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92. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Herstellung digitaloider Aglykone vom Typus des 
Dianhydro-gitoxigenins 

von P1. A. Plattner und H. Heusser. 
(29. 111. 46.) 

(128. Mitteilungl)) 

Bei der Einwirkung von N-Brom-succinimid auf das einfach 
ungesattigte Aglykon I wurde in guter Ausbeute das zwei Doppel- 
bindungen aufweisende Butenolid I1 gebildet 2) .  Das Reaktions- 
produkt wies aber neben der erwarteten U.V.-Absorptionsbande bei 
273 mp noch ein zweites Maximum geringerer Intensitat (log E = 2,42) 
bei 338 mp auf3). Es war zu vermuten, dass dieses zweite Maximum 
durch die Anwesenheit einer geringen Menge des dreifach unge- 
stittigten Lactons I11 verursacht wurde. Durch erneute Umsetzung 
des Aglykons I1 mit Brom-succinimid ist es uns in der Tat gelungen 
das dreifach ungesattigte Butenolid I11 in reiner Form herzustellen. 
Wie Dianhydro-gitoxigenin, das nach Tschesche4) bei 340 my ab- 
sorbiert, zeigt das neue Lacton im U.V.-Spektrum eine Bande bei 
333 mp (log E = 4,32). 

Einen weiteren Vertreter dieser im Ringe D zweifach ungesiit- 
tigten Butenolide erhielten wir durch Einwirkung von N-Brom- 
succinimid auf B-Anhydro-digoxigenin-diacetat (V). Das Reaktions- 
produkt, das 16,17-Dehydro-anhydro-digoxigenin-diacetat (VI) zeigt 
das gleiche U.V.-Absorptionsspektrum wie das Lacton 111. 

Dianhydro-git~xigenin~), die ahnlich gebauten Lactone I11 und 
VI und der im Ring D ebenfalls zwei Doppelbindungen aufweisende 
A ''. 15; 16,  17-3~-Acetoxy-~tio-allo-choladien-sauremethylester~) weisen 
ein typisches, ausserordentlich hohes spez. Drehungsvermogen von 
+300 bis +500° auf. Die Einfuhrung einer Doppelbindung in 
16,17-Stellung der Anhydro-aglykone durfte voraussichtlich fur 
stereochemische Untersuchungen in dieser Reihe ein gewisses Inter- 
esse besitzen, da isomere Verbindungen, welche sich nur in Stellung 1 7  
unterscheiden, nach dieser Methode identische Reaktionsprodukte 
liefern mussen. 

Das fur die obigen Versuche benotigte B-Anhydro-digoxigenin- 
diacetat (V) kann nach #mith7) durch Erhitzen von Digoxigenin in 

l) 127. Mitt. Helv. 29, 477 (1946). 
2, L. Ruzicka, PI. A .  Plattner und H .  Heusser, Helv. 29, 473 (1946). 
3, Vgl. Helv. 29, 475 (1946), Fig. A. 4, R. Tschesche, B. 70, 1554 (1937). 
5, M .  Cloetta, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 112, 261 (1926); C. 1926, 11, 771. 
6 ,  Bearbeitet von J .  Pataki; vgl. dazu eine spaitere Mitteilung dieser Reihe. 
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Alkohol- Schwefelstiure und nachtrigliohe Acetylierung der Reak- 
tionsprodukte hergestellt werden. Die Ausbeute betrigt. ca. 35 yo, 
lasst also etwas zu wunschen ubrig. Hunxiker und Reichsteinl) haben 
nun vor kurzem aus Digitoxigenin-acetat mit Pyridin-Phosphoroxy- 
chlorid bei Zimmertemperatur in einheitlicher Reaktion und guter 
Ausbeute das ~-(d’*~15)-Anhydro-digitoxigenin-acetat erhalten. Wir 
haben nun versucht aus Digoxigenin-diacetat (IT) in gleicher Weise 
Wasser abzuspalten. Uberraschenderweise reagierte das Diacetat IV 
auch bei Erhohung der Reaktionstemperatur auf looo nicht. Erst 
bei 150° im Einschlussrohr trat Wasserabspaltung zum Anhydro- 
Derivat V ein. shnliche Beobachtungen2) haben wir auch beim Stro- 
phanthidin-3-monoacetat gemacht . Warum in diesen beiden Agly- 
konen die 14-Oxy- Gruppe nicht die gleiche Reaktionsfiihigkeit be- 
sitzt wie diejenige des Digitoxigenins, versuchen wir durch weitere 
Reaktionen abzukltiren. 
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E x p er i m e n t e 11 e r T e i 1 3). 

/3’- [ d 14 16; 16 17 - 3 p -Ace t o x y -at i o - a 11 o - c h o 1 a d  i e n y 1 - ( 1 7 )]  - 
da’,fi’-butenolid (111). 

550 mg /3’-[A16, ~7-3~-Acetoxy-atio-allo-cholenyl-( 17)]-da’. B’-butenolid (II)4) wurden 
in 100 om3 Tetrachlork~hlenstoff~) mit 280 mg (= 1,l Mol) Brom-succinimid unter 
Belichtung6) zwei Stunden am Riickfluss gekocht. Der Tetrachlorkohlenstoff wurde im 
Vakuum abgedampft, der Ruckstand in 25 cm3 Pyridin 45 Minuten zum Sieden erhitzt 
und nach Zusatz von 10 om3 Acetsnhydrid weitere 10 Minuten gekocht. Nach dem Ver- 
dampfen zur Trockne im Vakuum wurde der Ruckstand in Ather aufgenommen. die 
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Ather-Losung mit 2-n. Salzsiiure, Wasser, Natriumhydrogencarbonat -Losung gewaschen, 
getrocknet, mit wenig Tierkohle versetzt und durch Aluminiumoxyd filtriert. Das dunkel 
gefiirbte Rohprodukt (320 mg) v r d e  zur weiteren Reinigung an 10 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Die Benzol-Atber-Eluate lieferten nach dreimaligem UmkrystaU- 
sieren aus Aceton-Alkohol 75 mg derbe Rhomboeder vom Smp. 243-244O. Zur Analyse 
wurde das Priiparat im Hochvakuum bei 210O sublimiert. Mit Tetranitromethan fiirbt 
sich die Substanz braun. Der Legal-Test ist positiv. 

[aID = - 502O; + 486O (c = 0,907; 0,854 in Chloroform); A,,, = 332 mp; log E = 4,35 

3,763 mg Subst. gaben 10,431 mg CO, und 2,773 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 75,72 H 8,13% 

Gef. ,, 75,65 ,, 8,24% 

17 

,G -An h y d r  o -d ig  oxig  e n i n  - d i a  ce t a t (V)l). 
600 mg Digoxigenin-diacetat (IV) wurden mit 12 cm3 Pyridin und 3,2 cm3 Phos- 

phoroxychlorid 11/2 Stunden im Einschlussrohr auf 150O ,) erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
wurde auf Eis gegossen und anschliessend in Ather aufgenommen. Nach iiblichem Auf- 
arbeiten und Behandeln des Rohproduktes mit Tierkohle lieferte die Krystallisation 
aus &ethanol-Wasser 270 mg feine Nadeln vom Smp. 195-197O. Die Mutterlaugen er- 
gaben nach chromatographischer Reinigung noch weitere 25 mg des gleichen Produktes 
neben 230 mg Ausgangsmaterial. Ausbeute 65%. Zur Analyse wurde das Priiparat noch 
viermal aus Methanol-Wasser umkrystallisiert und anschliessend 16 Stunden im Hoch- 
vakuum bei lo@ getrocknet. Smp. 197--198,5O. 

[xID = + 30,8O; + 28,9O (c = 1,123; 0,974 in Chloroform) 

3,742 mg Subst. gaben 9,690 mg CO, und 2,760 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 71,02 H 7,95% 

Gef. ,, 70,67 ,, 8,25% 

20 

Anhydr0-16,17-dehydro-digoxigenin-diacetat (VI). 
850 mg p-Anhydro-digoxigenin-diacetat (V) wurden in der gleichen Weise wie 

das Lacton I mit 400 mg Brom-succinimid in 10 cm3 Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt und 
aufgearbeitet. Nach chromatographischer Reinigung krystallisierte die Substanz &US 
dlkohol in feinen Nadeln (500 mg). Zur Analyse wurde zuerst nochmals aus Alkohol, 
dann aus Aceton-Hexan umkrystallisiert und anschliessend drei Tage im Hochvakuum 
bei 110O getrocknet. Smp. 235-237O. Mit Tetranitromethan f&rbt sich die Substanz braun. 
Der Legal-Test ist positiv. 
[a]: = + 387O; + 393O (c = 0,673; 0,589 in Chloroform); d,,, = 332 mp; log E = 4,25 

Cz7H3,O6 Ber. C 71,34 H 734% 
Gef. ,, 71,29 ,, 7,53% 

3,674 mg Subst. gaben 9,597 mg C02 und 2,471 mg H20 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W .  Manser 
ausgefiihrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischea 
Hochschule, Zurich. 

l) Vgl. 8. Smith, SOC. 1930, 2478. 
*) Vgl. F.  Hunziker und T. Reiehstein, Helv. 28, 1472 (1945). 




