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266. Uber herzaktive Kritengifte (Bufogenine).

5. Mitteilung?).
Konstitution des Bufotalins

von Kuno Meyer.
(2. TX. 49.)

Nachdem lange Zeit alle Versuche, Krotengifte in reiner Form
zu isolieren, erfolglos waren?), konnte Faust?) als erster aus der euro-
paischen Krote einen zwar amorphen aber scheinbar weitgehend ein-
heitlichen Stoff gewinnen, der sich pharmakologisch durch die starke
und spezifische Herzwirkung auszeichnete. Faust nannte diesen
amorphen Giftstoff Bufotalin. Krystallisiertes Bufotalin wurde erst-
mals im Jahre 1913 von Wieland und Weilv?) aus der europiischen
Krote Bufo bufo bufo L. = Bufo vulgaris 1..>) gewonnen, nachdem
kurz vorher Abel und Machi®) aus der siidamerikanischen Krite Bufo
marinug (L.) Schneid. == Bufo agua Seba das Bufagin (das spitere
Marinobufagin) als erstes krystallisiertes herzwirksames Krotengift
{iberhaupt isoliert hatten.

Schon Faust?) hatte angenommmen, dass das Bufotalin zu den
Steroiden zu zdhlen ist. Ein sicherer Konstitutionsbeweis ist aber
trotz eingehender Untersuchungen von Wieland und seinen Schii-
lern®)®)®)1)f)¢)8) bis heute noch nicht gelungen. Wieland und Wey-
land®) stellten im Jahre 1920 fiir Bufotalin die Formel Cy,H,,04 auf,
und alle weiteren Umsetzungen mit diesem1 Bufogenin bestitigten
diese Summenformel. Wie frither®) schon erwihnt, fithrten aber die
Versuche, Bufotalin in die bekannten Steroide Cholansdure und
Dehydro-anhydro-scillardin A {iberzufithren, zu Produkten, die mit
diesen Stoffen isomer aber nicht identisch waren. Immerhin konnten
Wieland und Mitarbeiter auf Grund ihrer Untersuchungsergebnisse
wertvolle Anhaltspunkte fiir die Natur und die Haftstelle der ver-

Yy 4. Mitt., K. Meyer, Helv. 32, 1599 (1949).

?) Vgl. die dltere Literatur bei H. Behringer, Z. angew. Ch. 56, 83 (1943).

8) K. St. Faust, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 47, 279 (1902); 49, 1 (1902).

4) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Formelseite.

5) Nach K. K. Chen®) diirfte es sich bei dieser von Wieland und Weil untersuchten
Kritenspezies in Wirklichkeit um Bufo viridis viridis Laur. = Bufo viridis L., also um
die griine oder Wechselkréte gehandelt haben.

8) J.J. Abel und D. I. Macht, J. Pharmacol. and Exp. Therap. 3, 319 (1911—1912).

7) Loec. cit.

8) H. Wieland, G. Hesse und R. Hiittel, A. 524, 203 (1936).

9 K. Meyer, Helv. 32, 1238 (1949).

10y K. K. Chen, H. Jensen und A. L. Chen, J. Pharmacol. and Exp. Therap. 47, 307
(1933); 49, 548 (1933).
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schiedenen funktionellen Gruppen des Bufotalins am hypothetischen
Sterinskelett gewinnen, die im Jahre 1941 zum Formelvorschlag 1T
fir Bufotalin fithrten. Es konnte namliclh gezeigt werden, dass
Bufotalin uur eine acetylierbare HO-Gruppe besitzt, die sekundér
ist, denn die Oxydation mit CrO, leferte ein Monoketon (Bufotalon).
Sie wurde in Analogie zu bekannten Oxy-Steroiden an 'y verlegt.
Eine weitere HO-Gruppe liegt in acetylierter Form wvor, und ihre
scheinbar tertidre Natur wurde aus folgenden Umisctzungen ab-
geleitet: Bufotalin ldsst sich durch katalytische Hydrierung in zwei
an C,, isomere Tetrahydrobufotaline (L1I) itherfiihren. Durch methyl-
alkoholische Kalilauge werden diese beiden Laetone unter gleich-
zeitiger Verseifung der Acetoxy-Gruppe zu Oxysiuren aufgespalten,
wodurch die beiden an C,, isomeren 3,5, 14.21-Tetrcxy-bufocholan-
sduren entstehen. Erhitzen der freien Oxysituren auf 150—160° im
Hochvakuum gab unter Relactonisierung dic beiden isomeren Trioxy-
bufotalane, von denen das eine beim Beliandeln mit CrQ, ein Mono-
keton lieferte. Wiire die urspriinglich acetylierte HO-Gruppe sekundér
gewesen, so hitte ein Diketon erwartet werden solien. Ausserdem
sprach die bei verschiedener Temperatur durchgefiihrte Bestimmung
des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinofj- Roth, die nur bei einem
dieser beiden Trioxy-bufotalane durchgeiiihrt wurde, fir das Vor-
liegen einer sekundéiren und zweier tertiiiver HO-Gruppen. Dass die
dritte HO-Gruppe tertiir gebunden ist, ergah sich noch aus der Tat-
sache, dass Bufotalin durch Einwirkung von konz. Salzsdure unter
Verlust von je 1 Mol Wasser und Essigséiure in das imm Kern doppelt
ungesattigte Bufotalien (VI) iibergeht. Dabei wird also auch die oben
erwahnte acetylierte, von Wieland als tertiiir angesehene, HO-Gruppe
abgespalten. Die Haftstelle der freien tertiiiren HO-Gruppe wurde
von Wieland an C,, verlegt, was aus folgenden Beobachtungen ab-
geleitet wurde: wird Bufotalon (I) unter sehr milden Bedingungen
mit wisserigem Alkali behandelt, so wird der o, 8,9, d-doppelt unge-
sattigte Lactonring gedffnet, und nach demi Ansiuern resultiert eine
krystallisierte Siure, die isomer mit dem Ausgangsprodukt ist. Da
die so gebildete Siure aber keine Aldehyd- Reaktionen zeigt, muss die
bei der Aufspaltung des Lactonringes intermediir entstandene
Aldehyd- bzw. Enol-Gruppe beim Ansduern unter Bildung eines
Oxido-Ringes verschlossen worden sein, cntsprechend den Formel-
bildern I - IV - V. Voraussetzung fiir das Jiintreten dieser Isomeri-
sierung ist das Vorliegen einer reaktionsfiahigen HO-Gruppe, die den
richtigen Abstand vom Lacton-Ring aufweisen muss, wofiir nur das
C-Atom Nr.14 in Frage zu kommen schiea, Diese Isomerisierung
wiirde ganz analog verlaufen wie die der Mcerzwiebel-Glykoside bzw.
-Aglykone und entspriiche auch bis zu cinem gewissen Grad der-
jenigen der digitaloiden Glykoside und Aglykone der C,;-Reihe. Als
Haftstelle der acetylierten, vermutlich tertiiren HO-Gruppe im
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Bufotalin wéahlten Wieland und Behringers) das C-Atom Nr. 5
Hierfiir waren die folgenden Uberlegungen massgebend: das schon
oben erwihnte im Kern doppelt ungesittigte Bufotalien (VI) lisst
sich leicht perhydrieren, es besitzt somit keine schwer oder nicht
hydrierbare Doppelbindung. Bufotalien weist ausserdem im Ultra-
violett dasselbe Spektrum auf wie Bufotalin (II), woraus geschlossen
wurde, dass die beiden Doppelbindungen in VI nicht konjugiert sind
(siehe weiter unten). Da eine Doppelbindung sich aus den oben aus-
gefiihrten Griinden an C,,—C,;; befinden muss, kime als Haftstelle
der acetylierten tertiiren HO-Gruppe einzig C; in Frage. Wiecland
und Behringere) versuchten, fiir diese Annahme auch einen exakten
Beweis zu liefern. Das aus dem Keton Bufotalon (I) leicht zu ge-
winnende Bufotalienon sollte, wenn die von Wieland und Behringers)
vorgeschlagasne Formel 11 fiir Bufotalin richtig ist, im Ultraviolett
2 Maxima zeigen, das eine bei ca. 300 mu (o, f,y, d-doppelt unge-
sittigter Lactonring) und das andere bei ca. 240 my, wie es fiir die
a, f-ungesittigte Ketongruppierung typisch ist. Bufotalienon gibt
aber ein Ultraviolett-Absorptionsspektrum, das mit demjenigen von
Bufotalien praktisch identisch ist. Wieland und Behringers) waren
daher gezwungen anzunehmen, dass entweder das fiir die «, f-unge-
sattigte Ketongruppierung typische Maximum durch das sehr aus-
gesprochene von 300 my nicht in Erscheinung treten kann, oder dass
infolge der stark ungesittigten Natur des Bufotalienons die Doppel-
bindung sich nicht wie iiblich von C, nach C;, sondern von C; nach Cq
ausbildet. Die erste Annahme erwies sich inzwischen, wie kiirzlich
am Beispiel des Telocinobufagins®) exakt bewiesen werden konnte,
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1) K. Meyer, Helv. 32, 1593 (1949).
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Ac = CH,CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf-
oder-abgerundete spez. Drehung fiir Na-Licht in Chloroform an.
Die raumliche Lage der 16-standigen AcO-Gruppe in VIII—XIIT ist nicht bewiesen.

2) H. Wieland und P. Weyland, Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. (math.-physi-
kal. Klasse) 1920, 329.

b) H. Wieland und F.J. Weil, B. 46, 3315 (1913).

K Meyer, Helv. 29 718 (1946)

H. Wieland und G. Hesse, A. 517, 22 (1935).

H. Wieland und H. Behringer, A. 549, 209 (1941).

H. Wieland and R. Alles, B. 55, 1789 (1922).

H. Wieland, G. Hesse und H. MeJer, A. 493, 272 (1932).
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Vor kurzem sind Fieser und Fieserl) auf Grund der experimen-
tellen Befunde von Wieland und Mitarbeitern sowie unter Beriick-
sichtigung der Drehungsverschiebungen beim Ubergang des Bufotalins
in die Mono- bzw. Dianhydro-verbindung zu einer andern Inter-
pretation gekommen und schlugen fiir dieses bekannteste Bufogenin
die hypothetische Formel VII vor.

‘Wie in der ersten Mitteilungd) dieser Reihe berichtet wurde,
konnte aus einem Extrakt aus Ch’an Su das Wieland’sche Bufotalin,
allerdings nur als Mischkrystallisat mit Cinobufagin, isoliert werden.
Nach Acetylierung des Gemisches liessen sich aber die Acetate dieser
beiden Bufogenine glatt trennen, und ausserdem gelang es, nach
Dehydrierung mit CrO,; das Keton des Bufotalins in reiner Form zu
gewinnen. Bufotalin-acetat und Bufotalon konnten mit den analogen
Derivaten aus authentischem Bufotalin?) verglichen werden und er-
wiesen sich nach Mischprobe, spez. Drehung, Analyse und Farb-
reaktion mit konz. H,80, als vollig identisch mit diesen¢). Mit dem
so gewonnenen Bufotalin-acetat gelang es, den folgenden sicheren
Konstitutionsbeweis durchzufiihren.

Bufotalin-acetat (IX) wurde mit KMnO, in Aceton oxydiert und
lieferte neben einem krystallisierten Neutralstoff eine krystallisierte
Sédure, die nach dem Umkrystallisieren bei 256—262° (unter Gelb-
farbung und Zersetzung) schmolz. Bei der Methylierung mit Diazo-
methan gab sie einen Methylester, der sich nach Schmelzpunkt,
Mischprobe, spez. Drehung, Analyse und Farbreaktion mit konz.
H,S0, als identisch mit 3 ,16-Diacetoxy-14-0xy-14-iso-itiocholan-
sdure-methylester (XII) erwies, der zum erstenmal®) durch Abbau
von Gitoxigenin-diacetat erhalten worden war. Das krystallisierte
Neutralprodukt des KMnO,-Abbaus schmolz unscharf bei 215—250°
und dirfte noch unverindertes Ausgangsmaterial IX enthalten
haben. Nach erneuter Oxydation liess sich neben etwas Siure XI
ein scharf schmelzendes Neutralprodukt gewinnen, dem auf Grund
der Analysenergebnisse und in Analogie zu den fritheren Befunden
beim Abbau des Bufalins, Telocinobufagins und Gamabufotalins die
Konstitution eines 3 f,16-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-20-keto-preganan-
21-sdure-Lactons-(21 > 14) (XI1T) zukommen sollte. Diese Vermutung
liess sich experimentell wie folgt beweisen: das Ketolacton XIII gab
beim Behandeln mit H,0, und KHCO, in wisserigem tert. Butanol
ein rohes Siduregemisch, aus dem sich nach Methylieren und Acety-
lieren in missiger Ausbeute der Ester XII gewinnen liess.

Aus diesen Abbauresultaten ergibt sich einwandfrei, dass Bufo-
talin-acetat die Strukturformel IX besitzt und mit Ausnahme des

1y L. F. Fieser und M. Fieser, ,,Natural Products Related to Phenanthrene®, 34 ed.,
p. 568 (Reinhold Pub. Corp., New-York 1949).

2) Herrn Prof. H. Wieland, Miinchen, sei auch hier nochmals bestens fiir die Uber-
lassung einer Substanzprobe seines Priparates von Bufotalin gedankt.
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Lactonringes auch rdumlich genau gleich gebaut ist wie Gitoxigenin-
diacetat.

Da Bufotalin eine Acetylverbindung ist, stellt sich nun noch die
Frage, welche der 3 HO-Gruppen in VIII in acetylierter Form vor-
liegt. Eine eindeutige Entscheidung lisst sich auch hier treffen.
Bufotalin gibt, wie oben ausgefiihrt, ein Monoketon, das durch Be-
handlung mit konz. HCI leicht unter Verlust von je einem Mol H,0
und Essigsdure in das im Kern doppelt ungesittigte Bufotalienon
itbergeht. Auf Grund der oben eindeutig bewiesenen Strukturformel IX
fiir Bufotalin-acetat miissen diese beiden neuen Idoppelbindungen
im Bufotalienon an €;,—C;; und C,a—C;, liegen. Bufotalienon
stimmt also — wenn man vom Lactonring absieht — vollstindig mit
dem Dianhydro-gitoxigenon iiberein. Daraus folgt, dass die 16-
stindige HO-Gruppe im Bufotalin acetyliert sein muss. Bufotalin
ist somit bis auf die Natur des Lactonringes genau gleich gebaut
wie das pflanzliche digitaloide Aglykon Oleandrigenin?),

Da Acetylbufotalien (XV) zu Vergleichszwecken benotigt wurde
(siehe weiter unten), wurde versucht, Bufotalin-acetat (IX) mit
POCL,; in Pyridin in XV iiberzufiihren. {/berraschenderweise erwies
sich aber das dabei erhaltene Produkt als verschieden vom Wieland'-
schen Acetylbufotalien. Die Analyse zeigte deutlich, dass es sich
dabei um das 14-Monoanhydro-bufotalin-acetat handelte, und da
die Wasserabspaltung an C;, mit POCl; in Pyridin bisher immer zu
A14-Steroiden fithrte, diirfte diesern Monoanhydroprodukt Formel X
zukommen. XV liess sich dagegen durch 1 15-stiindiges Erhitzen von
IX in 3-proz. alkoholischer HCI und Nachacetylieren des Rohpro-
duktes ohne besondere Schwierigkeiten gewinnen. Xs stimmte nach
Schmelzpunkt, spez. Drehung und Ultraviolett-Absorptionsspektrum
sehr gut mit dem Acetylbufotalien von Wieland iiberein.

Nachdem nun die Konstitution dex Bufotalins eindeutig be-
wiesen ist, l4sst sich riickblickend mancher, was an seinen Reaktionen
ungeklirt geblieben ist oder zu falschen Auslegungen gefiihrt hat,
richtigstellen. s sollen im folgenden nur die wichtigsten Um-
setzungen erwahnt werden.

Bufotoxin. Wieland und Allest) gelang es, aus dem vorsichtig
getrockneten Sekret der europiischen Krite den Paarling des Bufo-
taling mit Suberylarginin zu isolieren. Nach Wieland und Behringere)
lasst sich Bufotoxin mit CrO; zu einem Keton, dem Bufotoxinon,
dehydrieren. Auf Grund ihres Formelvorschlags Il fiir Bufotalin
folgerten sie, dass der Suberylargininrest mit der tertiiren HO-
Gruppe an (;, verestert sein muss. Diese Annahme steht auch mit
Formel VIII des Bufotalins in Einklang.

1) W. Neumann, B. 70, 1547 (1937); R. Tschesche, B. 70, 1554 (1937); Q. Hesse,
B. 70, 2264 (1937).
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Bufotalien. Beim Ubergang von Bufotalin (VIII) in Bufo-
talien (XIV) wurde von Wieland und Behringers) eine sehr starke
Verschiebung der spez. Drehung nach der positiven Seite hin beob-
achtet. Dieser Befund hat, wie erwidhnt, Féeser und Fieser bewogen,
Formel VII fiir Bufotalin vorzuschlagen. Es ist auf Grund der neuen
Formel sehr gut verstindlich, denn das hohe Drehungsvermogen ist
geradezu typisch fiir Steroide mit doppelt ungesittigtem Ring D.
Fir Dianhydro-gitoxigenin fand Kiliani') z. B. eine spez. Drehung
von [a]p = + 4549 (in 95-proz. Alkohol) und das acetylierte Produkt
zeigt nach Cloétta?) sogar [o] = + 576° (in Methanol)3). — Das Ultra-
violett-Absorptionsspektrum des Bufotaliens (X1IV) besitzt besonderes
Interesse. Wieland und Mitarbeitere) hatten, wie eingangs schon er-
wihnt, fir die beiden Kerndoppelbindungen in X1V eine Konjugation
zueinander als unwahrscheinlich angesehen, da Bufotalien — abge-
sehen von einer etwas hoheren KExtinktion -— praktisch dasselbe
Kurvenbild liefert wie Bufotalin (VIII). Kine erneute Aufnahme des
Ultraviolett-Spektrums von Acetylbufotalien (XV) (siehe Kurve)
gab in dieser Bezichung vollige Ubereinstimmung mit Wieland’s
Befunden. Daraus folgt, dass das ganze gekreuzt-konjugierte System
in XIV offenbar fast bei denselben Wellenlingen nur etwas stirker
absorbiert wie in VIII der doppelt ungesittigte Lactonring allein.
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A 16-Desacetyl-14,16-dianhydro-bufotalin-acetat (XV)
= Acetylbufotalien Wieland in Alkohol.
B 14-Monoanhydro-bufotalin-acetat (X) in Alkohol.

1 H. Kilian, B. 53, 240 (1920).

2y M. Cloétta, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 112, 261 (1928).

3) Vgl. hierzu auch Ruzicke und Plattner und Mitarbeiter, Helv. 29, 727, 935 (1946);
30, 385 (siehe hier besonders Fussnote 3 auf pag. 390), 395, 905, 1342; 31, 249 (1948).
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Oxvy-isobufocholansiure und Isobufocholansidure. Die
endgiiltige Formel fiir Bufotalin gestattet auch fiir die Konstitution
der Oxy-isobufocholansidure!) und Isobufocholansiure!) begriindete
Vorschlige zu machen. Bei der katalytischen Hydrierung von Acetyl-
bufotalien (XV) erhielten Wieland und Mitarbeiter')') neben einem
krystallisierten Neutralstoff («-Acetylbufotalan) eire krystallisierte
Acetoxysdure der Formel C,sH,,0,, die hei der Verseifung die Oxy-
isobufocholansidure (C,,H,;,O;) lieferte. Durch Wasscerabspaltung und
anschliessende Hydrierung wurde darans die Isobufocholansidure
(XVIII) erhalten. Auf Grund der nun gesicherten Formel fiir Bufota-
lien (XIV)und der in den letzten Jahren gemachten Beobachtungen?)?)
bei der Hydrierung von A4'*8-doppelt ungesittigten Steroiden
diirfte es sich bei der Oxy-isobufocholansiiure hichst wahrscheinlich
um eine 33-Oxy-14-4s0-17-4so-cholansdure entsprechend Formel XVI
handeln und bei der Isobufocholansiure um cine 14-Iso-17-is0-
cholansidure (XVIII), wobei jedoch die Konfiguration an C,; als un-
bestimmt anzusehen ist.

- und A-Oxy-bufotalan. Aus den gleichen Griinden sollten
a- und B-Oxy-bufotalan die Formel XIX besitzen und sich lediglich
durch Raumisomerie an C,, unterscheiden. Dagegen ist es kaum
moglich, eine gut begriindete Erklirung dafiir zu erbringen, warum
das «-Trioxy-bufotalan?) bei der Dehydrierung mit CrQ, nur ¢in Mono-
keton liefert.

Herrn Prof. T'. Reichstein danke ich fiir sein dieser Arbeit entgegengebrachtes
Interesse und seine Ratschlige.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 200° ca. 4 29, dariiber ca. -+ 3°

36,16-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansrdure-methylester (XII)
aus IX,

600 mg Bufotalin-acetat (IX) vom Smp. 264—-269°5) wurden in 30 cm? Aceton
gelost, mit 600 mg fein gepulvertem KMnO, versetzt und 61 Stunden auf der Maschine
geschiittelt. Die Tiipfelprobe gab noch wenig unverbrauchtes KMnQO,. Es wurden hierauf
noch 400 mg KMnO, zugegeben und noch weitere 14 Stunden geschiittelt. Nach dieser
Zeit konnte noch wenig KMnO, nachgewiesen werden., Die Aufarbeitung geschah wie
friiher®) und lieferte 330 mg saure und 260 mg neutrale Anteile,
1y Bei der Hydrierung des freien Bufotaliens crhielten Wieland und Behringer®)
ausser a-Oxy-bufotalan noch das voraussichtlich in 20-Stellung isomere f-Oxy-bufotalan.

%) K. Meyer, Helv. 29, 718, 1908 (1946).

8) Pl. A. Plattner, L. Ruzicka und Mitarbeiter, Helv. 29, 942 (1946); 30, 385, 395
(1947).

4) Vgl. H. Wieland und H. Behringert) besonders Seite 228.

5) Durch mehrfaches Umkrystallisieren aus Accton-Ather liess sich der Smp. bis
auf 269—272° hinauftreiben.

§) K. Meyer, Helv. 32, 1238 (1949).
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Die sauren Anteile gaben aus Aceton-Ather Krystalle, die nach 2maligem Um-
krystallisieren aus denselben Lésungsmitteln 170 mg kurze, dicke Prismen vom Smp. 256—
262° (Zersetzung und Gelbfirbung) lieferten (XI). Sie wurden mit wenig Methanol iiber-
gossen und mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung 10 Minuten bei 20° stehen
gelassen. Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde der rohe Methylester direkt
chromatographisch an Al,O; gereinigt. Die mit Benzol-Petrolither (1:1) und (3:1) und
mit reinem Benzol eluierten Anteile (total ca. 160 mg) gaben nach 2maligem Umkrystalli-
sieren aus Aceton-Ather 120 mg wasserklare, meist zu Drusen vereinigte Prismen vom
Smp. 188-—-190°; [oz]})3 =-10,3° 4 1° (¢ = 2,5323 in Chloroform)!) (Trocknung 1 Stunde
im Hochvakuum bei 1009).

25,355 mg Subst. zu 1,0015 cm?; I =1 dm; o}t = —0,26° + 0,020

Die Mischprobe mit 3 8,16-Diacetoxy-14-oxy-14-iso-atiocholansiure-methylester
(XII) aus Gitoxigenin-diacetat!) vom Smp. 188—190° schmolz genau gleich.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 100° iber P,O; getrocknet.

3,166 mg Subst. gaben 7,71 mg CO, und 2,43 mg H,0 (S.W.)
Cy:H350, (450,55) Ber. C 66,64 H 8,509  Gef. C 66,46 H 8,599

Die Farbungen beider Ester mit konz. H,S0, waren genau gleich: hellzitronengelb—-
gelb (15 Minuten)—> griingelb (3 Stunden)-> gelbgriin (3% Stunden)-> grasgriin (4 Stun-
den)—> smaragdgriin (4% Stunden). :

Die Mutterlaugen der Siure XI wurden analog wie die Krystalle methyliert, im
Vakuum zur Trockene gebracht und durch 48-stiindiges Stehen bei 200 in 1,5 cm3 abso-
lutem Pyridin und 1,0 ¢cm?® Acetanhydrid nachacetyliert. Durch chromatographische
Reinigung liessen sich 70 mg XII vom Smp. 187—189° gewinnen. Es wurden somit aus
600 mg IX total 190 mg analysenreiner Ester XII erhalten.

38,16-Diacetoxy-14-0xy-20-keto-14-iso-pregnan-21-sdure-Lacton-
(21> 14) (XIII).

Die 260 mg neutralen Anteile des Abbauproduktes (siche oben) gaben aus Methanol
150 mg Krystalle vom Smp. 2152500, Umkrystallisieren aus Aceton-Ather anderte den
Schmelzpunkt nicht. Da das Produkt noch unveridndertes Ausgangsmaterial IX enthalten
haben diirfte, wurden 120 mg dieses krystallisierten Gemisches in 5 em3 Aceton geldst,
mit 100 mg fein gepulvertem KMnO, versetzt und 20 Stunden auf der Maschine geschiittelt.
Die Aufarbeitung gab 40 mg saure und 60 mg neutrale Anteile. Die neutralen Anteile
krystallisierten leicht und gaben nach 2maligem Umlésen aus Aceton-Ather kurze, dicke
Prismen vom Smp. 238—241° (Sintern ab 232%); [a]})s =-48,4% + 1% (¢ = 2,5606 in
Chloroform) (Trocknung 1 Stunde im Hochvakuum bei 1009).

25,645 mg Subst. zu 1,0015 em?; I = 1 dm; ol = —1,24° - 0,02°

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 100° iiber P,O; getrocknet.
3,958 mg Subst. gaben 9,780 mg CO, und 2,730 mg H,0 (OAB)
C,H,,0, (446,52) Ber. C 67,24 H 7,679  Gef. C 67,43 H 7,729%
Mit konz. H,80, zeigte das Ketolacton XIII die folgenden Firbungen: orange
(wahrend des Verreibens)—> rosa (2 Minuten)—> hellblutrot (10 Minuten)-> dunkelblutrot
(30 Minuten)—> violettrot (70 Minuten)— purpur (2% Stunden).

3f,16-Diacetoxy-14-0oxy-14-iso-dtiocholansdure-methylester (XII)
aus XIII.

40 mg Krystalle und krystallisierte Mutterlauge von XIII wurden in 10 cm? tert.
Butylalkohol gelost, mit 50 mg KHCO; in 1,5 cm® Wasser und 0,5 cm? 30-proz. H,0,
versetzt und 40 Stunden bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde im Vakuum bei ca. 30°
auf etwa 1 cm® eingeengt, mit verdiinnter H,SO, kongosauer gemacht und mit Chloro-

1) Friihere) wurde [oz]%1 =—10,6° (in Chloroform) gefunden.
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form extrahiert. Der nach Verdampfen des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde
in Chloroform-Ather (1:4) gelost und mit Na,CO,-Losung in saure (22 mg) und neutrale
(18 mg) Anteile zerlegt. Die sauren Anteile wurden 10 Minuten mit iiberschiissiger dthe-
rischer Diazomethanlésung stehen gelassen, im Vakuum zur Trockne gebracht, in 0,5 cm3
absolutem Pyridin und 0,3 cm?® Acetanhydrid 48 Stunden bei 20° stehengelassen und nach
iiblicher Aufarbeitung an 1,0 g Al,O, chromatographiert. Benzol-Petroldther (1:1) und
(3:1) und reines Benzol eluierten ca. 10 mg krystallisierte Substanz, die nach 2maligem
Umkrystallisieren aus Ather 6 mg Prismen vom Smp. 188—190° gab. Die Mischprobe
mit dem oben beschriebenen Praparat von XII gab keine Depression. Die spateren Eluate
mit Benzol-Chloroform (9:1), (4:1) und (1:1) gaben ca. 10 mg 6liges Material.

14-Monoanhydro-bufotalin-acetat (X).

60 mg Bufotalin-acetat (Smp. 262—269°) wurden in 0,7 cm?® Pyridin gelost, mit
0,34 cm® reinstem POCl; und ca. 20 mg H,0 16 Stunden bei 189 stehen gelassen. Dasg
Reaktionsgemisch fiarbte sich dabei tiefgelb, und es hatten sich reichlich Krystalle ab-
geschieden. Eindampfen im Vakuum, Versetzen mit Wasser, Aufnehmen in Ather-
Chloroform (4:1), Neutralwaschen mit verdiinnter HCIl, verdiinnter Sodalésung und
Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab ea. 50 mg gelbbraun gefirbtes
Material, das an 2 g Al,O,; chromatographiert wurde. Benzol-Petrolather (1:1), (3:1) und
reines Benzol elujerten ca. 40 mg leicht gelb gefirbte Substanz, die aus Aceton-Ather in
flachen, farblosen Nadeln vom Smp. 206—208° (Sintern bei 2049) krystallisierte; [oc]})7 =
+148,0° 4- 19 (¢ = 1,993 in Chloroform) (Trocknung 1 Stunde im Hochvakuum bei 60°).
19,960 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I =1 dm; a})? =+2,95° 4 0,02°
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 60° iiber P,0, getrocknet.
3,660 mg Subst. gaben 9,62 mg CO, und 2,58 mg H,0 (S.W.)
CyoH;i04 (468,567) Ber. C 71,77 H 7,74%  Gef. C 71,92 H 7,919,
CyeH3,0, (408,52) Ber. ,, 76,44 ,, 7,909%
Das Ultraviolett-Absorptionsspektrum ist im theoretischen Teil wiedergegeben.

16-Desacetyl-14,16-dianhydro-bufotalin-acetat (XV) = Acetylbufotalien
Wieland.

100 mg Bufotalin-acetat (Smp. 262—269°) wurden in 3,0 cm?® 3-proz. alkoholischer
HCl1% Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Eindampfen im Vakuum, Neutralwaschen
in Ather-Chloroform (4:1) und Verdampfen gab ca. 70 mg gelbbraunen Riickstand, der
nach dem Trocknen im Vakuum in 1,0 cm® Pyridin und 0,7 cm3 Acetanhydrid wéhrend
zwei Stunden bei 60-—70° nachacetyliert wurde. Nach iblicher Aufarbeitung wurde das
rohe Acetat direkt an 2,5 g Al,0; chromatographiert. Benzol-Petrolither (1:1), (3:1)
und reines Benzol eluierten total ca. 70 mg Substanz, die stark gelb gefirbt war. Aus
Aceton auf Zusatz von peroxydfreiem Ather gelb gefarbte, flache Nadeln, die nach
zweimaligem Umlésen aus Methanol rein hellzitronengelb gefarbt waren. Smp. 191—193°;
[oz]2D0 = 382,80 4- 1° (¢ = 1,8183 in Chloroform) (Trocknung 1 Stunde im Hochvakuum
bei 70%)1).

18,210 mg Subst. zu 1,0015 em?; I =1 dm; o) =+ 6,960 £ 0,02°

Eine im Hochvakuum bei ca. 140° sublimierte Probe von XV zeigte das im theo-
retischen Teil reproduzierte Absorptionsspektrum.

Die Mikroanalysen wurden teils bei Frau Dr. M. Sobotka und Herrn Dr. E. Wiesen-
berger (8. W.) in Graz, teils im mikroanalytischen Laboratorium der Organisch-chemischen
Anstalt der Universitat Basel (Leitung E. Thommen) (OAB) ausgefiihrt. Die beiden UV,
Absorptionsspektren hat Herr cand. chem. P. Zoller (OAB) aufgenommen.

1) Wieland und Allesh) fanden fiir dieses Produkt den Smp. 184° (unkorr.) und
[«]2= 4 366,3° (in Chloroform)e).
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Zusammenfassung.

Bufotalin-acetat gab beim Abbau mit KMnO, 38,16-Diacetoxy-
14-o0xy-14-iso-dtiocholansdure. Damit ist die Konstitution und Kon-
figuration des Bufotalin-acetates bewiesen und gezeigt, dass dieses
bis auf die Natur des Liactonringes auch rdumlich genau gleich gebaut
ist wie Gitoxigenin-diacetat. Das freie Bufotalin entspricht
— mit Ausnahme des Lactonringes — dem digitaloiden
Aglykon Oleandrigenin = 16-Acetoxy-gitoxigenin. Das bei
der oben genannten Oxydation erhaltene krystallisierte, neutrale
Nebenprodukt besitzt die Konstitution des 38,16-Diacetoxy-14-oxy-
14-7s0-20-keto-pregnan-21-sdure-Lactons-(21 > 14).

Pharmazeutische Anstalt der Universitiat Basel.

267. Die Konfiguration der optisch aktiven 3-Metoxy-
adipinsduren und des Calciferols. Vorlidufige Mitteilung.
Steroide.

4. Mitteilung 1)
von A. Lardon und T. Reichstein.

(2. IX. 49.)

Calciferol-methylidther liefert beim oxydativen Abbau links-
drehende S-Methoxy-adipinsiure?)!). Um seine Konfigaration am C-3
an das in der Zuckerreihe gebriuchliche System anzuschliessen, war
es notig, die Konfiguration der optisch aktiven f-Methoxy-adipin-
sdure in eindeutiger Weise mit einem Stoff bekannter Konfiguration
zu verkniipfen. Wir wihlten die Synthese ausgehend von optisch
aktiver r-Apfelsiure (I)%), deren Konfiguration nach Freudenberg
und Brauns®) bewiesen ist. Sie wurde in L-Methoxy-bernsteinsiure-
dimethylester®) iibergefiihrt. Dieser lieferte mit LiAlH,%) das Gly-
kol ITI. Die Ausbeute war sehr gut, aber die Trennung von den relativ
grossen Mengen Al-Hydroxyd miihsam, so dass es sich als vorteilhaft
erwies, das Glykol als Acetat IV abzutrennen und dies wieder zu

1) 3. Mitteilung, 8. Bergsirom, A. Lardon und T'. Reichstein, Helv. 32, 1617 (1949).

2y 8. Bergstrom, Helv. 32, 3 (1949).

%) Wir danken Herrn Prof. H. Rupe, Basel, fiir die Uberlassung von 25 g 1-Apfelsiure.

4y K. Freudenberg und F. Brauns, B. 85, 1340 (1922). Weitere Literatur vgl. Beil-
steins Handbuch der Organ. Chemie, vierte Aufl., 2. Erg. III, 276.

5y T. Purdie und G. B. Neave, Soc. 97, 1517 (1910).

¢y A. E. Finholt, A. C. Bond, jun. und H.J. Schlesinger, Am. Soc. 69, 1199 (1947);
R.F. Nystrom und W. Q. Brown, Am. Soc. 89, 1197, 2549 (1947); J. A. Krynitzky, J. K.
Johnson und H. W. Carhart, Am. Soc. 70, 486 (1948).





