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Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Organisch-
chemischen Anstalt der Universitit Basel (Leitung E. Thommen) (OAB), teils im mikro-
analytischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser)
(ETH.) ausgefiihrt. Das UV.-Absorptionsspektrum hat Herr cand. chem. P. Zoller auf-

genommen.
Zusammenfassung.

Durch Abbau von Telocinobufagin-acetat mit KMnO, in Aceton
wurde 3 8-Acetoxy-5,14-dioxy-14-iso-dtiocholansidure und 35-Acetoxy-
3,14-dioxy-20-keto-14-iso-pregnan-21-siure-Lacton-(21 -~ 14) erhalten.
Damit ist die Konstitution und Konfiguration des Telocinobufagins
bewiesen und gezeigt, dass dieses neue Bufogenin bis auf die Natur
des Lactonringes auch rdumlich genau gleich gebaut ist wie Periplo-
genin.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

211. Uber herzaktive Kritengifte (Bufogenine)
4. Mitteilung?).

Konstitution des Gamabufotalins

von Kuno Meyer.
(19. VI. 49.)

Im Jahre 1928 isolierte Kotakec)?) aus den Hiuten der japani-
schen Krite (Bufo vulgaris formosus?)) in betrichtlicher Menge?) ein
noch unbekanntes Bufogenin, das er Gamabufotalin®) nannte. Das
nimliche Bufogenin wurde kurze Zeit spiter auch von Wieland und
Vocked) aus gleichem Material gewonnen und von diesen Autoren als
Gamabufogenin bezeichnet. Die Identitit wurde durch direkten Ver-
gleich mehrerer Derivate gut gesichert®). Chen und Mitarbeiter®) iso-
lierten aus dem Parotissekret der japanischen Krite ein Bufogenin,

1) 3. Mitt., K. Meyer, Helv. 32, 1593 (1949).

2) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten a—f siehe Seite 1601.

3) Kotake hatte zuerst®) die Krotenspezies mit Bufo bufo japonicus angegeben. Eine
spiter?) durchgefiihrte exakte zoologische Bestimmung ergab aber, dass es sich um die
oben aufgefiihrte Spezies gehandelt hatte. Nach O. Gessner, ,, Tierische Gifte‘* in Heffter’s
Handbuch d. exptl. Pharmakologie, Erg.-Werk, Band VI, p. 38ff, (J. Springer, Berlin
1938), wird die von Kotake untersuchte Kréte als Bufo formosus Boulinger = Bufo bufo
formosus Kotake = Bufo bufo japonicus = japanische KErdkréte bezeichnet.

4} Aus 5000 Hiuten wurden 35 g reines Gamabufotalin gewonnen.

5) Abgeleitet vom japanischen Wort ,,gama‘* = Krote und nicht vom griechischen
Buchstaben y = Gamma, wie manchmal irrtiimlich angenommen wird.

) M. Koluke, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 24, 39 (1934); C. 1934,
II, 459.

7y M. Kotake, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 9, 233 (1928); C. 1929,
I, 916.
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das sie als identisch mit dem obigen betrachteten und entsprechend
ihrem Nomenklaturvorschlag?!) als Gamabufagin bezeichneten.

Hier soll aus higtorischen Griinden der Name Gamabufotalin ver-
wendet werden, obwohl Wieland’s Bezeichnung, wenigstens fiir den
deutschen Sprachgebrauch, am besten wire. Gamabufotalin ist, wie
Kotake und Kuwada?) nachwiesen, auch in der chinesischen Kroten-
giftdroge Ch’an Su (Senso) enthalten.

Wieland und Vocke?) zeigten, dass das Gamabufotalin die Formel
C, H;,0, besitzt, bei der Acetylierung eine Diacetylverbindung
CoH,340,; und durch Behandeln mit konz. HCl eine Anhydroverbin-
dung C,,H;,0, liefert. Letzteres Verhalten machte es wahrscheinlich,
dass im Gamabufotalin eine tertiire HO-Gruppe enthalten ist. Nach
Kotake und Kubota®) sind die beiden acetylierbaren HO-Gruppen
sekunddr gebunden, da die Dehydrierung des freien Bufogenins mit
CrO, ein Diketon lieferte. Die japanischen Autoren stellten auf Grund
dieser Befunde fiir Gamabufotalin die hypothetische Formel I auf,
wobei die Anordnung der funktionellen Gruppen am Steroidskelett
sich nur auf Analogieschliisse stiitzte.

Von Kondo und Ohno?) wurde kurz darauf die Formel IT fiir
Gamabufotalin vorgeschlagen. Diese wurde aus folgenden Beobach-
tungen abgeleitet: schon Wieland und Vocked) hatten bei der Ein-
wirkung von 0,5-n. HCl auf Gamabufotalin eine Anhydroverbindung
vom Smp. 204° erhalten, die sich durch konz. HCI in die isomere
Anhydroverbindung vom Smp. 260° iiberfiihren liess. Die japanischen
Autoren konnten zeigen, dass die Anhydroverbindung vom Smp. 204°
nur eine Monoacylverbindung, die Anhydroverbindung vom Smp.260°
dagegen eine Diacylverbindung lieferte. Bei der Isomerisierung(An-
hydrogenin Smp. 204° > Anhydrogenin Smp. 260°) liess sich also die
Acylierungsfahigkeit einer HO-Gruppe wieder herstellen und diese

2) K. K. Chen, Ann. Rev. Physiol. 7, 677 (1945), verwendete infolge eines Ver-
sehens statt des a, 8,7, 6-ungesiittigten Lacton-6-Ringes, der fir alle Bufogenine typisch
ist, einen JB,y-ungesittigten Lacton-5-Ring. Um die Diskussion, die sich ja in erster Linie
mit der Natur und der Haftstelle der HO-Gruppen am Steroidskelett befasst, nicht un-
notig zu komplizieren, wurde in obiger Formel der allgemeingiiltige o-Pyronring der
Krotenherzgifte beniitzt, im iibrigen aber nichts an Chen’s Formelvorschlag geandert.

by A. Katz, Helv. 31, 993 (1948).

¢y M. Kotake, A. 465, 11 (1928).

a4y H. Wieland und F. Vocke, A. 481, 215 (1930).

¢) K. K. Chen, H.Jensen und A. L. Chen, J. Pharmacolog. and Exp. Therap. 49,
26 (1933).

) Vgl. exp. Teil dicser Arbeit.

1y K. K. Chen, Ann. Rev. Physiol. 7, 677 (1945).

2) M. Kotake und K. Kuwada, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 32,
79 (1937); C. 1937, II, 2690.

8) M. Kotake und 7. Kubota, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 34, 824
(1938); C. 1939, I, 4775.

4) H. Kondo und S. Okno, J. Pharmac. Soc. Japan 59, 186 (1939); C. 1940, I, 1997.
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muss eine der beiden sekundfren, nicht aber eine tertilire gewesen
sein. Diese Befunde deuteten Kondo und Oano im Sinne der Formel-
bilder IV - VI und glaubten ausserdem, wegen der leichten Bildung
des Hydrofuranringes beim Ubergang ins Anhydrogenin 1V, die bei-
den HO-Gruppen an C-6 und C-14 rdumlich als cis-stdndig angeordnet
annehmen zu diirfen. Ob die Lage der Doppelbindung in der Anhydro-
verbindung VI im Sterinkern an C-14-C-15 oder an C-8-C-14 liegt,
wird in der zitierten Arbeit von Kondo und Ohno offen gelassen. Da
aber bekannt ist, dass die C-8-C-14 Doppelbindung nicht hydrierbar
ist, beide Anhydro-gamabufotaline sich aber glatt katalytisch per-
hydrieren lassen!), wobei neben den gesittigten Lactonen zwei ver-
schiedene aber isomere ,,Dioxy-cholansduren* entstehen, wire zum
mindesten die Lage der Doppelbindung in Formel VI nach C-14-C-15
zu verschieben.

Vor kurzem hat Chexr®) in Amerika fiir sein Gamabufagin die
hypothetische Formel 111 vorgeschlagen, die sich auf Untersuchungen
von Jensen?®) stiitzte. Dieser konnte ndmlich zeigen, dass Gamabufo-
talin und Marinobufagin bei der Einwirkung von starken Mineral-
sduren oder starkem Alkali Formaldehyd abspalten und deutete dies
dahin, dass in diesen beiden Bufogeninen eine HOCH,-Gruppe ent-
halten ist, die bei dieser Reaktion als CH,O abgespalten wird. Nun
miisste aber Gamabufotalin, wenn es eine priméire HO-Gruppe an
C-18 oder C-19 besésse, bei der Einwirkung von CrO, normalerweise
eine Siure und hochstens unter besonders schonenden Bedingungen
einen Aldehyd liefern®). Im Falle des Gamabufotalins konnte, wie
oben erwahnt, bei der CrO,-Oxydation aber ein Diketon und keine
Sdure erhalten werden. Das Entstehen von CH,O unter den von
Jensen beniitzten dusserst drastischen Bedingungen diirfte wohl kaum
als Beweis fiir das Vorliegen einer priméiren HO-Gruppe angesehen
werden?). Falls Jensen’s Gamabufagin tatsichlich eine primire HO-
Gruppe enthalten sollte, so miisste auf Grund der Dehydrierung mit
CrOjzgeschlossen werden, dass sein Priparat nicht identisch war mit dem
Gamabufotalin der andern Bearbeiter, was aber unwahrscheinlich ist.

Mit Gamabufotalin wurden noch die folgenden Abbauversuche
ausgefiihrt, ohne dass dabei exakte Anhaltspunkte fiir den Bau dieses
Bufogenins gewonnen werden konnten. Kotake und Kubota®) erhielten

1) H. Kondo und 8. Ohno, J. Pharmac. Soc. Japan 59, 186 (1939); C. 1940, T, 1997.

) H. Jensen, Am. Soc. 59, 767 (1937).

3) Dies ist moglicherweise bei Marinobufagin der Fall, wo nach Jersen’s Angaben
ein Aldehyd entstehen soll.

4) Auch Anhydro-ouabagenin verliert unter dhnlich drastischen Bedingungen CH,0,
was ebenfalls als Beweis fiir das Vorliegen einer anguliren HOCH,-Gruppe angesehen
wird. Vgl. W. H. Strain in H.Gilmanr’s Organic Chemistry 2nd ed., Vol.II, p.1447
(J. Wiley & Sons, New York, 1943).

8) M. Kotake und T. Kubota, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. (Tokyo) 34, 824
(1937/38); C. 1938, 11, 3823.
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bei der katalytischen Hydrierung von Anhydro-gamabufotalin vom
Smp. 263° eine ,,Dioxycholansidure‘ (C,,H,,0,) vom Smp. 2112130,
Vermutlich dieselbe Sidure (Smp. 210—212°) gewannen auch Hondo
und Ohno') aus derselben Anhydroverbindung, wihrend Anhydro-
gamabufotalin vom Smp. 204° eine isomere, ebenfalls unbekannte
,, Dioxy-cholansiure* vom Smp. 199—201°lieferte. Durch Einwirkung
von Ozon auf Diacetyl-gamabufotalin und Verkochen des Ozonids mit
Wasser erhielten Kotake und Kubota?) eine ,,Diacetyl-ftio-gama-
bufotalinsdure** der Formel C,,H;,0, vom Smp. 2259, die aber nicht
weiter abgebaut wurde. Demgegeniiber gewann Ohno®) aus Diacetyl-
gamabufotalin bei der Oxydation mit KMnO, in Aceton nach der Me-
thode von Steiger und Reichstein?) eine Diacetoxy-oxy-dtiocholansiure
derselben Zusammensetzung, aber vom Smp. 253° %),

In der ersten Arbeit dieser Reihe®) wurde unter anderem die
Isolierung eines Bufogenins in acetylierter Form aus Ch’an Su be-
schrieben und die Griinde angefiihrt, warum dieses als Gamabufotalin-
diacetat angeSprochen wurde. Bei der Oxydation dieses Diacetates
vom Smp. 265—266° (korr.) mit KMnO, in Aceton nach der Methode
von Steiger und Reichstein?) konnte neben einem krystallisierten Neu-
tralstoff eine krystallisierte Diacetoxy-oxy-dtiocholansiure (Cy,H,505)
erhalten werden, die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton
bei 256—269° (korr.) schmolz. Praktisch denselben Smp. (253%°unkorr.)
besass die von Ohno®) nach derselben Methode aus Diacetyl-gama-
bufotalin erhaltene Siure; sie zeigte auch die nimliche Zusammen-
setzung. Dies lasst den Schluss zu, dass diese beiden Siuren identisch
sind und liefert dariiber hinaus noch einen zusitzlichen Beweis, dass
das hier abgebaute Bufogenin-diacetat vom Smp. 265—266° (korr.)
wirklich Gamabufotalin-diacetat ist. Die in der vorliegenden Arbeit
erhaltene Sdure wurde zur weiteren Reinigung und Charakterisierung
methyliert und der Methylester chromatographiert. Der so gewonnene
Methylester erwies sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe, spez. Dre-
hung, Analyse und Farbreaktion mit konz. H,80, als vollig identisch
mit  38,11«-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-dtiocholansiure-methylester
(VIII), der zum ersten Male von Kaz?) durch Abbau von Sarmento-
genin-diacetat erhalten worden war. Dass dem Neutralprodukt des
KMnO,-Abbaus hiéchstwahrscheinlich die Konstitution des 38, 11a-

1) H. Kondo und 8. Okno, J. Pharmac. Soc. Japan 59, 186 (1939); C. 1940, I, 1997.

2) Loc. cit.

3) 8. Ohno, J. Pharmac. Soc. Japan 60, 236 (1940); C. 1941, II, 1399.

9 M. Steiger und T'. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).

5) Wie am Beispiel des Bufalin-acetates friiher®) gezeigt wurde, geben Ozonolyse
und KMnO,-Oxydation zwei deutlich verschiedene Sauren, deren Analyse ungefahr die-
selben C- und H-Werte liefern und so das Vorliegen von isomeren Sauren vortduschen.

) K. Meyer, Pharm. acta Helv. 24 (1949) im Druck.

7) Loc. cit.

8) K. Meyer, Helv. 32, 1238 (1949).
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Diacetoxy-14-0xy-14-is0-20-keto-pregnan-21-sdure-Lactons-(21 — 14)
(XT) zukommt, konnte in Analogie zu den Abbauresultaten von Bufa-
lin-acetat!) und Telocinobufagin-acetat®) und auf Grund der Ana-
lysenwerte und der spez. Drehung vermutet werden. Durch weiteren
Abbau konnte diese Annahme auch exakt bewiesen werden: das Keto-
lacton XTI liess sich ndmlich durch Behandeln mit H,0, und KHCO,
in wisserigem tertiirem Butanol in ausgezeichneter Ausbeute zu einer
Siure abbauen. Zur Charakterisierung wurde sie methyliert und noch
acetyliert. Der so entstandene Ester war wieder identisch mit 34, 11a-
Diacetoxy-14-oxy-14-iso-dtiocholansiure-methylester (VIII). Da die
Bildung des Lactons X1 nur méglich ist, wenn die tertiire HO-Gruppe
an C-14 g-stindig angeordnet ist, ergibt sich fiir die beiden Abbau-
produkte VIII und XI und damit auch fiir Gamabufotalin selbst
14-iso-Konfiguration. Zur weiteren Charakterisierung wurde XI mit
POCI; und Pyridin erhitzt?), wobei der amorphe Ester XIII entstand,
der, wie Hatz®) schon feststellen konnte, bei der Hydrierung 2 ein-
deutig verschiedene aber scheinbar isomere Produkte lieferte, die mit
den aus Sarmentogenin®) erhaltenen Priparaten ebenfalls vollig iiber-
einstimmten. Bei dem hoher schmelzenden Isomeren handelt es sich
um den 35,11a-Diacetoxy-itiocholansdure-methylester (X'V)4)?), wih-
rend dem tiefer schmelzenden Ester moglicherweise die Konstitution
des 3f,11a-Diacetoxy-14-iso-itiocholansiure-methylesters (XII) zu-
kommt. Wihrend bisher bei der Absittigung einer C-14-C-15-Doppel-
bindung bei normaler Konfiguration an C-17 immer Steroide mit
trans-Verkniipfung der Ringe C/D erhalten wurden, scheint im vor-
liegenden Fall die 11-stindige HO-Gruppe dem Gang der Hydrierung
wenigstens teilweise einen anderen Verlauf zugeben. Ob diese Annahme
zu Recht besteht, soll noch untersucht werden. Es ist bekannt, dass
eine 11-stindige HO- oder Oxo-Gruppe den Hydrierungsverlauf von
A%-3-Ketosteroiden sehr stark beeinflusst. Wihrend normalerweise
vorwiegend Koprostan-Derivate gebildet werden, entstehen bei Ste-
roiden mit Sauerstoff in 11-Stellung ausschliesslich Cholestan-Deri-
vated),

Der Stiftung fir Stipendien auf dem Gebiele der Chemie danke ich fiir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit und Herrn Prof. 7. Reichslein fir seine Ratschlige.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 2009 ca. - 29, dariiber ca. 4 39 ,,Schweinchen” bedeutet, dass die unmittelbar
vor der Verbrennung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde.

1) K. Meyer, Helv. 32, 1238 (1949).
2) K. Meyer, Helv. 32, 1593 (1949).

3) Eigentiimlicherweise gelang die H,0-Abspaltung zum Unterschied von frither®)
erst beim Erhitzen auf 115° Vgl dazu K. Meyer, Helv. 30, 1976 (1947).

4) A. Kalz, Helv. 30, 883 (1947).

5) M. Steiger und T'. Reichstein, Helv. 21, 161 (1938).
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3f8,11a-Diacetoxy-14-0xy-14-iso-atiocholansiurec-methylester (VIII) aus X.

400 mg Gamabufotalin-diacetat (Smp. 260—265°) wurden in 20 cm3 reinem Aceton
gelost, mit 500 mg fein gepulvertem KMnO, versetzt. Nach halbstiindigem Schiitteln auf
der Masehine war kein KMnO, mehr nachweisbar. Ein weiterer Zusatz von 200 mg
KMnO, war nach 2 Stunden ebenfalls verbraucht. Hierauf wurden noch 50 mg KMnO,
zugefiigt und noch 2 Stunden geschiittelt. Die nach dieser Zeit noch unverindertes
KMnO, enthaltende Losung wurde im Vakuum bei ca. 30° eingedampft, der Riickstand
bei 0° mit verdiinnter H,SO, bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt und die wisserige
Suspension erschopfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
ausziige wurden auf 10 cm3 eingeengt, mit der 4-fachen Menge Ather versetzt und im
Scheidetrichter mit Na,CO,-Losung in saure (270 mg) und neutrale (90 mg) Anteile
zerlegt.

Die sauren Anteile gaben aus Aceton lingliche Blattchen, die nach nochmaligem
Umlosen aus Aceton bei 256—269° (Zers. unter Gelbfirbung) schmolzen. Die Misch-
probe mit der aus SarmentogeninP) erhaltenen 38,11x-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-itio-
cholanséure vom Smp. 265—272° schmolz bei 256—270°. Krystalle und Mutterlauge
wurden gemeinsam mit &therischer Diazomethanlésung methyliert und chromato-
graphiert. Benzol-Petrolither (1:1) und Benzol eluierten total 197 mg farbloses Material.
Aus Ather 150 mg flache zu Rosetten vereinigte Prismen vom Smp. 167—168°. Aus der

Mutterlauge liessen sich noch 15 mg Krystalle vom Smp. 158—162° gewinnen. [o:]lg =
+ 16,8% 4- 19 (¢ = 2,018 in Chloroform)!) (Trocknung 1 Stunde bei 90° im Hochvakuum).
20,210 mg Subst. zu 1,0015 cm?®; [ = 1 dm; o:g’ =+0,34° 4 0,020
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 100° {iber P,O; getrocknet.

3,346 mg Subst. gaben 8,18 mg CO, und 2,55 mg H,0 (S.W.)
2,899 mg Subst. verbr. 1,77 cm?® 0,05-n. Na,S,0, (Zewsel- Viebick) (S.W.)
3,611 mg Subst. verbr. 1,83 cm?® 0,01-n. NaOH (Acetoxylbestimmung?)) (S.W.)
CysH30, Ber.C 66,64 H 850 —OCH, 6,89 —COCH, 19,119,
(450,55)  Gef. ,, 66,72 ,, 8,53 5 6,33 ’ 21,81%,
Die Mischprobe mit 38,11z-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansiure-methylester
(VIII) (Smp. 165—1679, stark verrieben) schmolz bei 165—167°.
Die Farbungen beider Ester mit konz. H,S80, waren genau gleich: zitronengelb —-
gelb (30 Minuten) —- braungelb (1 Stunde) —> braun mit Griinstich (2 Stunden) —
braungriin (4 Stunden) —~ grasgriin (5—8 Stunden).

3p,11a-Diacetoxy-14-0oxy-14-is0-20-keto-pregnan-21-sidure-Lacton-
(21 — 14) (XI).

Die 90 mg neutralen Anteile des KMnO,-Abbaues (siehe oben) krystallisierten nach
lingerem Stehen und gaben nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather
40 mg zu kleinen Drusen vereinigte flache Prismen vom Smp. 194—197°. [oc]g’ = —72,7° +
1° (¢ = 2,1333 in Chloroform) (Trocknung 1 Stunde bei 100° im Hochvakuum).

21,365 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 — 1 dm; ol ——1,55° 4- 0,020

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 100° iber P,0; getrocknet

(Schweinchen). _
4,300 mg Subst. gaben 10,583 mg CO, und 2,982 mg H,0 (OAB)
CysH,,0, (446,52)  Ber.C 67,24 H 7,67% Gef. C 67,16 H 7,76%

Mit konz. H,80, gab das Ketolacton (XT) folgende Farbungen: hellgelb — tief-
gelb (30 Minuten) — braun (1 Stunde und 2 Stunden) —> graubraun (3 und 4 Stunden)
—> schmutziggrau (5—8 Stunden).

1) Friiher?) wurde [a]%)s ==+18,2° 4- 20 (in Chloroform) gefunden.
2) Nach E. Wiesenberger, Mikroch. 33, 51 (1946).
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3f,11a-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-dtiocholansdure-methylester (VILI) aus XI.

55 mg Krystalle XTI aus Mutterlauge wurden in 10 cm? tert. Butylalkohol ge-
16st, mit 50 mg KHCO, in 1,5 em® Wasser und 0,8 cm?® 30-proz. H,0, versetzt und 16
Stunden bei 32—34° stehen gelassen. Hierauf wurde im Vakuum (bei ca. 30% auf etwa
1 ¢m3 eingeengt, mit verdiinnter H,SO, kongosauer gemacht und mit Chloroform extra-
hiert. Der nach Verdampfen des Chloroforms verbliebene Riickstand wurde in Chloroform-
Ather (1:4) geldst und mit Na,CO4-Losung in saure (40 mg) und neutrale (8 mg) Anteile
zerlegt. Letzterc waren amorph und konnten auch nach Animpfen mit Ausgangsmaterial
(XI) nicht zur Krystallisation gebracht werden. Die sauren Anteile wurden 10 Minuten mit
iiberschiissiger atherischer Diazomethanlosung stehen gelassen, im Vakuum zur Trockne
gebracht, in 0,6 cm? absolutem Pyridin und 0,4 cm?® Acetanhydrid 2 Stunden bei 80°
nachacetyliert und nach iiblicher Aufarbeitung an 1,2 g Al,O, chromatographiert. Benzol-
Petrolither (1:1) und (3:1) und Benzol allein eluierten 36 mg reinen Ester VIII vom
Smp. 166--168°. Mischprobe mit dem oben beschriebenen Praparat von VIII ebenso. Mit
Benzol-Chloroform (9:1) wurden noch 4 mg Ol von der Saule abgelost.

38, 11a-Diacetoxy-14-iso-dtiocholansdurc-mecthylester (X1I)? und 34, 11a-
Diacetoxy-dtiocholansdure-methylester (XV) aus VIIL

135 mg Ester VIII vom Smp. 167—168° und 15 mg Ester VIII vom Smp. 158—162°
wurden in einer Glasampulle in 3 em3 absolutem Pyridin geldst, mit 0,3 cm?® POCl; und
0,05 cm® Wasser eingeschmolzen und 1% Stunden auf ca. 115° erhitzt (Toluoldampf).
Nach dem Erkalten wurde im Vakuum eingedampft, der dunkel gefarbte Riickstand in
Ather aufgenommen, mit verdiinnter HCl, Na,CO;-Lsung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der hellgelbe Riickstand (140 mg) wurde an
4 g Al,0; chromatographiert. Petrolather-Benzol (9:1), (4:1) und (1:1) eluierten 132 mg
amorphes Material, das nicht krystallisierte. Mit Benzol und Benzol-Chloroform (9:1)
und (4:1) liessen sich noch 8 mg krystallisiertes Ausgangsmaterial VIII ablosen. Das
amorphe Produkt wurde in 1,6 cm?® Eisessig mit 30 mg Pt0,,H,0 hydriert. Das nach
iiblicher Aufarbeitung crhaltene Hydrierungsprodukt wurde an 4,0 g Al,O, chromato-
graphiert. Die zwei ersten mit Petrolather-Benzol (9:1) eluierten Fraktionen (35 mg)
gaben aus Ather-Pentan ca. 30 mg kleine Drusen. Sublimation im Hochvakuum bei
110—130° und Umbkrystallisieren aus Ather-Pentan lieferte schéne Prismen vom Smp.

138—1419, [oc]%o =+44,7° + 20 (¢ = 1,9013 in Chloroform) (Trocknung 1 Stunde im
Hochvakuum bei 70°).
19,035 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; onDO =+ 0,859 4- 0,02°

Die Mischprobe mit dem friiher?) erhaltenen Praparat vom Smp. 136-—141° schmolz
bei 137—141° Mit Tetranitromethan (in wenig Chloroform) gab der Ester XII? keine
Fiarbung.

Die folgenden mit Petrolither Benzol, sowie it reinem Benzol eluierten Frak-
tionen (ca. 80 mg) des obigen Chromatogramms gaben aus Ather 63 mg rautenférmige
Plattchen, Smp. 179—181° (verr ieben). Die Mischprobe mit 38,11a-Diacetoxy-dtiocholan-
sdure-methylester (XV)?) schmolz ebenso.

Die Mikroanalysen wurden teils bei Frau Dr. M. Sobotka und Herren Dr. E. Wiesen-
berger (8. W.) in Graz, teils im mikroanalytischen Laboratorium der Organisch-chemischen
Anstalt der Universitit Basel (Leitung E. Thommen) (OAB) ausgefihrt.

Zusammenfassung.

Die durch. Abbau von Gamabufotalin-diacetat mit KMnO, er-
haltene Siure konnte eindeutig als 38,11a-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-
atiocholansiure identifiziert werden. Damit ist die Konstitution und
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Konfiguration des Gamabufotalins bewiesen. Bei der oben genannten
Oxydation entsteht ein krystallisiertes neutrales Nebenprodukt, dem
die Konstitution des 3f5,11a-Diacetoxy-14-0xy-14-1s0-20-keto-preg-
nan-21-sdure-Lactons-(21 - 14) zukommt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

212. Gofrusid, ein krystallisiertes Glykosid aus den Samen
von Gomphocarpus fructicosus (L.) R. Br.?).
Glykoside und Aglykone, 49. Mitteilung?)
von M. Keller und T. Reichstein.

(20. VI. 49.)

Durch die Bemiihungen von Herrn Dr. J. Gerstner in Johannes-
burg (Siudafrika) kamen wir in den Besitz von Samen sowie ge-
trockneten Wurzeln von Gomphocarpus fructicosus (L.) R. Br.3). Dies
ist eine besonders in Sidafrika, aber nach Englert) auch durch die
wiarmeren Gegenden der ganzen Krde sehr verbreitete, milchsaft-
fithrende, krautige Asclepiadacee. Soweit wir feststellen konnten, ist
aus dieser Species noch nie ein herzwirksames Glykosid isoliert wor-
den. Die Wurzeln zeigten keinen merklich bitteren Geschmack, wohl
aber die Samen, und es gelang auf folgendem Wege, daraus in geringer
Ausbeute (0,06 %,) ein gut krystallisiertes, neues Glykosid zu isolieren,
das wir Gofrusid nennen.

Die Samen wurden gemahlen, mit Petrolither entfettet und der
Riickstand zunichst mit Wasser angeteigt und in Gegenwart von etwas
Toluol 5 Tage stehen gelassen®). Dann wurde mit Alkohol fertig extra-
hiert. Der in iiblicher Weise mit Pb(OH), gereinigte wisserig-alkoho-
lische Extrakt wurde analog wie bei der Isolierung der Glykoside aus
Strophanthussamen®) vom Alkohol befreit und der wiisserige Riick-
stand zuniichst mit viel Ather, dann mit Chloroform und schliesslich
mit Chloroform-Alkohol-Gemisch (2:1)7) ausgeschiittelt, worauf die
wisserige Liosung nicht mehr bitter war und verworfen wurde.

1) Auszug aus Diss. Max Keller, Basel (1949).

2) 48, Mitt., J. Schmutz, Helv. 32, 1442 (1949).

3) Wir mochten auch hier Herrn Dr. Gerstner fiir dieses Material bestens danken,
ebenso der Direktion der Firma N. V. Organon, Holland, fiir die Vermittlung seiner Hilfe.

4) A. Engler und K. Prantl, Die natiirlichen Pflanzenfamilien (Leipzig, Wilhelm
Engelmann, 1897), Teil IV, 2, p. 236.

5) Ob dabei eine fermentative Spaltung eintritt, wurde noch nicht untersucht.

) Vgl. J. v. Euw und 7'. Reichstein, Helv. 31, 883 (1948).

7) Von A. Stoll, J. Renz und W. Kreis, Helv. 20, 1487 (1937), zum Ausschiitteln
stark wasserlslicher Glykoside empfohlen.





