angesehen werden. Die Ableitung der Strukturformel 11 2)  stiitzte 
sich im wesentlichen auf spektroskopische Methoden und eine Verknupfung mit den1 
damals noch nicht endgiiltig aufgeklarten Purprogenin6). Deshalb wurde zur Bestati- 
gung eine Partialsynthese durchgefuhrt, iiber die nachfolgend berichtet wird: 

Wir wahlten den be] der Synthese von Digitanolens) schon mehrfach benutzten 
Weg7.9.10) zur Einfuhrung einer 14p-OH-Gruppe in das Pregnangeriist, der auf 

I )  X I X .  Mitteil.. R.  Tschesche und H .  Kohl, Tetrahedron [London] 24, 4359 (1967). 
2) R. Tschesche, H. G. Berscherd, H.- W. Fehlhaber und G. Snatzke, Chem. Ber. 100, 3289 

(1967). 
+) C. W .  Shoppee, N .  W. Hughes, R. E. Lack und B. C. Newman, Tetrahedron Letters 

[London] 1968, 3171; C. W. Shoppee, N. W. Hughes und R.  E. Lack, J.  chem. Soc. 
[London] C 1968, 786. 

1) R. F. Chandler, R. G. Coombe und T. R. Watson. Tetrahedron Letters [London] 1968, 
1729. 

5 )  R. Tschesche, H .  G. Berscheid, H.- W. Fehlhuher und G. Snutzke, Tetrahedron Letters 
[London] 1968, 3243; vgl. auch C. W. Shoppee, N. W.  HugheA und R. E. Lack, Tetra- 
hedron Letters [London] 1968, 3897. 

6, Inzwischen wurde die Struktur des Purprogenins yon Fnhuoka und Mrtsuhushr7) durch 
Partialsynthese eines Derrvates gesichert. 

7 )  M .  Fukuoka und H .  Mitsuhashi, Chem. pharmdc. Bull. [Tokyo] IS, 2007 (1967). 
8) Vgl. die ubersicht von T. Rerchstein, Naturwissenschaften 54, 53 (1967). 
y, H. Mitsuhashi und T. Notnura, Steroids 3, 271 (1964), und Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 

13, 1332 (1965), C. A. 65, 15447h (1966). 
10) D. Satoh und S. Kohayashi, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 15, 248 (1967), C. A. 67, 

91 008f (1967). 
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Arbeiten von Plattnev et al. I l 3 * 2 )  zuriickgeht. Geeignete Ausgangsverbindungen 
erhalt man durch Abbau von Spirostanolen mit Sauerstoffunktionen an den 
jeweils gewunschten Positionen im Ring C. 

Fur die Synthese von Dihydro-digacetigenin-3-acetat bot sich die 12p-Hydroxy- 
Verbindung Rockogenin (2a) an, die wir nach Hufman et al. 13) bei der Reduktion 
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1 1 )  PI. Pluttner, L Ruzieku, H Heudrer, J .  Putuki und Kd. Meyer, Helv chim. Actd 29, 

12) Vgl. die Ubersicht von F. Sondheinzrr, Chem. in Britain 1965, 454 
1’) J W Hufmun, D. 44 Alrihron und T W Berhea, J org  Chemirtry 27, 1381 (1962) 

942 (1946). 
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von Hecogenin (1) mit Lithium und Propanol in flussigem Ammoniak fast ausschlieB- 
lich erhielten. Setzte man Hecogeninacetat ein, entstand durch teilweise Verseifung 
ein Gemisch. Reduktion rnit NaBH4 in Methanol lieferte zwar die 12P-Hydroxy- 
Verbindung, aber im Gemisch mit ihrem 12a-Epimeren 14) und weiteren zusatzlichen 
Verseifungsprodukten. Die entstandenen Substanzen lieBen sich chromatographisch 
trennen, aber das gewiinschte Rockogenin-3-acetat war nur miihsam und in begrenzten 
Ausbeuten zu gewinnens). 

Der Abbau der Spirostanolseitenkette des Rockogenin-3p.12P-diacetats (2b) nach 
Marker in der Variante von Wallet al. 15) fiihrte zum A16-En-20-on 3a9, das wie 
ublich mit N-Brom-succinimid9.10.16) in der Allylstellung an C-15 bromiert wurde. 
Mit KJ in Aceton17) IieB sich daraus bei Raumtemperaturlo. 18) HBr zum bekannten9) 
hl4.16-Dien-20-on 6 eliminieren. Die chromatographische Abtrennung vom nicht 
umgesetzten Enon 3a lieferte 6 in relativ geringen Ausbeuten; von ahnlichen Schwie- 
rigkeiten bei analogen Verbindungen berichteten erst kiirzlich Bach et al. 19). Das bei der 
Epoxidierung von 6 rnit Phthalmonopersaure in Chloroform9) entstandene Reaktions- 
produkt entsprach in seinen Eigenschaften dem von Mitsuhashi und Nomurag) 
beschriebenen h16-En-20-on-14.15-epoxid 5 *). Daneben fand man ein schwer abzu- 
trennendes Nebenprodukt, das leicht rnit 5 zusammen kristallisierte. 

Es besaB nach dem Massenspektrum das Mo1.-Gewicht 446 - das entspricht einer Zu- 
nahme von 32 Masseneinheiten gegeniiber dem Ausgangsprodukt 6 - und nach dem IR- 
Spektrum keine Enon-Gruppierung mehr. Moglicherweise handelte es sich hierbei um ein 
14.15; 16.17-Diepoxid, womit die NMR-Spektren und die massenspektrometr. Fragmentierung 
zu deuten waren. Dies zeigte sich besonders beim Vergleich n i t  einem Diepoxid ohne 12- 
Acetoxy-Gruppe, das aus dem entsprechenden Enon-epoxid rnit Hz02 in alkalischem Medium 
dargestellt worden war's). 

Bei der Offnung des Epoxids 5 mit katalytischen Mengen HC104 in Dioxan/Was- 
ser 18.20) traten durch eine gleichzeitige Verseifung der 12P-Acetoxy-Gruppe wiederum 
mehrere unerwunschte Verbindungen auf. 

Anscheinend wird die Entacetylierung unter dem EinfluB der raumlich eng benachbarten 
20-Ketogruppe begiinstigt. Auf diese Nachbargruppenwirkung laBt sich wohl auch die 
crschwerte Acetylierung der freien I2p-Hydroxygruppe zuriickfiihren, die beim 1116-En-20-on 

* )  Das gereinigte Epoxid 5 wandelte sich be1 langerem Lagern zum Tell in eine isomere 
Verbindung vom Schmp. 134" (aus Aceton/Wasser) um, bei der es sich moglicherweise 
um das entsprechende A16-En-] 5.20-diketon handelte. 

14) R .  Tschesche und E. Schwznurn, Chem. Ber. 100, 464 (1967). 
15) M. E. Wall, H .  E,  Kennej und E. S.  Rothrnann, J. Amer. chem. SOC. 77, 5665 (1955). 
16) L. Horner und E. H. Winhelmunn in  W. Fberst (Herausg.), Neuere Methoden der prapa- 

rativen orgdnischen Chemie, Bd. 111, S. 98, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961. 
17) A. J .  Solo und B. Singh, J. org. Chemistry 30, 1658 (1965). 
18) D .  Lenoir, Dissertat., Univ. Bonn 1967. 
19) G. Buch, J .  Captuine und Ch. R. Engel, Canad. J .  Chem. 46, 133 (1968). 
20) H .  hhii ,  7'. TOJYO und D. Suroh, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 10, 645 (1962), C. A. 58, 

5759 (1963). 
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3 b  im Cegensatz zu den im Ring D gesiittigten 12P-Hydroxy-Verbindungen (Desacetyl- 
derivate von 8, 10 und 112))  schon fruher festgestellt worden ist21) und zur Isolierung von 3b 
nach dem Marker-Abbau fuhrte. 

Bei der chromatographischen Auftrennung der Hydrolyseprodukte wurde neben 
dem benotigten 14.15a-Dihydroxy-3P. 1 2P-diacetoxy-hl6-5~. 14p-pregnenon-(20) (4a) 
dessen Desacetylderivat 4b7) isoliert. Die Struktur von 4a IaBt sich aus seinen spektro- 
skopischen Daten ermitteln : Das NMR-Spektrum zeigt die Anwesenheit zweier 
Acetoxygruppen (Singuletts fur 3 H bei T 8.00 und 8.02) und der Acetylseitenkette 
(Singulett bei T 7.73) an. Man erkennt die Offnung des Epoxidringes am Verschwinden 
des Signals bei T 6.23 (15~-H am Oxiranring in 51, am Auftreten eines Dubletts 
( J  = 3 Hz) bei T 5.52 fur das 15P-H in 4a und durch die Verschiebung des Dubletts 
( J  = 3 Hz) fur das benachbarte Proton an C-16 von T 3.04 in 5 nach 3.25 in 4a. 
Auch die Signale der angularen Methylgruppen und der Methylgruppe CH3-21 
erleiden beim Ubergang vom Epoxid 5 zum Endiol 4a Verschiebungen, die auch 
bei an C-12 unsubstituierten Verbindungen gefunden werden 18). Beim Behandeln 
der Probe mit DlO verringert sich das breite Signal ‘i 6.3 um den Wert von 2 Protonen, 
wodurch die Anwesenheit von 2 OH-Gruppen in 4a festgestellt ist. Die IR-Spektren 
lassen diese Hydroxylgruppen durch eine Bande bei 3595/cm (in verdiinnter Losung 
bei 3612/cm) erkennen und auRerdem den Verbleib der Enon-Gruppierung durch 
Banden bei 1675 und 1605/cm (UV-Maximum bei 230 mp, log E -: 3.8). Das Mole- 
kulargewicht von 4a ergibt sich aus dem intensiven Molekul-Ion im Massenspektrum 
bei mje 448. Bemerkenswert ist die starke Veranderung des CD-Spektrums, die auch 
bei an C-12 unsubstituierten Verbindungen zu beobachten ist 1 8 ) ;  ein analoges Ergebnis 
wurde von Mitsuhashi und Mitarb. 7 )  aus OR D-Messungen erhalten. 

Nach zahlreichen aus der Literatur bekannten Untersuchungen fuhrt die Epoxi- 
dierung von Al4.16-Pregnadien- und hl4~16-kiadiensaure-Verbindungen stets zu 
14P.lSP-Epoxiden 11.12). Die hydrolytische Offnung der gebildeten Al6-En-epoxide 
erfolgt offensichtlich ohne Ausnahme trans-diaxial unter Bildung von 14p. 15a- 
Diolen22.20). Damit ist die $-Konfiguration der 14-OH-Gruppe im Endiol 4a und 
in den daraus abgeleiteten Verbindungen festgelegt. 

Bei der katalytischen Hydrierung des Endiol-diacetats 4a beobachteten wir sowohl 
mit 10proz. Pd/C als auch mit l0proz. Pd/BaS04die Bildungzweier gesattigterrrodukte, 
eines unpolareren (ca. 15 7:) und eines polareren (ca. 85 z), die sich chromatographisch 
und auch durch Kristallisation trennen lieBen. Wir nehmen an, daR es sich dabei 
um die an C-17 epimeren Verbindungen 9 und 7 handelt. 

Die NMR-Spektren der beiden Verbindungen unterscheiden sich signifikant in 
der Lage der Signale fur die Methylgruppe CH3-18: Das zugehorige Singulett erscheint 
bei der unpolareren Verbindung 9 wie bei analogen 20-Keto-steroiden mit 17x-H- 
Konfiguration bei hoherem Feld (hier + 0.4ppm) als bei dem 17P-H-Epimeren 

21) H .  Mitsuhashi, K .  Shibuta und N .  Urhura, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 14, 301 (19661, 

22) H .  ,WirsuhashL und M .  Fukuoku, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 14, 809 (1965), C. A. 65, 

23) Regel von Fcrst und Pluttner, zitiert nach R .  E. Parker und N. S. Isciuts. Chem. Reviews 

C. A.  65, 2328 b (1 966). 

201 81 h (1966). 

59, 781 (1959), dort S. 793. 
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72,3,18.24.25).  Zusatilich findet man eine diamagnetische Verschiebung de? Signals 
der 12~-Acetoxygruppe um 0.2 ppm bei 7 gegenuber 9. die ebenfalls auf eine Iso- 
merisierung an C-17 zuruckgefuhrt werden kann. 
Tm IR-Spektrum war in verdunnter Losung nur beim unpolareren Produkt 9 eine 

intramolekulare Wasserstoff brucke durch eine breite Bande um 3450 neben einer 
scharfen bei 3627,km erkennbar: das polarere 7 zeigte dagegen bei 3619/cm nur eine 
scharfe Bande fur freies Hydroxyl. Die Banden fur die freie tertiare 14P-OH-Gruppe 
und die sekundare 1 Sa-OH-Gruppe fallen iusammen. 

Die Zuordnung der Konfiguration ergab sich auch aus dem Circulardichroismus : 
Das einem n -T*-Ubergaiig der 20-Ketogruppe mzuordnende Maximum urn 290 m$6) 

besafi bei 9 einen Cotton-Effekt von I& - -t2.22, bei 7 hingegen von 2.57. Diese 
Anderung von etwa 4.8 Einheiten fallt in den Bereich der bei 17-epimeren 
20-Keto-pregnanen auftretenden DifferenL von 3 bis 6 Einheiten2. 27). 

Auch die Massenspektren bestatigten die getroffene Zuordnung. Beide Produkte 
zeigten neben den mit geringer Intensitat be1 mle450auftretenden Molekul-lonengleich- 
artige Fragmentierung, aber mit stark unterschiedlicher Haufigkeitsverteilung. Bei m/e 
406 finden sich Bruchstuck-Ionen, die aus der bei ahnlichen 15-Hydroxy-Verbindungen 
beobachteten Abspaltung der C-Atome 15 und 16 mit ihren Substituenten hervorgehen. 
Diese Fragmentierung tritt nun allerdings be1 17-epimeren Diastereomeren mit 
betrachtlichen Intensitatsdifferenzen auf, wie Fehlhahev et al. feststellten 29). Die 
Verbindung 9 lieferte das Ion der Masse 406 in weit starkerem MaRe als die Substanz 7 .  

Diese wies andererseits dominierende peaks bei mie 350, 290 und 230 auf, die im 
Massenspektrum von 9 kaum zu finden waren; das Fragment-ton der Masse 350 
entsteht durch eine Abspaltung der C-Atome 15 -21 und geht durch nachfolgenden 
Verlust von Esaigsaure in die Ionen m,/e 290 und 230 iiber. Dieses Bild der massen- 
spektrometrwhen Fragmentierung iat fur 17-epimere I4P. I5-Dihydroxy-20-keto- 
steroide als charakteristisch bekannt 29). 

Die Hydrierung des Endiols 4 a  war also nicht spezifisch von der Vorderseite (p-Seite) des 
Molekhls erfolgt, roiidern hatte zum Teil auch durch ruckwartigen Angriff zur thermody- 
namisch instabileren30’ 17a-€3-Verbindung gefuhrt. In dem nicht streng analogen Fall der 

24) Nach 1%’. S. Bhutcu uiid 1). H. Wrlliumr, Application of NMR-Spectroscopy in Organic 
Chemistry, S. 24, Holden-Day, San Francisco, London, Amsterdam 1964, liegt das Signal 
der Methylgruppe CH3-18 be] 14P-Steroiden mit 17~-CO~CH~-Gruppe  uni 0.23ppm zu 
hoherem Feld verschoben als be1 den 17a-Eplmeren. 

25) R.  Tschesche, M .  Bauingurth und P .  Welzel, Tetrahedron [London] 23, 249 (1967), fanden 
bei 3P.1 la. I2P-Trihydroxy-Scc.14~.17aH-pregnanon-(20) das Signal fur CH3-18 bei 
T 9.05, beim 17P-H-Tsomeren dagegen hei 7 8.84. 

26)  Zu GroBe und Vorzeicben des Cotton-Etfektes von 20-Keto-steroiden vgl. P .  Crubbe!, 
Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic Chemistry, S. 134- 143, 
Holden-Day, San Francisco. London, Amsterdam 1965, sowie 1. c. 9). 

27) G. Snutzke et a1.28) landen fur 3p.1 Sa-Dihydroxy-b~-pregnenon-(20) be1 294 mp einen 
Cotton-Effekt von &max = 12.65, fur das 17P-H-lsomere bei 291 mp von = 

28) G. Snatzke, H.  Pieper und R. TscheJche, Tetrahedron [London] 20, 107 (1964). 
29) H.- W. Fehlhuber. D .  Lenoir und R.  Tsche.de i n  Advances in Mass Spectrometry, Vol. 4. 

30) A.  Lurdon, Helv. chim. Acta 32, 1517 (1949). 

-2.29. 

S. 183, The lnstitute of Petroleum, London 1968. 
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Hydrierung von 14P.15~-Epoxy-A16-atiensaureestern und 14P.15P-Epoxy-A~6-pregnenon- 
(20)-Verbindungen beobachteten schon Pluftner et al. die Bildung von 14P-OH. 17a-H- 
Derivaten in stark von den weiteren Substituenten abhangiger Menge 11.12731).  

Aus Anhydrogitoxigenin, einem 14/3-Hydroxysteroid mit 4 a  analoger Lage der Doppel- 
brndung, erhielten Satoh und Z ~ h i i 3 2 )  ebenfalls in geringer Menge die 17a-H-Verbindung 
Digitoxigenin neben dem 17P-H-Isomeren. 

Das Diol 9 lie13 sich glatt nach Jones33) zum 14P-Hydroxy-15-keton 10, das Diol 7 
ebenso glatt zum 17-Isomeren 8 oxydieren. Durch Behandlung rnit Alkali und an- 
schlie13ende milde Acetylierung lieferte 8 ein Gleichgewichtsgemisch von 8 rnit 10, 
aus dem das Hydroxy-diketon 10 mit der bei vielen naturlich vorkommenden Digi- 
tanolen 7 8-10) iiblichen 17a-H-Konfiguration chromatographisch isoliert werden 
konnte. Daneben wurde in geringem AusmaR die Bildung eines nicht identifizierten 
Nebenprodukts beobachtet, dessen NMR-Spektrum eine Verschiebung samtlicher 
Methylsignale gegeniiber 8 aufwies. 

Die Spektren der beiden 17-Epimeren 10 und 8 zeigen wiederum charakteristische, 
auf den Konfigurationsgegensatz zuriickzufiihrende Unterschiede: Verbindung 10 
besitzt bei 289 mp einen positiven Cotton-Effekt (AE,,, t 1.86), das Isomere 8 
einen stark negativen (Acmax - -3.11) bei 293 mp. tm NMR-Spektrum von 8 
erscheint das Signal der 12P-Acetoxygruppe bei T 8.10 gegeniiber T 7.88 im Spektrum 
von 10; auch das Signal der Seitenkette ist um einen kleinen, in dieser Gronenordnung 
bei analogen Verbindungen ebenfalls beobachteten Betragz. 18,25) (hier 0.03 ppm) zu 
hoherem Feld verschoben. Vor allem aber unterscheiden sich ahnlich wie bei 7 
und 9 die Lagen der Signale fur die Methylgruppe CH3-18 wie zu erwarten2.3.18.24.25) 
(hier 0.4ppm). Das IR-Spektrum von 8 zeigt in verdunnter Losung die scharfe 
Bande einer freien OH-Gruppe (vmax = 3595/cm), das von 10 hingegen nur eine 
breite Bande (um 3350/cm) fur eine intramolekulare Wasserstoff bruckenbindung 
zwischen dem 14P-OH und der Ketogruppe an C-20. Die Massenspektren lassen 
jeweils schwache Molekul-Ionen bei m/e 448 und wiederum starke Intensitatsunter- 
schiede charakteristischer Fragment-Ionen erkennen : Das 17.x-H-lsomere 10 erleidet 
wesentlich intensiver den Verlust von CO aus dem Molekul-Ion (m/e 420 und, durch 
nachfolgende Abspaltung von Essigsaure und der Seitenkette entstehend, mje 360 
und 3171, ahnlich wie bei an C-12 nicht substituierten Beispielen29). Dagegen tritt 
der fur 14-Hydroxy- 15-keto-steroide typische Verlust von 98 Masseneinheiten beim 
17P-H-Isomeren 8 starker in Erscheinung2.29). 

Die aus dem 14P.15a-Diol 9 durch Oxydation und aus dem 14P-Hydroxy-15.20- 
diketon 8 durch lsomerisierung dargestellten Substanzen (10) stimmten untereinander 
uberein. Sie waren nach chromatographischem Verhalten, nach Misch-Schmp., 
NMR- und IR-Spektrum (in KBr) identisch mit dem durch Acetylierung von natiir- 

31) PI. A .  plattner, L. Ruzicku, H .  Heusser und E. Angliker, Helv. chim. Acta 30,395 (1947). 
32) D .  Satoh und H. Ishii, 3. pharmdc. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 80, 1143 (1960), C.  A. 

55, 610 (1961). 
33) K.  Bowden, I .  M .  Heilhron, E. R .  H. Jones und B. C. L. Weedon, J. chem. SOC. [London] 

1946, 39. 
99. 
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lichem Dihydro-digacetigenin 2) erhaltenen Dihydro-digacetigenin-3-acetat. Die 
Schmelzpunkte der Verbindungen lagen stets zwischen 173 und 179". wahrend 
Shoppee und Mitarbb.3) 229" angeben'4). 
Dihydro-digacetigenin-3-acetat wurde auch durch katalytische Hydrierung und 

anschliel3ende Acetylierung des naturlichen Geningemisches 2) dargestellt. Alkalrsche 
Jsomerisierung mit nachfolgender Acetylierung fuhrte uberwiegend zum 17-Iso- 
dihydro-digacetigenin-3-acetat, das wiederum mit dem Syntheseprodukt 8 nach 
chromatographischem und $pektroskopischem Verhalten identisch war. 

Bei den synthetisch gewonnenen 14F-OH. 17aH-20-Ketopregnanen 9 und 10 
hatte sich eine starke intramolekulare Wasserstoffbrucken bindung fegtstellen lassen. 
Wir ordnen sie ebenso wie im Digacetigenin (11)2) im Gegensatz zu Shoppee und 
Mitarbb.3) einer Bruckenbindung zwischen der 14P-OH-Gruppe und der 20-Keto- 
gruppe zu, da bei den I7P-H-Verbmdungen 7, 8 und beim Iso-digacetigenin-3-acetat 2) 

keine entsprechende IR-Bande auftritt und andererseits an C-I2 unsubstituierte 
analoge Pregnanderivate 2 18) sehr ahnliche Verschiebungen der OH-Frequenzen im 
1R-Spektrum zeigen. AuRerdem war schon fruher21 nach Acetylierung der 14P-OH- 
Gruppe im Digacetigenin (1 I )  eine deutliche Verschiebung der 1R-Bande der 20-Keto- 
gruppe um IO/cm zu kurzeren Wellenlangen beobachtet worden. Die Ausbildung 
einer Wasserstoff brdckenbindung vom tertiaren 14P-OH zur I2-Acetoxygruppe, 
wofur eine Bootform des Ringes C notwendig warej), erscheint nach diesen Befunden 
weniger naheliegend36). 

Aufgrund der ldentitat seiner Derivate mit den synthetischen Verbindungen 8 und 10 
1st damit der Strukturvorschlag 11 eines 3[3.14-Dihydroxy-12~-acetoxy-A~-l4~. 17aH- 
pregnendions-(I 5.20) fur das Digacetigenin bewiesen. 

Wir ddnken Herrn Dr. H - W. Fehlhaher fur die Diskussion der Mdssenspektren, Herrii 
Doient Dr. G Snarzke fur wertvolle Hinweise, Herrii Dr, P .  Welzel fur entscheidende 
Anregungen und experimentelle Unterstutzung, den Damen Frau U .  Lunder, Fraulein 
G. Geru\el, L. Penrren und L. Wrnterfeld und den Herren b. Kirmayr, H.  Lander und M. 
Rindermunn fur die Aufndhrne der Spektren. Dem Lundetumt fur  Forrchung, Dusseldorf, 
sind wir fur die findnzielle Unterstutzung dieser Arbeit, der Deutrchen Fur~chungJRemernrchuft 
und der StrJrnng Vulksnugennwk fur die 7ur Verfugung gestellten Gerate z u  Dank ver- 
pfichtet. 

M) Fur dds zuerst durch kdtdlytische Hydrierung von Digacetigenin-3-acetat dargestellte 
Dihydro-digdcetigenin-3-acetdt wurde ein Schmp. von 174- 176" gefundenis). Das Mds- 
senspektrum einer Probe dieses Produktea zeigte Im Gegensatz zu der von Shoppee urid 
Mitarbb 3) geauBerten Vermutung nur eine geringe Verunreinigung durch ungesattigtes 
Ausgangsmaterial Der Misch-Schmp mit dem synthetischen Produkt 10 betrug 177 bis 
180" Die SUbStdn7en zeigten keine Tendenz zum Erstarren bei boherem Erhitzen und fast 
unveranderte Schmelzpunkte nach dem Kristallisieren dus der Schmelze. 

3 5 )  R. Ttchexhe, W.  Hummerschmrdi und G. Snatzhe, Liebigs Ann Chem 642, 119 (1961). 
36) Die gefundenen OH-Frequenzen passen duch gut zu den Werten, die bei analog gebauten 

Atidnsaure-estern und beim Digipurpurogenin-TI-diacetdt festgestellt wurden37). 
?7) Vgl. R. Tscheyche, G Brugmunn und G Snatzke, Tetrahedron Letters [London] 1964, 

47'4, und dort zitierte Lileratur 
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Beschreihung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroskop-Heirtisch nach Weygand, die optischen 

Drehungen mit einem Perkin-Elmer-Poldrimeter 141 bestimmt Die IR-Spektren wurden mil 
einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 221 (mit Gitter-Pri~men-Austauscheinhert), 
die UV-Spektren dni  Cary 14 (in Methanol) und der Circulardichroismus (- CD) mit dem 
Dichrograph 11 von Roussel-Joun (in Dioxan, mit Kuvetten von 2 bis 0 1 cin) aufgenommen 
Zur Messung der NMR-Spektren diente ein Varidn A-60, teilweise unter Benutzung des 
Speichergerdtes TADC-1024 (in CDC13 mit TMS als internem Standard) Die Aufndhme der 
Mdssenspektren erfolgte mit d e n  Massenspektrometer CH 4 (M A. T )  bei einer Elektronen- 
energie von 70 eV, die Substanzen wurden uber eine Vakuumschleuse direkt i n  die lonen- 
quelle eingefuhrt und dort bei einer Temperatur von ca 70 verdampft 

Die Mikroanalysen wurden vom Mikroanalytiachen Ldboratorium Dr F Pmrher, Bonn,  
angefertigt 

Die analytische Dunnschichtchromdtogrdphie ( -  DC) wurde vorgenommen, wie fruher 
beschrieben38) Die Antarbung erfolgte durch Bespruhen mit Chlorsulfonsaure'Eisessig 
(3  I )  und dnschlieBendes Erhitzen auf 120 

Zur praparativen Schichtchromatographie diente Kieselgel PF254,366 (E Merck AG) und 
zur Saulenchromatographie - meist ungesiebte\ Kieselgel der Fa Gebr. Hermdnn, Koln 

Die Angabe ,,Wie ublich dutgearbeitet" bedeutet ohne Zusatz, ddfj die Redktionsansatze 
in Wasser gegossen und mit Chloroform erschopfend extrahiert wurden; je ndch Redktions- 
medium wurde die organische Phase mit 2proz. wal3r NaHC03-Losung oder 0 I n HzS04 
und Wasser neutral gewaschen, uber w erfreiem MgS04 getrocknet und 1 .  Vdk bei 40 50" 
zur Trockne eingedampft. 

Reduhtion von Hecogenincicetnr zu Roc Xogenin- 3-acetot nirt RierBH4 40 g Hetogenin-3- 
crcetut wurden in 1 21 Methdnol unter gutem Ruhren portionsweiae mrt 65 g NaBH4 kersetzt 
Dabei erhitzte sich die Losung bi\ zum schwdchen Sieden Ndch 6 Stdn wurde mit 2n H2S04 
neutralisiert und der Ansat7 i Vak so weit wie moglich eingeengt, der Ruckstdnd mit 2 /  
Chloroform in 6 Portionen extrdhiert uiid dds Reaktionsprodukt wie ublich autgedrbeitet 
Der farblose schaumige Eindampfruckstand (cd. 46 g) bestand ndch DC (Chloroform/ Me- 
thanol 25 . I )  neben Ausgdngsmdteria\ aus vier Hduptprodukten Durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel m i t  Chloroformil "/, Methanol IieR sich die gewunschte Verbindung 
nur im Gemisch mil Ausgangsprodukt dbtrennen, mit Methylenchlorid Chloroform (I 1 )  
erhielt man auch reines Rockogenin--~-acefnt (insg. 3 7 g) 

Reduktion tow Hecogenin ( I )  tu Rockogenin (Za)  mrt Lrthruinl Propunol in NH3'Y' 

I 20g Hecogenrnacetut wurden in 150 ccm Methanol nut  6 g testem K O H  3 Stdn unter 
RuckfluM gekocht. Die erkaltete Suspension lie6 man uber Nacht stehen und neulrdlisierte dann 
mit verd. Schwefelsaure ( 1  4) Ndch dem Abdampten des Losungsnuttels I Vak wurde der 
Ruckstdnd mit Chloroform aufgenommen und uie ublich dufgearbeltet DC (Chloroform/ 
Methanol I S  1) zeigte die Bildung eiiier polareren Verbindung(1) Das erhaltene Rohprodukt 
(22 g) wurde in 63 ccm Dioxan und 90 ccm trockenem fropunol dutgeschlammt und i n  I 5 I 
fluss. N H 3  eingeruhrt 5 5 g L2zth,urndraht wurden i n  kleinen Portionen zugegeben, ddndch dn 
der Kolbenwand haftende Substdnz zweimdl mit wenig kdltem Methdnol abgespult und jeweils 
noch 0.5 g Lithiumdraht zugesetzt. Ndch 3 Stdn. wurde die Kuhlung entfernt und dds Am- 
moniak ldngsam abdestilliert, Zuni Ruckstdnd wurden 100 ccm Wasser zugefugt und die 

3 8 )  R. T\chesche, W .  Freyteig und G. Snutzke, Chem. Ber. 92, 3053 (1959). 
19) Experimentelle Durchfuhrung nach F. Sondhermer, 0. ,Wuncera, G. Rocenkrtrnz und 

C.  Djerutsz, J Amer. chem Soc 75, 1282 ( I  953) 
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Mischung mit verd. Schwefelsaure (1 5) neulralisiert, dann extrahierte man mit Chloroform 
und arbeitete wie ublich auf. Der rohe binddmpfruckstand (22.5 g) bestdiid nach DC (Chloro- 
Eorm/Methanol30 . 1) aus der Ausgangsverbindung und deni polareren Hauptprodukt Rorho- 
genin (2a). 

2 Bei zwei Versuchen zur Reduktion von tiecogeninacetat zu Rockogenin-3-acetat unter 
obigen Bedingungen trat neben der Reduktion weitgehende Entacetylierung ein, wodurch 
eine Vielzahl von Produkten entstand Die Reduktron verlief niLht vollbtandig. Durch Kri- 
stallisation aus Methanol wurden aus 5(15)  g Hctogenrnacetrit 3 1(9) g Rockogenin (2a) 
gewonnen. 

Acetylierung des Rednktron~produhte, 14 7 g des Rohprodukteh wurden mit 50 ccm Pyridin 
und 30 ccm Atetanhidrid acetyliert (20 Stdn bei 50 und 14 Stdn be1 Raumtemperatur). Der 
nach ublicher Aufarbeitung erhditene tarblose Sirup kristallisierte bci Behandlung mil Aceton. 
Nach DC (Cyclohexan'Essigester 5 1 )  haridelte e\ sich um mit wenig Hecogeninacetat 
verunreinigtes Rockogenrn-3P. 12j7-diacetat (2 b), wie der Vergleich des N M R-Spek trums (in 
CC14) mit dem einer authent. Probe14) ieigte. Schmp. 204-208 (Li t  40) 200-207.5 , fur 
tpirockogenin-3 12-diacetat 1 5 7  - 157.5 ) 

Abbau von Rorkogenrn-3 12-diucetat (2 h) zit 38 12/j-Diuretox~- Ilh-S*-pv~gnentin-r20) (3a). 
I8 g 2b wurden in 1 50 ccm Acetanhydrid mit 7 3 g festem Pyridin-hydrochlorid (dargestellt 
durch Destillation von Pyridin mit konz. Salzsaure41)) 5 45 Stdn. unter Ruckflu13 gekocht 
und dann dem Marker-Abbau in der Variante von !Wall et a1 15) unterworfen. Das rohe 
Reaktionsprodukt (20 5 g honigfdrbener Sirup) wurde i n  160 ccrn Pyridin und 50 ccm Acerun- 
hidrrd 17 Stdn. bei Raumtemperatur und 1 Stde. bei 60 acetyliert. Die ubliche Aufarbeitung 
und gutes Trocknen uber P40ro  lieferten 17 g Rohprodukt, dds nach DC (Ben7ol'Aceton 
6 .  1) neben Ausgangsmdterial em polareres Haupt- und l w e i  Nebenprodukte enthielt. 
Chromatographie an 800 g Kieselgel mit Benzol und steigenden Mengen Aceton brachte 

a) 3.9 g Ausgangsverbindung 
b) 9 g de\ Abbauproduktes 3a, da\ ati\ Wdsser mit wenig k h a n o l  i n  grol3en regelmahgen 

Kristallen vom Schmp 135 -139" (Lit 14): 134-141") anfiel. Das 1R-Spektrum in KBr 
stimmte mit dem einer authent ProbelJ) uberein 

N M R  s Tabelle. 
Massenspektrum: m'e 416 (M). 773 (M - COCH3), 356 (base peak. M -AcOH), 341, 331, 

c) 0.8 g eines nur wenig polareren Nebenproduktes 3b, das duq ALeton kristallisicrte. 

N M R . s. Tdbelle. 
Die Acetylierung der 3a und 3 h enthaltenden Mischfrdktionen sowie der Mutterldugen 

und der Hauptmenge von 3 b  gelang selbat unter hdrteren Bedingungen n k h t  vollstdndigzl). 
Bei Behandlung rnit 50 ccm Pyridin und 30 cLm Acetnnhydrid 40 Stdn. bei 100" wurdc die 

Losung braun-schwdrz. Chromatographie des nach ublicher Aufarbeitung erhaltenen Ruck- 
standes lieferte weitere 3.8 g von 3a 

3 13 und 296. 

Schmp. 172' 

3@.IZj7-Diac~foxy-Ji4 16-5a-~regntrdrcnon-iZUl (6). ? g Enon 3a wurden in l00ccm troLkenem 
Tetrachlorkohlenstoff mil 2 g feinzerkleinertem N-Bronz-tucrinimid (aus Wdsser umkristal- 
Irsrertlb) und uber P4010 scharf getrocknet) und wenig x. x'-Azo-[isobuttersaure-nitrill in 
Nz-Atmosphare und unter Belichten mit zwei 250-W-Ldmpcn 14 Min  unter RucklluLI 

40' R. Hirschmann, C. S. Snodd.v, C. F. Hiskey und N .  L-. Wendler, J. Amer chem. Soc, 76, 

41) T. J .  Ciirphey, €. J.  Huffinun und C.  McDunukd, C'hem. and Ind. 1967. 113X. 
4013 (1954). 
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gekocht. Nach dem Erkalten wurde Succinimid ahfiltriert, die organische Phase mit NaHS03- 
Losung gewaschen und wie ublich aufgearbeitet. Nach dem Eindampfen verblieben 6.6 g 
eines leicht braunen Produktes, voii dem 6g  rnit 5 g  KJ in 65 ccm Aceton 3 Tage bei Raum- 
temperatur im Dunkeln geruhrt wurden 1x1. Die lief braunrot verfarbte LBsung wurde i. Vak. 
eingedampft und der Ruckstand mit Chloroform ausgezogen. Die nun violette Losung ent- 
farhte man rnit wafir. NazSzO3-LBsung und arbeitete wie ublich auf. Erhalten wurden 2.7 g 
eines rotbraunen stark schaumenden Sirups, der nach DC (BenzoliAceton 10 : I )  neben wenig 
Ausgangsmaterial vorwiegend ein etwas polareres Hauptprodukt und Spuren von Neben- 
produkten enthielt. Durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Chloroform/l :< Xthanol 
wurden 0.8 g Mischfraktionen und 1.6 g fast reines aber rotbraun verfarbtes Dienon 6 isoliert. 
Die Mischfraktionen lieferten hei prap. Schichtchromatographie auf 5 Platten (mit je 40 g 
Kieselgel PF254+36hr rnit Benzol/Essigester (10: I )  zeeifach entwickelt) weitere 0.5 g 6 
und 0.17 g Mischfraktionen, neben 0.1 g Enon 3a. 1.1 g der Hauptfraktion wurden durch 
Saulenchromatographie an  100 g Kieselgel rnit Benzol/O- 5 "i, Essigester gereinigt, wobei 
0.77 g eines nur noch blaBgelben Sirups erhalten wurden, der heim Anreiben rnit Petrolather 
Kristalle lieferte vom Schmp. 152 ~ 157', [ct]&": 1304 (c =- 0.92, CHCl3) [Lit.": Schmp. 

IR (CHC13): 1735, 1725 mit Schulter hei 1700 (Acetate), 1675 und 1585 (il14.Jh-Dien-20-on) 

UV: 
CD: &,,, --= . 3.57 (21 5 mp), - 1  14.52 (296.5 mp), -0.56 (357my) und -0.48 (373 mp). 
MS: i n / P  414 (M), 37? ( M  - C2H20),  354 ( M  - AcOH) und 344 (372 - CO). 

155 - 157", [El::: +279?]. 

und 1245---1200/cm (Acetate). 

303 mp (log 5 :- 4.0) [Lit.9): A,,, 305 my (4.29)]. 

C25H340.s (414.2406) Mol.-Gew. gef. 414.2408 - 1 .  0.0008 (Massenspektrum42)) 

3~.12~-Diacrtox~~-14.15~-ep~~xy-;l~ V u .  14fi-pregnenon-i20j (5) : 2.4 g Dienon 6 wurden in 
70 ccm trockenem Chloroform nach Zusatz von I S  ccm einer atherischen Losung von 
Phrhulmonopersiiitre (mit 0.124 g Persaure/ccm; d. h. I .7fachem UberschuB) 4 Tage 16 Stdn. 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Der farblose Niederschlag wurde abfiltriert, mjt Chloro- 
form gewaschen und die vereinigten organischen Phasen wie ublich aufgearbeitet. Nach gutem 
Trocknen verhlieben 2.5 g eines leicht gelben Schaums, der nach DC (Cyclohexan/Essigester 
(10 : 1). vierfach entwickelt) neben Ausgangsmaterial zwei polarere Hauptprodukte rnit ver- 
schiedener Anfarbung zeigte. PrBp. Schichtchromatographie auf I6 Platten (funffach 
unter Erneuerung des Liisungsmittels entwickelt) und weitere Auftrennung der Misch- 
fraktionen durch prap. Schichtchromatographie (Benzol!Aceton (10 : I), zweifach entwickelt) 
lieferte 840 mg des fast reinen &poxids 5 und 1 50 mg eines etwas unpolareren Nebenproduktes. 

a)  Das nicht ganz reine Produkt 5 kristallisierte aus Petroliither. Schmp. 143 -- 1 5 2  
(Sintern hei 131"), [ C Z ] ~ " :  +65' ( c  .= 0.2, CHC13) [Lit.g): 147.- 152 ,  [ct]L4: t 88"l. 

I R :  1745, 1725 (Acetate), 1675 und 1600 (Al6-En-20-on) und 1245 ~ 1200km (Acetate). 

UV: h,,, 240 my (log E - = 3.69) [Lit.9): 243 m p  (log E : 3.63)1. 

CD: le,,, ~ 

MS: rnie 430 (M), 388 (base peak, M ~ COCHz), 387 (M . -  COCH3), 370 (M -~ AcOH) 

- 1.68 (249 mp). ~ 1.79 (254 mp), $-0.19 (280 mp) und t 1.25 (330 mp). 

und 361. 
CzsH3406 (430.5) Mo1.-Gew. gef. 430 (Massenspektruni) 

b) Das amorphe Nebenprodukt bildete sich auch bei Anwendung eines nur 1.4fachen 
UberschulJesy) an Persaure und lieferte folgende Spektren : I R : 1773, I720 (Acetate, 20-Keton), 

12) Durch hochauflosende Massen5pektrometrie nut dem Mas\en\pektrometer MS 9 (A. F. I . )  
unter den fruher2) angegehenen Bedingungen bestimmt 
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1445, 1360 und 1240/cm (Acetate); NMR.  T 9 19 (s, CH3-19), 8.58 (s, CH3-18), 8 05 und 
8.01 (s, 3 H  bzw. 6H, Acetate und Seitenkette), 6.3 (s, 1 H), 6.05 (s, 1 H), 4.89 (4, J - 4.5 und 
10 Ha, 12a-H) 

MS: m/e 446 (M) ,  432, 403 (M 

CZTH3407 (446.5) 

COCH3), 386 (M - AcOH), 361 (base peak, 403 
CHzCO). 

MoL-Gew. gef 446 (Massenspektrum) 

14 ISa-Dihydroxy-3/3.IZ~-diacetox~ - 116-5a 14b-pregnenon-idO) (4a) und 12/3.14.1Sn-Tri- 
hydroxj-3/3-acetoxy- J16-Sa 14fl-pregnenon-/20) (4b) ' 150 mg reines, amorphes Epoxid 5 ,  i n  

einer Mischung von 12 ccm Dioxan und 3 ccm Wasser, wurden mit 0.1 ccm 70proz. Perchlur- 
Taure versetzt und I8 Stdn bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach Neutralisation der 
Mischung mit waRr. NaHCOi-Losung wurde mit ChloroformlMethanol ( I  ' I )  extrahiert 
und wie ublich aufgearbeitet. Der farblose glasige Ruckstand (152 mg) bestand nach DC 
(ChloroformiAthanol 10 ' 1) aus unverandertem unpolarerem Ausgangsmdterial 5 und zwei 
polareren Verbindungen, sowie Spuren von mindestens vier weiteren Komponenten mit 
mittlerer Polaritat Nach erneutem Stehenlassen des Rohproduktes ( 1  6 Stdn. unter den gleichen 
Bedingungen) lie0 sich chromatographisch keine wesentliche Zunahme des gewunschten 4a, 
wohl eine von 4 b feststellen. Nach Wiederholung der oben beschriebenen Aufarbeitung 
erhielt mdn durch prap Schichtchromatographie (Chloroform/Athanol 10 I ) 

a) 101 mg des Ausgangsmaterials 5 

b) 6 mg eines Gemisches von Verbindungen mit Kt-Werten zwischen Ausgdngsprodukt 

c) 25 mg reiiies unpoldres Hydrolyseprodukt 4a, das aus Petrolather,Aceton i n  farbl. 

und unpolarerem Hydrolyseprodukt. 

Nadeln vom Schmp 269 275 kristallisierte 

[a]$'. 1-67 ( C  0.1, CHC13) 

lR(CHCI3) 3595, 3450 (OH; i n  O001m CC14-Losung bei 3612:cm), 1720 (Acetate), 1675 

U V .  A,,, 230 m p  (log E = 3.8). 

C D  t5 .16  (242my), I 2 8  (333 mp), -1.38 (343 mp) und -0.97 (361 mp) 
MS: m / e  448 (M), 430 (M 

und 1605 (S16-20-Keton) und 1246- I205icm (Acetate). 

HzO), 402, 388 (M - AcOH), 370 und 360 

C25H36O7 (448.5) Mol.-Gew. gef 448 (Massenspektrum) 

d) 5 mg des polaren Hydrolyseproduktes 4b 
I R .  3600 und 3450 (OH), 1720 (Acetate), 1675 und 1605 (Alh-En-20-on) und I245icm (Acetat). 

CD: LE~,, ~ t5 62 (242 mp), ~ 4.41 (332 mp). - 1 52 (345 mp) und - I 10 (361 my) 

MS niie 406 (M), 388 (M HzO), 360, 346 (M - AcOH), 328  und 318 

Mol -Gew. gef. 406 (Massenspektrum) C23H3406 (406.5) 

In zehn weiteren Hydrolyseversuchen mit Reaktionszeiten zwischen 20 und 90 Stdn. bei 
Temperaturen von 20 - 30 wurden ahnliche Ausbeuten an dem gewunschten unpolaren 
Hydrolyseprodukt 4a festgestellt. Die Bildung unerwunschter Verbindungen erfolgte zum 
Teil reichlicher, vom polareren Produkt 4b wurde meist weniger erhalten 

Acetylierung der Nebenprodukte in der ublichen Weise lieferte zum grol3ten Tell dds Aus- 
gangsmaterial 5 zuruck, wie chromatographixh festgestellt wurde 

Hjdrrerung des Hydrolvyeproduktes 4a zu 7 und 9 

I 112mg Endiol4a wurden in  3ccm Athaiiol7u I10 mg in 20 ccm dthanol vorreduziertem 
Katalysator (IOproz Pd/C) gegeben und bei Raumtemperdtur hydriert. Die Wasserstoff- 



1554 T%schesche und Berscheid Jahrg. 102 

Aufndhme verlief zunachst sehr rasch und fiel dann stark ab. Von dem nach dem Abfil- 
trieren des KatdlysdtorS und Verdampfen des Losungsmittek erhaltenen Ruckstand kristal- 
lisierte ein Tell aus ChloroformiPetrolather (ca. 15 mg), die Mutterlduge bestand nach DC 
IMethylenchlorid/Aceton 10 1 ; BenzoliAceton 1 . 1, zweifach) aus zwei Komponenten, die 
durch prap. Schichtchramatographie (Methylenchlorid/Aceton 10 : I ) getrennt wurden 
Erhalten wurden 

a) 9 mg dcr unpolareren Komponente 9, die dus PetrolatheriAceton kristallisierte. Schmp 

IR 3605 und 3450 (OH, in 0.003rn CC14-Lowng be1 3450 breite und bei 3627 scharte 
245 248. 

Bande), 1735 - 1695 (Acetate und 20-Kelon) und 1240/cm (Acetate) 
NMR:  5. Tab 

CD . = - 1 19 (220 mp) und 
MS. rn/e 450 (M), 406 fintensiv, M 

2.22 (290 mpL) 

44) und 390, 350, 291 (schwdch). 
C25H3~07 (450.5) Ber. C 66.64 H 8.50 Gef. C 65.98 H 8.42 

Mol -Gew gef 450 (Massenspektrum) 

b) 62 mg der polareren Komponente 7, die aus Chloroform/Petrolather Kristalle vomSchmp 

I R :  3605 und 3450 (OH; in 0 003m CC14-Losung bei 3619 scharfe Bande), 1735 und 1725 biy 

245 250” bildete. 

1700 (Acetate und 20-Keton) und 1245km (Acetate). 
NMR:  s. Tab. 
CD.  - I .I6 (217 mp), 2 47 (288 my), 2.57 (289 my) und 1 95 (300 mp). 
MS: m/e  450 (M), 432 (M H 2 0 ) ,  406, 190 schwach und 350 (M - loo), 291 (base peak), 

290 und 230 sehr intensiv 
CzsH3807 (450.5) Ber. C 66.64 H 8 50 Gef C 66.05 H 8.49 

Mol.-Gew. gef. 450 (Massenspektrum) 

2. A w  140 mg Fndiol 4 a  wurden auf die gleiche Weise 23 mg 9 und 112 mg 7 gewonnen 

3 Bei der Hydrierung uber IOproz. PdiBaSOj entstanden ebenfalls die oben beschriebenen 
Verbindungen 7 und 9, u ie  chromdtographisch festgestellt werden konnte 

14-H~dro~y-3 /3 .  12/3-diiczcetoltj -5a 14p 17pH-pregnandion-~ 15.20) (8 ) .  60 mggesartrgte\ Dzol7 
wurden innerhalb von 10 Min in 20 ccm Aceton mit C‘hromsnurP-Standard-Losung nach 
Jones oxydiert. Die nach ublicher Aufarbeitung erhaltene Substanz (64 mg) enthielt nach DC 
(Benzol/Aceton 3 : I ;  Methylenchlorid/Aceton 10: I )  nur sehr wenig an Verunreinigungen 
und kribtallisierte aus MethylenchloridiAceton mit dem Schmp. 234 235‘ [Lit 3 )  235 238’ 
(aus Ather/Hexan)]. 

1705 
(Acetate und 20-Keton) und I24O/cm (Acetat) 

IR. 3580 und 3450 (OH; I n  0.003m CClj-Losung scharfe Bande bei 3595), 1743 

NMR: 5. Tab 

CD.  Asmax -- ’ 1 93 (214 m!J.), 3.1 I (293 nip), 3 1 1  (299 nip), 2 78 (312 mp) und 
2.27 (724 mp). 

MS. rn/e448 (M),  430 (M H 2 0 ) ,  420,404, 386, 360 und 317 dlle iiur schwach und 
350 ( M  - 98), 290 und 270 intensn. 

ClrH3hO7 (448.5) Ber. C 66.94 H 8.09 Gef. C 66.61 H 7.96 
Mol -Gew. gel. 448 (Massenspektrum) 
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14- Hydroxy-3~.12@-diacetoxy-5a.l4@~17a H-pregnandion-(15.20) (10) aus 9 : Die Oxydation 
von 12 mg des unpolareren Hydrierungsproduktes 9 in 12 ccm Aceton lieferte ein nach D C  
(Methylenchlorid/Aceton 10 : I )  nur schwach mit Spuren polarer Verbindungen verunreinigtes 
Material. Das NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte die Signale des Dihydro-digdceti- 
genin-3-acetats und die Anwesenheit von Weichmachern (Signal hei T 8.7). Die 
Chromatographie an 5 g Kieselgel mit Benzol, Benzol!4~- 5 Aceton erbrachte 8 mg 
reine Verbindung 10, die aus Ather/Petrolather in Nadeln vom Schmp. 178 ~ 179' 
kristallisierte (Lit.3): 2237, vgl. FuRnote 34). Der Misch-Schmp. rnit Dihydro-digac'etigenin-3- 
acetat35) (Schmp. 174 .~  176") betrug 177- 180". 

(20-Keton) und 1230/cm (Acetate). 
IR: 3350 (OH; in 0.003m CC14-Losung breite Bande bei 3350!cm), 1740 (Acetate), 1710 

Das IR-Spektrum in KBr war identisch mit dem des Dihydro-digacetigenin-3-acetatcs. 
N M R :  s. Tab. 

CD:  kmax = $0.42 (220.5 mp), +1.86 (289 mp) und - 0.08 (346.5 mp). 

MS: m/e 448 (M), 420 (M - CO), 406, 360 (base peak, M . CO - AcOH), 350. 317 
(intensiv, 360 ~ 43), 290 und 230. 

CzsH3607 (448.5) Mo1.-Gew. gef. 448 (Massenspektrum) 

Isomerisierung von 8 zu 10 

1. 85 mg Hydroxy-diketon 8 wurden in 40 ccm 0.25 n methanol. KOH in N2-Atmosph5re 
unter schwdchem RuckfluB gekocht. Das nach Einengen bei 40' i.Vak. und Extraktion mit 
Chloroform/Methanol (3 : 1) in ublicher Weise erhaltene Reaktionsprodukt wurde mit 10 ccm 
Pyridin und 5 ccm Acetanhydrid acetyliert (21 Stdn. bei Raumtemperaturj. Die DC (Methy- 
lenchlorid/Aceton 10 : l )  zeigte nebcn dem polareren Ausgangsprodukt 8 ein nur wenig 
unpolareres Nehenprodukt und eine neue unpolare Verbindung (10) mit lhnlich weit laufenden 
polaren und unpolaren Begleitern. Durch prap. Schichtchromatographie wurden gewonncn : 

a) 12 mg der nicht ganz reinen unpolaren Verbindung 10. 

b) 7 mg des Nebenproduktes. 

N M R :  T 9.12 und 8.40 (Methylgruppen), 8.00. 7.93 tind 7.80 (Acetate und Seitenkette). 

c) 40 mg der Ausgangsverbinduiig 8. 

2. Die unpolaren Produkte mehrerer Isomerisierungsansatze wurden vereinigt jca. 35 mg) 
und es konnte durch Chromatographie an 10 g Kieselgel rnit Benzol, Benzol/4--5% 
Aceton 12 mg reines 10 isoliert werden, das aus Ather/Petrol%ther 6 mg Kristalle voni Schmp. 
I73 - 177' lieferte (Lit. vgl. I.c. 34)); der Misch-Schmp. mit Dihydro-digacetigenin-3-acetat 
(Schmp. 176- 178') betrug 173 -17h". Das IR-Spektrum in KBr rnit dem von 10 aus 9 war 
identisch. 

Dihydro-digrrcetib.enin-S-ac.etai: 16 mg Dihydro-digacetigenin, a bgetrennt 2) aus natiirlichem 
Gemisch, wurden durch Stehenlassen (15 Stdn. bei Raurntemperatur) in 1 ccm Pyridin mit 
0.5 ccm Acetanhydrid wie ublich acetyliert. Die Chromatographie des Reaktionsproduktes 
an 5 g Kieselgel zur Entfernung von Weichmachern und von unpolaren Verunreinigungen 
rnit Benzol. Benzoli2, 4 und 6 %  Aceton fuhrte zu I5 mg reinem Dihjldru-digaceti- 
penin-3-acetat (lo), das aus AtherIPetrolather in Nadeln vom Schmp. 176 ~ -178" kristallisicrte, 

iso-dihydro-dignretigenin-~-ucelui 

I .  100 mg naturliches Digczcetigenin2) wurden i n  25 ccm Athanol uber 140 mg 
I0proz. PdjC 22 Stdn. hydriert. Das nach Abfiltrieren des Katalysators und Verdampfen 
des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt hestand nach D C  (auf Kieselgel G mit 5 Silber- 
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nitratz) mit Chloroform/lsopropylalkohol 20 : 1, zwcifach entwickclt) aus Dihydro-digaceti- 
gcnin, wie der Vcrglcich mit der naturlichen Verbindung zeigte, und cinern unpolareren 
Ncbcnprodukt. Prap. Schichtchromatographic (Chloroform/Tsopropylalkohol 20 : 1. zwci- 
fach cntwickclt) ergab: 

a) 31 mg dcs Nebenproduktes. 

b) 61 mg Hauptprodukt Dih~~dro-digucetjgenin, nach DC und NMR-Spcktrum mit der 
friihcr beschriebenen Verbindungz) idcntisch. 

2. 53 mg Dihydro-digacetigenin wurden in 20 ccm 0.2Sn methanol. KOH und 2 ccm Wasscr 
14 Stdn. bci Raumtemperatur i n  Nz-Atmosphare stehcngclassen. Das Rohprodukt der ub- 
lichen Aufarbeitung wurdc in 2 ccm Pyridin mit 1 ccm Acetunhydrid wic ublich acetylicrt 
(20 Stdn. bci Raumtcmpcratur). Dcr Eindampfriickstand (50 mg) bestand nach DC (Mcthy- 
lenchlorid/Accton 10 : I )  ails cincr unpolarcren Ncbenkomponentc mit dem RF-Wcrt und dcr 
Anfarbung des Acetats des Ausgangsproduktes und cinem polarcren Hauptprodukt ( R F -  
Wert und Anfarbung wic S), sowie Spurcn zwcicr wcitcrcr Substanzcn. Prap. Schichtchromato- 
graphic (MethylcnchloridiAccton 10 : I ) lieferte: 

a) S mg Dih.~~dro-diguceti~enin-3-ucet~~t. 

b) 34 mg polarercs Hauptprodukt Iso-dihydro-digucetigenin-~-~icetut, das ails Mcthylen- 
chlorid mit 10% Accton/Pctrolather Kristalle vom Schmp. 219 223- bildcte. Nach Um- 
kristallisieren sticg dcr Schmp. auf 223-228' [Lit.)): 235 -- 238" (aus Chloroform)]. [a]$0: 

- 9 0  (c 7 0.3, Chloroform). Misch-Schmp. mit 8 219--233". 

IR (KBr): Das Spektrum war identisch mit dem dcs synthet. Produktcs 8. 

[478/68] 




