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Zusammenfassun:!. 
Wasserige Losungen von Polyvinyla11\ol to1 gclieren ;Luf Busatz 

von Bucker ( 6 5 % ) ,  Bhnlich wie dies Losungl.n voii Pelitin iintl Tama- 
rindenschleim tun. Der Restacetylgehalt (le+ Pol3 ~ ~ i i i y l ~ ~ l l i o l ~ o l s  ist 
von grossem Einfluss euf die Gelierfahigkt.it I Ziivic.1 At. 
(z. B. 7,6%) verhindern die Bildung eines ~Iurch~c.hc~i iden (klnctzes. 
Bei acetylfreiem Polyvinylalkohol tritt infoigc: erlicili tvr Aihsoii;stions- 
tendenz zwischen den Fadenniolekeln Ausj locekung c h i l i .  

Agrikulturehemisches Institut (1t.r Eiclg. l'c~c.lini~c.heri 
Hochsehule %iu ieh. 

167. Uber herzaktive Krotengiftt: (Bufogenirie). 

Konstitution des Bufalins 
von K.Meyer. 

(25. IV. 49.) 

2. Mitteilungl). 

In  der vorangegangenen Mitteilungl) TTX uber die lsolierung einer 
Reihe von Bufogeninen aus Ch'an Su ( Seiisc)) 1)cricahtet orden. In  
dieser Arbeit sol1 nun der Rbbau eines soklien JZufogcbniiiy. unti z -mr  
des Rufalins beschriebrn werden2). 

Zum Unterschied von den Krotenbaseii. tlereii c.lit~miwlie Konsti- 
tution bei einer Reihe von Vertretern I c..tlos anfgeltlitrt werden 
konntes), war bei den Hufogeninen eine ~orirtitirtionsei~niitt liing bis 
heute in keinem Fall mit Sicherheit rnOglic>Ii. J'( t?/sP)  g~ lang  rs als 
erstem, aus dem Kratensekret einen allri I l i  iigs :moq)l i  ('11 

isolieren, der spezifische Herzwirkung zei:tiL unt l  t l thn  (11 1:ufotalin 
naniite in Anlehnung an des Digitalin. Er h p i : s ~ ' l i  ai ic ' l i  ~ ( ~ 1 1 0 1 1  (lie Ter- 
mutung BUS,  class das Bufotalin zu  den Stt~r.c~idcn z i t  7ii l i l t l i i  i5t. W i c -  
land und Mitarbeiter5) versuchten, das Ton 1lu!e11 auh t l t ~  ciiirol)aischen 
Krote erstmals in Krystallen isolierte Hufoi a1 in ( (  lZDII 360,j) tliirch Ab- 
bau in ein bekanntes Steroid uberzufiihr t'ii. Ails ,\t.ct?-l-~,ixfotnliri 
(C,BH,,O,) erhielten sie durch Einwirkung \ 01 L I-€( '1 1111 tei. \-er.liist vim 
je 1 Mol H,O und Essigsaure das Acetyl-hi Fot:tlit.ii ('2,jH 320J. I k i  der 

l) 1. Mitt., K. Meyer, Pharm. acta H e l ~ .  24 (19411. iin DI ~ ( 1 % .  
2, aber die Ergebnisse dieses Abbaus wnrde Ltii / ,  'iericlitet . K.  J l f r t / c t ,  Xxpcr. 4, 

3, H. Wieland, W .  Konz und II. Mittasch, A. 513, 1 (193t); H .  II r / L r P i r /  und l'h. 

4, E. St. Faust, Arch. exp. Pathol. und Pharmakol 47, 27.1 (1902); 49, 1 i 1902). 
6 )  H .  Wieland, G .  Hesse und H .  Meyer, A. 493, 276 (1982). 

385 (1948). 

Wieland, A. 528, 232 (1937). 
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katalytischen Hydrierung gab dieses einen krystallisierten Neutral- 
stoff (Acetyl-bufotalan) und eine krystallisierte Acetoxysaure der 
Formel CZ6H,,O,, die bei der Verseifung eine Oxysaure C24€14003 lie- 
ferte. Formeln mit gleicher Anzahl von C- und H-Atomen besitzen 
auch die Gallensauren. Die weitere Entfernung der sekundaren HO- 
Gruppe durch Wasserabspaltung und anschliessende Hydrierung 
fuhrte aber zu einer Saure, die sich als isomer und nicht als identisch 
mit Cholansaure oder irgend einer anderen bekannten Steroidsaure 
erwies. Sie wurde deshalb als Isobufocholansaure bezeichnet. - Ganz 
analoge Reaktionen wurden mit Gamabufotalin und Cinobufagin aus- 
gefuhrt, doch liessen sich auch hier keine bekannten Cholansaurederi- 
vate gewinnenl). 

Kurze Zeit nach den Abbauversuchen Wieland’s und Mitarbei- 
tern machten Xtoll und Mitarbeiter zunachst analoge Beobachtungen 
bei der erschopfenden Hydrierung von Scillaridin A z ) ) ,  Anhydro- 
scillaridin A2), Scillaren A3) und Proscillaridin A3): auch hier ent- 
standen neben perhydrierten Beutralprodukten betrachtliche Nengen 
gesattigter Sauren. Im Falle des Anhydro-scillaridins A liess sich aus 
der SBurefraktion aber ein einheitlicher Stoff (a-Scillansaure) gewin- 
nen, der sich als identisch mit Allocholansaure (I) erwies4). Damit war 
eine Verknupfung des Scillarens mit den Gallensauren erfolgreich 
durchgefuhrt. Dem bei der katalytischen Hydrierung des Anhydro- 
scillaridins A anfallenden Neutralprodukt, welches %-on Xtoll und 
Mitarbeiter5) als Decahydro-anhydro-scillaridin A6) bezeichnet wurde 
und ein Lacton darstellt, sollte in Analogie zur Bildungsweise der 
Allocholansaure (I) die Struktur I1 zukommen. Da die direkte Ver- 
knupfung des Bufotalins mit den Gallensauren gescheitert war, ver- 

’) M. Kotake und T. Kubota,, Scient. Pap. Inst. physic. chem. Rcs. (Tokyo) 34, 821 
(1937/1938) ; C. 1938,II, 3823, erhielten dabei aus Snhydro-gamabufotalin (Smp. 263”) eine 
,,Dioxycholansaure” (C,,H,,O,) vom Smp. 211-213O. Vermutlich dieselbe Saure (Smp. 
210-212°)gewannmauchH. KondoundS.Ohn,o, J.Pharm. Soc. Japan59,186 (1939);C. 1940, 
I, 1997, aus Anhydro-gamabufotalin I (Smp. 260°), mahrend Anhydro-gamabufotalin T I  
(Smp. 204O) eine isomere, ebenfalls iinbekannte ,,Dioxy-cholansaure” vom Smp. 199-201O 
lieferte. Cinobufagin liess sich uber Anhydro-desacetyl-cinobufazin in eine ,,Cinobufagin- 
dioxy-cholansaure” (C,,H,,O,) vom Smp. 144-147O uberfuhren, deren Diketon (Smp. 
191-195O) aber mit Dehytlro-desoxy-cholsaure eine Depression xeigte : K.  Kuwadu und 
&I. Kotake, Scient. Pap. Inst. physic. chem. Res. (Tokyo) 35, 419 (1938); C. 1939, I, 4775. 

2, A. 8tolZ, A .  Hofmann und W .  Kreis, Helv. 17, 1334 (1934). 
3, A. Stoll und A .  Hofmann, Helv. 18, 401 (1935). 
*) A. Stoll, A. Hofmann und W. Kreis, Helv. 18, 644 (1935). 
5) A. Stoll, A.  Hofmann und W .  Kreis, Kelv. 17, 1334 (1934). 
6, Wieland und Behringer7) hezeichneten diesen Stoff wohl der Einfachheit halber 

als Scillan, obwohl dieser Kame von Stoll und Mitarbeiter nie beniitzt worden war. 13. 
Behringer, Z. angew. Ch. 56, 83 (1943), prazisiert und gibt demselben Stoff noch das 
Prafix c( (a-Scillan), was irrefiihrend irit und zur Annahme berechtigt, dass mindestens 
noch eine zweite (isomere) Verbindung unter dem Nanien p-Scillan bekannt ware, wits 
aber nicht der Fall ist. 

7 H.  Wiehnd und H. Behringer, A. 549, 209 (1941). 
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suchten Wieland und Behringerl), dieses durch Uberfuhrung in I1 an 
das chemisch so nahe verwandte Scillaren anziischliessm. 

0 

Bei der katalytischen Hydrierung voii Rufot:tlien ( ('24€13003) 
wurdon nun neben dem wie ublich entstehcntien Siiurcgrmisch zwei 
diastereoisomere Verbindungen (cc- und p-C hy-biifotalan ) eriialten, 
die sieh weiter zu den hydroxylfreien GruntIlactorien K -  untl P-Bufo- 
talan abbauen liessen, die wohl isomer aber iiicht itlentisch niit RtolZ's 
Decahydro-anhydro-scillaridin A (11) waren. 

Aufschlussreicher, wenn auch nicht sl reng bcweismtl fur die 
Steroidnatur, waren die Ergebnisse der Srlonc lehjdrierung rerschie- 
dener Bufogenine: so wurde Chrysen aus Biifot:tlin2), untl y-ilkthyl- 
cyclopenteno-phenthren aus einem Gemisc.h von ('inohtifagin und 
C'inob~fotalin~), aus Pseudo-desacetyl-bufoi a1 in4) untl :tiis JInrino- 
bufagin5) gewonnen. Ausserdem hat Crowfoot ) suf (fruntl riintgeno- 
graphischer Messungen geschlossen, dass die I5.iifogeninc in tlir IClasse 
der Steroide einzuordnen sind. 

Alle Bufogenine besitzen ah  integriercbnilen Xrstantll cil cinen 
doppelt ungesattigten S-Lactonring vom Curtxdinsiiurc 
das charakteristische U.V.-Absorptionsspelil 1 nin mit   ine ern Maximum 
bei 290-300 m p  verantwortlich ist. Dersellbe Lac1 oilring iintlrt sich 
auch bei den Herzgiften der Meerzwiebelgrulipc unti hcini Hellebrin') 
und wurde erstmals von SStoB und 8fitarbeitei~i~) in tier nocli heiitc gul- 
tigen Weise I11 formuliert. In  den bisherigcrr 1 tir die Bufogcniiie vor- 

0 ' 'co 
I 1  I 
I\/ 

111 R 

geschlagenen hypothetischen Formeln wurdc atis Analogiegriinden als 
Haftstelle des Lactonringes das Atom C-1'7 ;I ngenommen. Eine Reihe 

l) H .  TVieland und H .  Behringer, A. 549, 209 (1941 I. 
2, H. Wieland und G. Hesse, A. 517, 22 (1935). 
3, R. TschescheundH.-4.Offe, B. 68,1998 (1935); H .  .leiisen, Am. SOC. 57,2733 (1935). 
4, S. Ikawu, J. Pharm. SOC. Japan 55, 144 (1935); ( I .  1935, 11, 2963. 
5 ,  f1. Jensen, Am. SOC. 59, 767 (1937). 
6 ,  I>. Crowfoot, Chem. and Ind. 54, A68 (1935); C. 1935, 11. 1190. 
') IY. Kurrer, Helv. 26, 1353 (1943). 

A. Stoll, A.  Hofmann iind A.  Helfenstein, I-Ielv. 18, 644 (1935). 
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von Versuchen zur Konstitutionsermittlung der Bufogenine waren 
nun darauf gerichtet, durch oxydativen Abbau dieses Lactonringes 
zu einer bekannten Atiosaure zu gelangen, was aber in allen Fallen 
ebenfalls erfolglos war1). Im folgenden wird uber die Konstitutions- 
aufklarung des Bufalins nach dieser Methode berichtet. 

Bufalin wurde zum ersten Male von Kotnkc! und Kuwada2) aus 
Ch’an Su isoliert und ist in der vorangegangen Mitteilung dieser Reihe 
weiter beschrieben worden. Auf Grund der Untersuchungen der japani- 
schen Autoren besitzt es die Bruttoformel C,,H,,O,. Es ist somit, soweit 
bis jetzt bekannt, das einfachst gebaute Bufogenin und daher fur die 
Konstitutionsermittlung dieser Naturstoffklasse besonders geeignet . Ko- 
take und Kuwada2) gaben diesem Bufogenin aus Analogiegrunden die 
hypothetische Strukturformel V (ohne nahere sterische Prazisierung). 

Bufalin-acetat (VI)  wurde nach der Methode von Steiger und 
Reichstein ,) mit KMnO, in Aceton oxydiert. Die Aufaxbeitung des 
Oxydationsproduktes lieferte saure und neutrale Anteile. Die sauren 
Anteile wurden methyliert und chromatographisch gereinigt. Dabei 
konnte in recht guter Ausbeute eine krystallisierte Verbindung er- 
halten werden, die sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe, spez. Dre- 
hung, Analyse und Farbreaktion rnit konz. H2S0, als vollig identisch 
rnit dem erstmals aus Digit~xigenin~) und dann auch auf anderem 
Wege5) erhalten 3~-Acetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansaure-methyl- 

l) Durch Einwirkung von Ozon auf Diacetyl-gamabufotalin und Verkochen des 
Ozonids mit Wasser erhielten Kotake und Kubota6) eine Siiure (,,Diacetyl-Ltio-gama- 
bufotalinsiiure”) der Formel CZ4H3,O7 vom Smp. 226O, die aber nicht u-eiter abgebaut 
wurde. Demgegenuber gewann Ohno7) ebenfalls aus Diacetyl-gamabufotalin bei der Oxy- 
dation mit KMnO, in Aceton nach der Methode von Steiger und Reichstein8) eine Same 
(Diacetoxy-oxy-atiocholansaure) derselben Zusammensetzung, aber vom Smp. 253O 9). 

Ohno7 erhielt nach der gleichen Nethode a m  Acetyl-pseudo-desacetyl-bufotalin eine 
SLure C2?H3,0, (,,Pseudoatiocholansaure”) vom Smp. 180-183O. Die .namliche Saure 
erhielt er durch Ozonolyse u n d  Nachoxydation mit Peressigsaure und H,O,. 

,) M .  Kotake und K.  Kuwadn, Scient. Pap. Inst. phys. chem. Res. (Tokyo) 36, 106 
(1939); C. 1939, 11, 1681. 

3) M .  Steiger und T.  Reichstein, Helv. 21, 828 (1938). 
,) F. Hunziker und T .  Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945). 
5 ,  L. Ruzicka, 1’1. A .  Plnttner, H.  Heusser und Kd.  Meier, Helv. 30, 1342 (1947). 
6,  M .  Kotake und T. Kubota, Scient. Pap. Inst. phys. chem. R>es. (Tokyo) 34, 824 

(1937/1938); C. 1938, 11, 3823. 
S. Ohno, J. Pharm. SOC. Japan, 60, 236 (1940); C. 1941, 11, 1399. 

s, AT. Steiger und T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938). 
s, Man konnte auf Grund der Tatsache, dass der Ozonabbau und der KMnO,-Abbau 

deutlich verschiedene (Smp.) aber nnscheinend isomere Sauren liefern, vermuten (ein 
direkter Vergleich scheint nach der Literatar nicht vorgenommen worden zu sein), dass es 
sich um verschiedene Krystallmodifikationen handelte. Wie in dieser Arbeit am Beispiel 
des Bufalin-acetates noch gezeigt wird, geben Ozonolyse und K&fnO,-Oxydation tat- 
sachlich zwei eindeutig verschiedene, aber acheinbar isomere SLuren. Wird aber im 
Anschluss an die Ozonolyse mit Peressigsaiire und H,O, nachoxydiert, so scheint, wie 
Ohnol) am Beispiel des Acetyl-pseudo-desacetyl-bufotalins gezeigt hat, dieselbe SLure wie 
mit KAhO, zu entstehon. 
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ester (IV) erwies. Aus dem Neutralteil konnte in massiger Ausbeute 
3~-Acetoxy-14-oxy-14-iso-20-keto-pregnan-2l-saure-Lacton-( 21 + 14) 
(VII) a) l )  isoliert werden. 

Damit ist es zum ersten Ma12) gegluckt, ein herzaktives Bufogenin 
durch einfachen Abbau der Lactonseitenkette in zwei Steroidderivate 
bekannter Struktur uberzufuhren und einwandfrei zu zeigen, dass 
Bufalin (V) bis auf die Natur des Laetonringes aueh raumlich genau 
gleirh gebaut ist wie Digitoxigenin. 

Obwohl sich die verwendete Methode zum Abbau des doppelt 
ungesiittigten Sechsringes somit durchaus bewahrt hatte, schien es 
doch wiinschenswert, an diesem einfachen Modell aueh den Verlauf 
der Ozonolyse3) zu studieren. Diese Versuche sind zwar nicht abge- 
schlossen worden, doch sollen die vorlaufigen Ergebnisse angegeben 
werden. Bufalin-acetat (VI) wurde in Essigester bei -8OO mit einem 
geringen Uberschuss von Ozon behandelt und das rohe Ozonid mit 
Zinkstaub reduziert. Dabei entstanden saure und neutrale Anteile. 

0 
r( 'CO 

IV F. 156O [ + 311s) V (R = H) Bufalin F. 244O [ - 9]b) VII F. 235O [ - 671") 
VI (R = Ac) F. 230-247" [ - 61') 

0, I dann Zn 

VTI I  S,iuremethylester I X  Keutralprodukt X Neutralprodukt (amorph) 
F. 80°/132" [+ 43]c) I?. 216-223" [+2O]C) 

Ac = CH,CO-. Die Zahlen in eckigen Klamnicrn geben die auf ganze Grade auf- 
oder abgcrundete spez. Drehang fur Na-Licht in Chloroform an. 

a) F.  Hunziker und T .  Reichstrin, Helv. 28, 1472 (1945). 
') K .  Meyer, Pharm. acta Helv. 24 (1949), im Druck. 
c )  Vgl. exp. Teil dieser Arbcit. 
l) K.  Meyer, Helv. 30, 1976 (1947). 
z, Anm. bei der Korrektur: in den Chem. Abstr. 41,6296 (1947) ist eine Arbeit von 

M .  Kotake und K. Kuwuda, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 39, 361 (1942) 
referiert worden (das Original ist mir leider nicht zuganglich), die leider bisher ubersehen 
wurde. Danach haben die beiden japanischen Autoren durch Oxydation von Bufalin-acetat 
(VI) u. a. eine Saure erhalten, die nach Abspaltung von Wasser, Verseifung und Hydrierung 
eine 3-Oxy-atiocholans&ure von Smp. 224-225O lieferte. Cr0,-Behandlung gab 3-ICeto- 
atiocholansaure vom Smp. 244-246O. Bei der Oxysaure von Kotake und Kuwada diirfte 
es sich nach dem Smp. und auf Grund der hier besehriebenen Resultate urn 3-Oxy-atio- 
cholansaure gehandelt haben. 

~ -~ 

,) Zur Methodik vgl. K .  Meyer und T. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947). 
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Das Hauptreaktionsprodukt war sauer und der daraus mit Diazo- 
methan bereitete Methylester VIII liess sich leicht chromat'ographisch 
reinigen und krystallisieren. Er schmolz euerst bei 80-83 O ,  spater 
immer bei 132-134O. Er war damit deutlich verschieden von I V  und 
zeigte ausserdem eine etwa um 10°  hohere spez. Drehung. Die Analysen 
von VIII stimmten dagegen sehr gut auf die Formel C,,H,,O, oder 
C,,H,,O,. Da VIII auch nicht identisch mit 3p-Acetoxy-14-oxy-14- 
iso-17 -iso-Btiocholansaure-methyles ter l) war, durfte VIII eher eine 
kohlenstoffreichere Bruttoformel zukommen2). - Aus dem Neutral- 
produkt der Ozonisierung liess sich in geringer Ausbeute ein krystalli- 
sierter Stoff IX vom Smp. 215-223O gewinnen, der sich gegen alka- 
lische Silberdiamminlosung bei 20° als indifferent erwies. Die amor- 
phen Mutterlaugen von IX reduzierten da,gegen alkalische Silber- 
diamminlosung bei 20° rasch und stark. An diesem Punkt mussten 
die Versuche vorlaufig abgebrochen werden. Uber die bei der Ozono- 
lyse des CI, ,B, y ,  8-ungesiittigten Lactonringes entstehenden Produkte 
sol1 gelegentlich weiter berich tet werden. 

Der Stiftung fur Stipendien auf dem Cebiete der Ghemie danke ich wiederum fur die 
Unterstiitzung dieser Arbeit und Herrn Prof. 2'. Reichstein fur sein Interesse an diesen 
Untersuchungen und seine wertvollen Ratschlage. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehler- 

30. ,,Schweinchen" bedeutet, dass die unmittelbar grenze bis 2000 ca. & 20, dariiber ca. 
vor der Verbrennung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde. 

KMnO,-Abbau von Bufalin-acetat. 
3 -Ace t o x y - 1 4 - ox y - 1 4 - i s o  - a t  io  c ho 1 a n s  u r  e - m e t  h y 1 e s t e r  (IV) a u  s VI. 

200 mg Bufalin-acetat (VI) (Smp. 230-248O 3)) wurden in 10 em3 Aceton4) gelost, 
mit 200 mg fein gepulvertem KMnO, versetzt, wobei sehr rasch Ausscheidung von MnO, 
und Erwarmung eintrat. Nach halbstiindigem Schutteln auf der Maschine war kein 
KMnO, mehr nachweisbar. Ein weiterer Zusatz von 100 mg KMnO, war nach 45 Minuten 
ebenfalls verbraucht. Hierauf wurden nochmals 50 mg KMnO, zugefugt und noch 2 %  
Stunden geschiittelt. Die nach dieser Zeit noch unverandertes KMnO, enthaltende Losung 
wurde im Vakuum bei ca. 30" eingedampft, dar Ruckstand bei 0" mit verdiinnter H,SO, 
bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt und die wasserige Suspension erschopfend mit 
Chloroform ausgeschiittclt. Die vereinigten Chloroformausziige wurden auf 10 em3 ein- 
geengt, mit der 4-fachen Menge Ather versetzt und im Scheidetrichter mit Na,CO,-Losung 
in saure (142 mg) und neutrale (55 mg) Anteile zerlegt. 

Die sauren Anteile gaben aus Aceton diinne, langliche Plattchen vom Smp. 205-245O 
(Zers.). Krystalle und Mutterlaugen wurden gemeinsam mit atherischer Diazomethan- 
losung methyliert und chromatographiert. Benzol und Benzol-Chloroform (19 : 1) eluierten 
72mg. Aim &her-Pentan glanzende, lange Prismen, Smp. 156-158". [a]:: = + 32,1° & lo 
(c = 2,556 in Chlor~form)~)  (Trocknung 1 Stunde bei 90-1 00" im Hochvakuum). 

25,60 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: = +0,82O & 0,02O . 

,) Vgl. Anni. 9, 8. 1241 dieser Arbeit. 
L. Huzicku, PI. A .  Plattner, H .  Heusser und Kd.  &Icier, Helv. 30, 1342 (1947); 

K. Meyer, Helv. 30, 1976 (1947). 
3, Rufalin-acetat hat einen schr unscharfen Smp. 
,) Zweimal langsam von gepulvertem KMnO, abdestilliert. 
5 ,  Priihera) wurde ["ID = + 30,7O & 2O (in Chloroform) gefunden. 
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Die Mischprobe mit 3~-Acetoxy-14-oxy-14-iro-8tiocholans~~ure-nic.th~-lester (IV) 

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum he) 100" getrocknet. 
(Smp. 156-158")a)l) schinolz ebenso. 

3,160 mg Subst. gaben 8,161 mg CO, mid 2,617 iiig H,O 
C,3H3605 (392,52) Ber. C 70,37 H 9,259; (ief. C! 70,48 H M,2'i06 

Die Farbungen beider Ester mit konz. H,SO, wawn genau gleich: I)l,zssgclb + blass- 
ockergelb (1 Stunde) + ockergelb (2 Stunden) -+ gra.ugi.iingelb ( 3  Stunden) --f graugriin 
(3% Stunden) -+ griinblau (4  Stunden) -+ smaragdgrcin (7 Stnndcnj. 

3 - A c e t o x y - 1 4 -ox  y - 1 4  - i s 0  - 2 0 - ke t.0 - pre  gn  a n  - 2 1 - s a 11 r e - L a c  t o 1-1, - ( 2 1 + 1 4) 

Die 55 mg neutraler Anteile des Abbauprodukt1.s (&he obcnj krystxllisicrten z. T. 
aus Aceton in feinen Nadelchen vom Smp. 220-232O. Xi;tcli zweimaligem Uir krystallisieren 
stieg der Smp. auf 235-239". [a]: = - 663" & 2O ( i  1,167 in C'hlorofixni)2) (Trock- 
nung 1 Stunde bei 9O-1OOo im Hochvakuum). 

(VII). 

11,690 mg Subst. zu 1,0015 cm3; 2 = 1 dni: a$ = -0,if i" 6 0.02O 
Zur Analyse wurde 3 Stunden in1 Hochvakuum h i  80" getrocknet. 

3,709 mg Subst. gaben 9,672 mg CO, 11 

CZ3H3,Oj (388,48) Ber. C 71,lO H 8,30:/, 
Die Mischprobe mit 3/?-Acetoxy-14-oxy-14-iho 

(21 + la).) (VlI) vom Smp. 236-239" schmolz bei 235- 239". 
Die Farbreaktionen beidcr Ketolactone mit ki lns .  H,SO, \<-arm ~ ~ I I L L I I  gleich: 

orange + rotorange (30 Minuten) + braunorange (1 Sl rrndej -, rosthraim ( 2  Stunden) -f 
dunkelbraun (3 Stunden) -+ schwarzbraun (5 Stunden) + dunltelprauviolctt ( 7  Stunden). 

Ozonolyse von Bufalin-:icchtat. 
470 mg Bufalin-acetat (VI) (Smp. 230-248") wiirden in 30 ~ 1 1 1 ~  Essigc,stcr gelost, 

auf - 80" abgekiihlt und SO lange ozonisierter Sauerstoff (ca. 4 Vo1.-'I,, 0,) cingc$leitet, bis 
die Losung blauviolett war (ca. 15 Minuten). Nach 20 hri,iuten langi~m Sti,heii hei - 80'' 
wurde im Vakuum bei ca. 25" eingedampft, der Riickst:intl in 2 (:m3 Hiscssig gclijst, und so 
lange mit Zinkstaub versetzt und geschiittelt, bis angefc.iiclitetes Kaliii ntjr Jtlilfstarkepapicr 
nicht mehr geblaut wurde. Nach Abfiltrieren und grunillii-hem Nnc.liwasi~111~ii riiit Chloro- 
form wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand iri CIiloroforiii--~tli(~ 
mit verdiinnter HC1 und Wasser gewaschen und im S,.!ieidetri[.litcr mit 
in saure (265 mg) und neutrale (205 mg) Anteile zerlegc . 

E s t e r  VIII. 
Die 265 mg rohe Saure wurden bis zur bleibcndeii Oc1l)firbiing niit, iitherischer 

Diazomethanlosung versetzt, 10 Minuten bei 18" stehen gelassen und liieraiif im Vakuum 
zur Trockene gebracht. Der Ruckstand wurde an 9 g .21,03 chromat ogralihiert. Benzol- 
Petrolather (1:1), (3:1), Henzol, Benzol-Chloroform (19: r )  und (9: 1) eluierten 155 mg 
Substanz. Ails Ather-Fentan 100 mg kurze, dicke und in Ather Busserst Icicht losliche 
Prismen v o p  Smp. 80-83", die sich aber beim Aufbew:rhren in eine vtn 
liche Krystallmodifikation vom Smp. 132-134O umwanilelten. Bei eincm sliatcrri Versuch 
wurden nur die hochschmelzenden Krystalle (prismatisc,he Nadeln aus Atli,.r-Prtrolather) 
erhalten. [a]: = + 43,4" & 2" (c = 1,1633 in Chloroform) (Trockiiung I St,unde im 
Hochvakuum bei 80-90"). 

11,650 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dni; x g  = +0,505" 6 0,02" 
Zur'Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 80" uber P,O, gctrocknct. 

3,298 mg Subst. gaben 8,505 mg CO, und 2,677 nig H,O 
3,494 mg Subst. gaben 8,946 mg CO, und 2,747 mg H,O 
5,490 mg Subst. verbr. 3,730 em3 0,0511. Na,'3,0, (Zeisel- J'idi'ckj 

I )  Die rnit Buchstaben bezeichneten Fussnoten sietie Forrnelseite. 
2, Friihera) wurde [a],, = - 68,7" & 2" (in Chloroforin) gefunden. 
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C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,25 -OCH, 7,90% 
C,,H,,O, (44636) ,, ,, 69,93 ,, 8 3 8  ,, 635% 
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C26H4006 (448958) ,, 9 ,  69,61 ,, 8,99 3 ,  63930/, 
Gef. ,, 70,37 ,, 9,08 
,, ,, 69,87 ,, 8 3 0  ,, 7 8 l %  

Die Substanz farbte sich mit konz. H,S04: blassgelb --f griingelb (4 Stunden) + 
hellgrasgriin (6 Stunden) -i blassblaugriin (24 Stunden). Mit Tetranitromethan gab sie 
(in wenig Chloroform gelost) keine Farbung. 

N e u t r a l p r o d u k t e  IX  u n d  X. 
Die 205 mg neutraler Anteile aus der Ozonolyse wurden in Ather gelost und mit 

Pentan versetzt. Nach einiger Zeit schieden sich feine Nadelchen ab (30 mg) (IX), die ab- 
filtriert und aus Ather-Pentan umkrystallisiert wurden. Smp. 216-223"; [m]: = + 20,1° 
& 20 (c = 1,5442 in Chloroform) (Trocknung 1 Stunde im Hochvakuum bei 100"). 

15,465 mg Subst. zu 1,0015 em3; 2 = I dm; a'' - - +0,31° & 0,02O 
Ziir Analgse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 800 iiber P,O, getroclmet. 

3,522 mg Subst. gaben 9,31 nig CO, und 2,86 mg H,O (8. JV.) 
C26H1005 (432,58) Ber. 72J8 H 9,32y0 Gef. C 72J3 H 9,09% 

Die Substanz gab in wenig Chloroform gelost auf Zusatz des doppelten Volumens 
Tetranitromethan keine Gelbfarbung und reduzierte (in wenig Methanol gelost) alkalische 
Silberdiamminlosung bei 200 auch nach 1 Stunde nicht. 

Mit konz. H,S04: blassocker -+ hellocker (x Stunde) -+ ockerrot (4 Stunden) -+ 

rosaviolett (Graustich) (24 Stunden). 
Der ~lutterlaugenriickstand X der obigen Substanz vom Smp. 216-223O blieb 

amorph. Eine Probe reduzierte (in wcnig Methanol gelost) alkalische Silberdiannnin- 
liisung bei Zirnmertemperatur raseh und stark. 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium cler Organisch- 
cheniischen Anstalt der Universitat Basel (Lcitung E. Thommen) ausgefiihrt und die letzte 
bei Frau Dr. M .  Sobotka und Herrn Dr. E. Wiesenberger in Graz. 

Z u s a m  m enf a s xu ng. 
Abbau von Bufalin-acetat mit KMnO, in Aceton gab 3P-Acetoxy- 

14-oxy-14-iso-at~iocholansa~ure und 3~-Acetoxy-14-oxy-14-iso-20-keto- 
pregnan-21-s%ure-Lacton-(21-+ 14).  Damit ist es zum ersten Mall) 
gegluckt, ein herzaktives Krotengift in zwei Steroiddorivate bekannter 
Struktur iiberzufuhren und einwandfrei zu zeigen, dass Bufalin bis 
auf die Natur des Lactonringes auch raumlich genau gleich gebaut ist 
wie Digitoxigenin. 

Ozonolyse von Rufalin-acetat und reduktive Spaltung des Ozo- 
nids mit Zinkstaub in Eisessig gab ebenfalls saure und neutrale 
Stoffe. Aus den sauren Anteilen wurde ein krystallisierter Methylester 
vom Smp. 132-134O erhalten und aus den Neutralteilen in kleiner 
Menge ein krystallisierter Stoff vom Smp. 216-223O. Nur die amor- 
phen Neutralteile reduzierten alkalische Silberdiamminlosung. Die 
beiden krystallisierten Stoffe waren verschieden von denjenigen, die 
beim KMn0,-Abbau erhalten wurden. 

Pharmazeutische Anstdt der UniversitSit Basel. 

1) Vgl. Fussnote 2, Seite 1242. 


