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Das erhaltene Rohprodukt (877 mg) wurde durch 27 g Aluminiumoxyd (Akt. II/IJI) fil- 
triert. Die Petrolather-Benzol-(l : l)- und Benzol-Fraktionen licferten zusammcn 602 mg 
farblose Nadeln, Smp. 129-130O. Zur Analyse wurde einc Probe noch zweimal aus 
Aceton-Petrolather umkristallisicrt und anschlieseend 24 Std. am Hochvakuum bei Z O O  
getrocknct. Smp. 130-131,5O. 

[XI: = + 113O (c = 0,670 in Chloroform) 
3,688 mg Subst. gaben 10,871 mg CO, uiid 3,215 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,82% Gef. C 80,44 H 9,75% 
In Fcinspritlosung zeigt die Verbindung I1 ein UV.-Absorptionsmaximum bei 

Die Analyeen wurden in unsercr mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Mcrnser) 
240 mp, log E = 4,22. 

nusgcf uhrt. 

Z u s amm enf a s sung. 
Es wird eine neue Variante der Syntliese des biologisch hoch 

aktiven Gestagens 17~-Methyl-progesteron ( [I) beschrieben. Die Lage 
der Ketofrequenz im 1R.-Absorptionsspektrum der untersuchten 17-  
Methyl-20-keto-pregnan-Derivate liegt relativ tief, bei 1696 cm-l, ein 
Verhalten, das bisher bei anderen, nicht konjugierten 20-Ketonen der 
Steroid-Reihe nicht beobachtet wurde. 

Organisch-chemiaches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zixrich. 

303. Uber herzaktive Krotengifte: (Bufogenine). 

Resibufogenin2) und Artebufogenin2) aus Ch'an Su 
von Kuno Meyer. 

(11. X. 52.) 

7 .  Mitteilungl). 

Bei der Isolierung kristallisierter Bufogenine aus der chinesischen 
Droge Ch'an Su wurden von allen Bearbeitern stets reichliche Mengen 
amorpher Anteile erhalten. Durch Bereitung kristallisierter Derivate 
sind bisher die beiden folg-enden amorphen Krotensteroide nach- 
gewiesen worden. 

,, Pseudo  des a ce t y lb  uf o t a l in  " von. Kondo  und Mitarbei- 
tern34). Es soll herzwirksam sein und die Formel C,,H,,O, hesitzen. 

.. - 
l) 6. Mitt., K .  Meyer,  Helv. 34, 2147 (1951). 
*) Diesc heiden Bufogenine sind n ic  h t  herzwirlmam. Da aber anzunehmen ist, 

[lass sie in naher chemischer Beziehung zu den iibrig,en herzwirksamen Bufogeninen 
stehen, soll iiber diese Stoffe ebeiifalls in dieser Reihe berichtet werden. 

3, H .  Kondo & S. Ikazua., J. Pharmac. Soc. Japan. 53, 2 (1933); C. 1933, I, 2558. 
4, H. Kondo & 8. Ikuwa, J. Pharmac. SOC. Japan 53, 62 (1.933); C. 1933, 11, 723. 
5, H. Kondo & S. Ohno, J. Pharmac. SOC. Japan 58, 15 (1938); C. 1938, I, 3929. 
'j) Der sonderbare Kame fur clieses Bufogenin erkliirt sich ails folgenden Tatsachen: 
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Sein Acetat ist wie das Bufogenin selbst amorph, hingegen liess sich 
das p-Nitrobenzoat (C,,H,,O,N) und das 3,5-Dinitrobenzoat (C31H36 

Ol0N2) kristallisieren. Kotake d5 Kuwadal) zweifelten aber an der 
Existenz des Pseudodesacetylbufotalins, da es ihnen trotz mehr- 
facher Versuche nicht gelang, die Resultate von K o n d o  und Mit- 
arbeitern zu reproduzieren. 

Ein weiteres amorphes Bufogenin ist von mehreren Arbeits- 
gruppen in verschiedener Weise nachgewiesen und z. T. auch ver- 
schieden benannt worden. So hat Kodama2) beim Einleiten von 
HC1-Gas in die Btherische Losung von Ch'an Su einen kristallisierten 
Stoff vom Smp. 203-204O erhalten, den er ,,Bufotoxin" nannte. 
Kotake3) ,  der diese Versuche spater wiederholte, henutzte hierfur die 
Mutterlaugen der Cinobufagingewinnung. Das daraus gewonnene 
kristallisierte Produkt vom Smp. 218 -220O (Zers.) erwies sich als 
chlorhaltig urid wurde von Kotake als ,,Bufalinchlorid" bezeichnet, 
da der Name Bufotoxin von Wieland d5 Alles4) schon fur das Suberyl- 
mginyl-bufotalin benutzt worden war. Beim Erwarmen mit Natrium- 
acetat und Acetanhydrid wurde unter HCI-Verlust ein kristalli- 
siertes Acetat vom Smp. 221 -225O gebildet, das Kotake ,,Acetylan- 
hydrobufalin" nannte. Er  glaubte damals, dass sein ,,Bufalinchlorid" 
aus dem Cinobufagins) hervorgegangen war. J e n s e n  Ce: Chelz 6, haben 
auf analoge Weise dasselbe Chlorid erhalten und dafur die Formel 
C,,H,,04C1 abgeleitet. Sic nahmen an, dass es aus Bufotalin entstan- 
den war. Demgegenuber vermuteten J e n s e n  d5 Evans7),  dass es ein 
Derivat des Gamabufotalins darstellt. Diese Autoren konnten das 
Chlorid durch Erwarmen mit Natriumacetat in Acetanhydrid in das 
chlorfreie kristallisierte Acetat vom Smp. 225 -226O uberfuhren, 
dessen Analysen auf die Formel C,,H,,O, passten. Schliesslich zeigte 
aber Kotakes) ,  dass dasselbe kristallisierte Acetat C26H3405 auch 
I<GndG & Ikawu glaubten zunachst, dass ihr Stoff mit dem von Wiehnd & lYeils) aus der 
europaischen Krote gewonnenen Bufotalin identisch sei. Spiiter'o) f anden sie, dass dies 
nicht zutriift und nannten das von ihnen aufgefundene Bufogeiiin Pseudobufotalin. A19 
Kondo & Ohnol') aber feststcllten, dass dieser Stoff acctylfrei war, wurde er in Pseudo- 
desacetylbnfotdin umbenannt, da das Bufotalin von Wieland & Weil  eine Acetylgruppe 
enthiilt. 

I) M .  Kotakp & K.  Kuwada, Scient. Pap. Inst. Physic. and Chem. Research (Tokio) 
32, 1 (1937); C. 1937, 11, 1588. 

2,  K .  Kodamu, Acta scholae med. univ. imp. Kioto 4, 355 (1922); C. 1923, 111, 312. 
3, M .  Kotalce, A. 465, 1 (1928). 
*) H .  Wieland & R. Alles, B. 55, 1789 (1922). 
5)  I m  Original als ,,Bufagin" bezeichnet, das spater in Cinobufagin abgeandert wurde. 
6, H .  Jensen & K .  K .  Chen, J. Biol. Chem. 87, 741 (1930). 
7, H .  Jensen & E. A .  Evans, Jr., J. Biol. Chem. 104, 307 (1934). 
s ,  M .  Kotake, Scient. Pap. Inst. Physic. and Chem. Research (Tokio) 24, 39 (1934); 

s, H. Wielmzd & F.  J .  Weil, B. 46, 3315 (1913). 
C .  1934, 11, 459. 

lo) H .  Kondo & 8. Ikmuu, J. Pharmac. SOC. Japan 53, 62 (1933); C. 1933, 11. 723. 
'l) H .  Kondo R. 8. Ohno, J. Pharmac. SOC. Japan 58, 15 (1935); C. 1938, I ,  3929. 
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durch direkte Acetylierung der Mutterlaugen des Cinobufagins ge- 
wonnen werden kann. Dieses Resultat wurde von Of fe l )  bestatigt, 
und auch unsere Versuclie (siehe unten) stehen damit in Einklang. 
Ein kristallisiertes Acetat vom Smp. 227 -228O, das mit obigeni 
ubereinstimmen durfte, wurde auch von ICwwada2) beschrieben und 
als ,,I sobufalinacetat" bezeichnet, da seine ,4nalysen auf die Formel 
des Rufalins C2,H,,05 passten. 

Demnach ist anzunehmen, dass im Ch'ain Su bzw. in den Mutter- 
laugen der daraus erhaltenen Cinobufagin-Fraktionen ein amorphes 
Bufogenin der Formel C24H3204 enthalten ist, das bei der Acety- 
lierung ein kristallisiertes Acetat C26H3405 und mit HC1-Gas ein kri- 
stallisiertes Hydrochlorid C2,H3,0,C1 liefert. Letzteres gibt mit 
Natriumacetat und Acetanhydrid unter IIC1-Abspaltung dasselbe 
kristallisierte Acetat. Da die bisher verwerideten Namen wie ,,An- 
hydro-bufalin", ,,Isobufalin" ut w. irrefiihrertd sind, schlagen wir als 
Bezeichnung des amorphen Bufogenins den Namen Resibufogenin 
(vom lateinischen Wort resina = Harz) vor. IDas kristallisierte Hydro- 
chlorid ,,Bufalinchlorid" von ICotake bzw. dads ,, Ganiabufaginchlorid'' 
von Jensen  d3 Evans ware dann als Resibufogenin-hydrochlorid und 
das Acetat (,,Acetyl-anhydro-bufalin" von Tiotake, ,,Acetylanhydro- 
gamabufagin" von J e n s e n  d3 Evans und ,,Isobufalinaeetat" von 
Kuwacla) als Resibufogenin-acetat zu bezeichnen. 

E i g e n e  Versuche.  - Zur besseren fihersicht werden fur die 
bier beschriebenen Stoffe hypothetische F o  rmeln vorgeschlagen, die 
in der spatern Diskussion naher begriindet, werden. - Zur Unter- 
suchung gelangten die amorphen Anteile (58 g ) ,  die bei der fruher be- 
schriebenen Isolierung3) von Cinobufagin urid andern kristallisierten 
Rufogeninen aus Ch'an Su erhalten worderi waren. Sie wurden zu- 
nachst durch Chromatographie an A1203 w eitgehend gereinigt. Mit 
einer Probe dieses Materials (VII)  wurde da,nn versucht, durch Uni- 
setzung mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid das von Kondo & Ohno (loc. 
cit.) beschriebene Derivat des Pseudodesacetylbufotalins zu iso- 
lieren. Es gclang tatsachlich, in ctwa 50-proz. Ausbeute Kristalle zu 
erhalten, deren Smp. ungefahr demjenigen entsprach, den Koizdo d3 
07zno fur ihr Praparat angeben. Wahrend aber Pseudodesacetylbnfo- 
talin-3,5-dinitrobenzoat die Formel C31H,,0,,N2 besitzen soll, passten 
die Analysenwerte unseres Derivates auf die Formel C3,H3,0,N,; es 
leitet sich somit von einem Bufogenin C2,EC3,0, ah. Vermutlich lag 
das 3,5-Dinitrobenzoat X des Resibufogeniris vor. 

I n  Ubereinstimmung mit dieser Annahme liess sich durch direkte 
Aeetylierung einer weiteren Probe desselben Materials (VII) in 
45-proz. Ausbeute gut kristallisierendes Resibufogenin-acetat (XI)  
_________  

l) H .  A .  Offe, Dissertation Gottingen, 1937, S. 21. 
2, K. Iiuwada, J. Chem. Soc. Japan 59, 650 (1938,; Chem. Abstr. 32, 9093 (1935). 
3, I<. Meyer, Pharm. acta Helv. 24, 222 (1949), besonders S. 238. 
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KOH,CII,N, 

Acetyl. 

AcO HO 
I C24H7004 F. 240° [+ 451 11 C,,H,,O, F. 1790 [ - 211 I11 F. 176’ [- 301 
Amax. = 300 mp; log E = 3,71 A,,,. = 297 mp; log E = 1,35 

\ VI Acetat A C,6H340, F. 235O [-631 
A,,,. = 300 mp; log E = 3,73 

VII ____;+ 
Amorphe Aceton, h e m  

Fraktionen 

AcO 
VIII  Artebufogenin I X  C,,H,,O,Cl 

F. 232O [+15] C,,H,,O, F. 275-283O [ + 291 
0 ( ‘CO c 
\” 

HO 
XI1 C,,H,,O,Cl 
F. 230° [ + 151 

Amax. = 298 mp; log E = 3,74 

AcO 

Am,,.=297,5 mp; log& = 3,73 
0 

HO 
XI11 F. 192O (Zers.) XIV Resibufogenin, amorph [ - 51 X V  F. 240° (Zers.) 
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XI11 xv 

XVT P. 1500 XVII Atioresibufogeiiiii-acetat- XVIII C,,H,,O, 
saurenietliylcster C2,H,4C$ F. 186O [+4] 

P. 170O [+4] A,,, = 265 nip ; 
log F : 0,54 

COOCH, 
V 

\ COO(’H, 

(+ /’.- 
,A!/ \/‘,/ 

S I X  Ketoester 1 XX Ketoeste;. IT XXI Atioresibufogenin- 
C21H3004 (‘21H28-3005 ( ? )  F. 153O [ +!#I isosauremethylestrr 

F 1790 [ + l r j ]  7.mLx. = 295 mp; log B : 1,56 ,,, , F. l72O [ + X I  

XXII Atioresibufogenin- XX 111 C,,H,,O, 
acetat-isosauremeth ylester 

C,,H,,O, F. 155O [ + 141 = 280 mp; 
F. 189O [ + 291 

= 300 mp; log E = 0,53 log & = 1,32 
Ac -= CH,CO-. Die Zahlen in eckigen Klammern geberl die auf ganze Grade auf- oder 

abgerundeten spez. Drehungen fur Na-Licht in Chloroform an. 

erhalten. Dieses schmolz bei langsamem Erhitzen immer recht un- 
scharf bei etwa 220 -230O. Nach Analyse uncl sonstigen Eigenschaften 
ist kaum daran zu zweifeln, dsss es mit den Praparaten der oben er- 
wahnten fruhern hutoren identisch istl). Eine dritte Probe desselben 
Materials gab ferner mit HC1 in Chloroform das kristallisierte Resibufo- 
genin-hydrochlorid (XII). Wir versuchten zunichst, aus diesem Hydro- 

~ ~ ~~~~ ~~ 

l) Vollige Identitat bestoht auf jeden Fall mit dem von Offe (loc. cit.) beschriebenen 
Acotat vom Smp. 226O, was durch direkten Vergleich bewiesen werden konnte. Herrn 
Dr. H.Offe, Leverkusen, sei auch hier nochmals bestens gedankt fur die grosszugige Uber- 
lassnng seiner ilim verbliebeiicn SammIung von Praparaten ans Ch’an Su. 
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chlorid durch Erwarmen rnit Pyridin ein Mol HC1 abzuspalten, was 
aber nicht gelang. Die gewunschte Reaktion liess sich aber durch 
Behandlung rnit aktivem Al,O, bewerkstelligen. Nach mehrfachem 
Filtrieren einer Losung des Hydrochlorids in Benzol-Chloroform 
durch A1,0, resultierte ein amorphes, chlorfreies Praparat. Dieses 
stellte weitgehend reines Resibufogenin (XIV) dar, denn bei der Ace- 
tylierung lieferte es in praktisch quantitativer Ausbeute das oben 
erwahnte kristallisierte Acetat XI. 

Herr Dr. Chen hatte die Freundlichkeit, das gereinigte Resi- 
bufogenin (XIV) einer orientierenden pharmakologischen Priifung 
an der Katze zu unterziehenl). Zwei Versuchstiere erhielten Dosen 
von 3,95 bzw. 5 mg/kg intravenos ohne ersichtliche Wirkung. Aus- 
kultation rnit dem Stetoskop zeigte keinerlei Anderungen der Herz- 
tatigkeit, die auf eine digitalisartige Wirkung hiitten schliessen lassen. 
Der Stoff ist demnach als praktisch unwirksam zu bezeichnen. 

Resibufogenin-hydrochlorid (XII) liess sich durch Acetylierung 
mit Acetanhydrid in Pyridin ohne HC1-Verlust in das kristallisierte 
Resibnfogenin-hydrochlorid-acetat (IX, C,,H,,O,Cl) uberfiihren. Aus 
dieseni konnte mit Al,O, wieder HC1 abgespalten werden, wobei 
kristallisiertes Resibufogenin-acetat (XI) gebildet wurde. 

Um Resibufogenin (XIV) weiter zu charakterisieren, wurde ver- 
sucht, rnit CrO, daraus ein Keton zu bereiten. Wegen Substanz- 
mange1 musste dieser Versuch rnit einer Rohfraktion V I I  durchge- 
fiihrt werden, die ca. 50 yo Resibufogenin enthielt. Die Dehydrierung 
mit CrO, gab ein neutrales 01, aus dem sich nach Chromatographie 
etwas Kristalle isolieren liessen, die aber Gemische darstellten. Daher 
wurde auch eine Probe des kristallisierten Resibufogenin-hydro- 
chlorids (XII) rnit CrO, dehydriert. Es resultierte ein gut kristalli- 
siertes chlorhaltiges Neutralprodukt (Resibufogenon-hydrochlorid 
(XV)), das roh bei 240-243O (Zers.) schmolz. Nach HC1-Abspaltung 
rnit A1,0, lieferte es chlorfreie Kristalle vom Smp. 186-188O. Wir 
nennen diesen Stoff Resibufogenon (XVIII), denn nach der Analyse 
und Drehung zu schliessen durfte es sich dabei um das dem Resibufo- 
genin entsprechende Keton C,4H,,0, handeln. Ganz analoge Reak- 
tionen hat schon Kotnke2) beschrieben. Er  erhielt aus Resibufogenin- 
hydrochlorid (seinein ,,Bufalinchlorid") mit CrO, ein chlorhaltiges 
Keton vom Smp. 251-25207 das er ,,Bufalinchlorid" nannte und das 
unserem Resibufogenon-hydrochlorid (XV) entspricht. Durch Er- 
hitzen rnit Na-Acetat in Acetanhydrid resultierte ein chlorfreies 
Keton vom Smp. 181 -183O, das Kotake ,,Anhydrobufalinon" nannte 
und das rnit unserem Resibufogenon (XVIII) identisch sein durfte. 

- 

l) Herrn Dr. K.  K. Chen, Indianapolis, sei auch hier fur die Ubermittlung seiner 

2, M. Xotake, A. 465, 1 (1928). 
Resultate bestens gedankt. 

154 



2450 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Artebnf  ogenin.  Kotake l )  erhielt beim Behandeln von Resi- 
bufogenin-acetat (XI)  (seinem ,,Anhydro-aoetyl-bufalin") mit konz. 
HCl Kristalle (Smp. 267 -268O), die er als ,,Anhydro-bufalin" be- 
zeichnete2). Sie gaben bei der Acetylierung (Natriumacetat + Acetan- 
hydrid) ein neues Acetat (Smp. 233 -234O), das er ,,Anhydro-bufalin- 
acetat" nannte (nicht zu verwechseln mit ,,Anhydro-acetyl-bufalin" 
= Resibufogenin-acetat). Kotake gab dafiir als Formel C2GH3G05 
an, obwohl seine Werte besscr auf C2GH3405 passten. Er vermutete, 
dass unter der Einwirkung von konz. HCl eine Umlagerung einer 
labilen in eine stabile Form stattfindet. 

Einen kristallisierten Stoff C,,H,,O, vom Smp. ca. 275O (Zers.), 
dcr mit Kotake's ,,Anhydro-bufalin" identixch sein diirfte, erhielten 
wir zuerst durch Zufall, als wir rohe Fraktionen von Resibufogenin 
(VI I )  in Aceton bei Normaldruck (statt wile sonst im Vakuum) ein- 
dampften. Da der Name ,,Anhydro-bufalin". irrefuhrend ist, schlagen 
wir die Bezeichnung Artebufogenin vor. Auch dieser Stoff erwies 
sich nach Befunden von Dr. Chen3) bei intravenoser Infusion an der 
Katze bis zur Dosis von 6,525 mg/kg als vollig unwirksam. Dehy- 
drierung von Artebufogenin (VIII) mit CrO, gab in guter Ausbeute 
ein einheittliches, kristallisiertes Keton C,,II,o04, das wir Artebufo- 
genon (I) nennen. Auffallend war das Ergebnis der Acetylierung von 
Artebufogenin mit Acetanhydrid in Pyridin. Es entstand ein Gemisch, 
aus dem sich nach Chromatographie zwei isomere Acetate C26H3405 
isolieren liessen. Das Hauptprodukt zeigte den Smp. 235 -238O und 
[.ID = -63O (in Chloroform). Wir nennen es Artebufogenin-acetat A 
(VI).  Es durfte mit Kotake's ,,Anhydro-bufalin-acetat" identisch 
sein, das er als einziges Produkt bei der -8cetylierung seines ,,An- 
hydro-bufalins" mit Natriumacetat und Acetanhydrid erhielt. Den in 
geringer Menge erhaltenen zweiten Stoff vom Smp. 219 -221O und 
[.IJ, = + 35O (in Chloroform) nennen air Artebufogenin-acetat B. Da, 
freies Artebufogenin[a], = + 29O (in Chloroform) zeigt, glauben wir, dass 
das Aeetat B noch die urspriingliche Konsti tution des Artebufogenins 
besitzt, wahrend das Acetat Adurch Umlagerung entstanden sein durfte. 

Bei Behandlung von Resibufogenin-acetat (XI)  mit HC1 in 
Chloroform erhielten wir ein Gemisch, aus dlem sich dureh Chromato- 
graphie an Magnesiumsilikat4) etwa 30 94 reines Resibufogenin- 

l) M .  Kotake, Scient. Pap. Inst. Physic. and Chem. Research (Tokio) 24, 39 (1934), 
besonders S. 44; C. 1934, 11, 459. 

2, Offe (loc. cit. S. 6) hat zur woiteren Charakterisierung und Identifizierung seines 
Acetats (Smp. 226O) dieses analog wie Kotake behandell, und dabei ebenfalls einen Stoff 
vom Smp. 267O erhalten. Dieser erwies sich in allen Teilen als identisch init dem von uns 
beschriebenen Artcbufogenin (siehe experim. Teil dieser APbeit.) 

3, Herrn Dr. K. K .  Chen sei auch hier bestens fur die Ubermittlung seiner Resultate 
gedankt. 

4)  Resihufogenin-hydrochlorid und sein Acetat lassen sich an Mg-Silikat unzersetzt 
chromatographieren. 
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hydrochlorid-acetat (IX) isolieren liess. Die Hauptmenge des Ma- 
terials konnte bisher nicht getrennt werden. Nach Chromatographie 
an A1,0,, wobei wieder HC1-Rbspaltung eintrat, wurden zuniichst 
etwa 30 yo reines Resibufogenin-acetat (XI)  erhalten. Aus den spg- 
tern Fraktionen liess sich mit einiger Muhe reines -4rtebufogenin- 
aeetat A (VI) isolieren. Diese Umlagerung ist somit slhnlich, jedoch 
wenigervollstandigverlaufen wie in dem vonllotakemit konz. wasseriger 
HC1 durchgefiihrten Versuch. Bemerkenswert ist, dass bei der Be- 
handlung yon freiem Resibufogenin (XIV) mit HCl in Chloroform 
das Resibufogenin-hydrochlorid (XII) in einheitlicher Weise erhalten 
wird, wahrend Resibiifogenin-acetat (XI) unter denselben Bedin- 
gungen ein Gemisch und mit HC1 in Wasser nach Kotake einheitliches 
Artebufogenin liefert. 

Diskussion der  Ergebnisse  u n d  wei terer  Abbau. 
Die bisherigen Ergebnisse reichen nicht aus, um fur Resibufo- 

genin und Artebufogenin sichere Formeln aufzustellen. Nimmt man 
aber an, dass diese Genine dasselbe Kohlenstoffgerust besitzen wie 
die bisher in ihrer Konstitution aufgeklarten Bufogenine, so konnen 
unter Berucksichtigung der Eigenschaften und der folgenden Abbau- 
resultate hypothetische Teilformeln aufgestellt werden. 

Resibuf  ogenin (XIV) .  Die vorgeschlagene Formel stutzt sich 
zunachst auf folgende Tatsachen : Resibufogenin-acetat (XI) zeigt 
im UV. die fur den Cumalinring typische Absorption (vgl. Fig. I). 

Fig. 1. 
Resibufogenin-acetat (XI) in Alkohol. 

Das ngmliche Kurvenbild zeigen: Resibufogenin-hydrochlorid (XII), 
Artebufogenin-acetat A und B (VI) bzw. (IV) und Artebufogenon (I) 

in Alkohol. 



2452 1IELVCTIC.Y CHIMIC Y LYCTA. 

Das Acetat X I  ist gegen CrO, bei 20O weitgehend bestandig. Resibufo- 
gcniii enthalt somit nur eine sekundare HO- Gruppe, die aus Analogie- 
grunden an C, angenommen wird. Uber die Funktion des vierten 
Sauerstoffatoms lasst sich nichts Sicheres aussagen. Die folgenden 
Abbauresultate sprechen dafur, dass es als Oxydring vorliegt. Resi- 
bufogenin-acetat (XI)  gab mit KMnO, eine kristallisierte Acetoxy- 
saure XIII ,  die sich mit Diazomethan in den1 kristallisierten Acetoxy- 
ester XVII uberfuhren liess. 

Alkalische Verseifung der SLure XI11 und anschliessende Methy- 
lierung mit Diazomethan gaben den kristallisierten Oxyester XVI. 
Dieser lieferte bei der Dehydrierung mit CrO, zur Hauptsache den 
Hetoester XIX,  neben eineni sauerstoffreichern Stoff XX, der mog- 
licherweise einen Oxy-diketo-ester darstellt. Der Oxyester XVI liess 
sich durch Acetylierung wieder in den Acetoxyester XVII iiberfuhren. 
Alkalische Verseifung dieses Esters XVII und anschliessende Methy- 
lierung hingegeii gaben ein Gemisch von XVI und einem isomeren Oxy- 
ester XXI ,  der nach Acetylierung einen isomeren Acetoxyester XXII  
und nach Dehydrierung einen isomeren Ketoester XXII I  lieferte. Bei 
der alkalischen Verseifung des Esters XVII muss somit teilweise eine 
Umlagerung eingetreten seinl). Da aus der enksprechenden Saure XI11 
unter gleichen Bedingungen nur ein Stoff (XVI) entstand, glauben 
wir, dass dieser noch den unveranderten Bau des Resibufogenins 
besitzt. Der Acetoxyester XVII zeigte mit Tetranitromethan keine 
Farbung und liess sich mit PtO, in Eisessig nicht hydrieren. Eine 
Doppelbindung war sornit nicht nachweisbar. Auch cine Ketogruppe 
scheint ausgeschlossen zu sein, da das 1JV.-Absorptionsspektrum 
(vgl. Fig. 2) nur ein ausserst schwaches Maximum bei 265 mp und 
log E = 0,54 erkennen lasst. Ferner blieb der Ester XVII beim Er- 
hitzen mit POC1, in Pyridin auf l l O o  fast vdlig unverandert. Dies 
macht die Anwesenheit einer tertiaren KO- (fruppe unwahrscheinlich. 
Diese Versuche sprechen somit dafur, dass XVII und Resibufogenin 
(XIV) einen Oxydring enthalten. Es ist anzunehmen, dass dieser 
Oxydring bei der Bildung dcs Hydrochlorids XI1  geoffnet wird, 
wobei ein Chlorhydrin, wahrscheinlich mit tertiarer HO-Gruppe, ge- 
bildet wird. Die Lactonseitenkette wird bei der Bildung des Hydro- 
chlorids nicht verandert, denn Resibufogenin-hydrochlorid (XII)  
zeigt im UV. (siehe Fig. 1) noch dasselbe Spektrum wie Resibufo- 
genin-acetat (XI).  Bei der Einwirkung von Al,O, auf das Hydro- 
chloritl XI1  bildet sich der Oxydring wieder in der ursprunglichen 
Form zuruck. Ob es sich dabei um einen Atlhylenoxydring ocler einen 
mehrgliederigeri Oxydring handelt, ist jedoch nicht sicher. 
~ 

l) Ganz analog verhalten sich die eritsprechenrlen Abbauproduktc von Cino- 
bufagin, Cinobufotalin iind Marinobufagin : die daraus E rhaltenen freien hiosauren sind 
gegen Alkali bestandig, die Methylester werden weitgehend umgelagert. 
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Die teilweise Umlagerung, die bei der Behandlung des Esters 
XVII mit Alkali eintritt, kann noch nicht sicher formuliert werden. 
Am ehesten ware an eine Isomerisierung an C,, zu denken; der geringe 
Unterschied in den spez. Drehungen von XVI und X X I  bzw. von 
XVII und XXII  spricht aber eher dagegen. Durch die Isomerisierung 
scheinen die funktionellen Gruppen nicht merklich geandert zu 
werden. So zeigte auch der isomere Acetoxyester XXII  mit Tetra- 
nitromethan keine Gelbfarbung, liess sich nicht hydrieren und sein 
UV.-Absorptionsspektrum (siehe Fig. 2) zeigte nur ein ausserst 
schwaches Maximum bei ca. 300 m p  und log E = 0,53. 

Fig. 2.  
o---o-o Atioresibufogenin-acetat-ssiure-methylester (XVII) in Alkohol. 
c- -c- -9 Atioresibufogenin-acetat-isosiiure-methylester (XXII) in Alkohol. 
o o Atioartebufogenin-acetat-saure-methylester (IT) in Alkohol. 

A r t  ebufogenin .  Die Aufstellung von Formeln wird dadurch 
erschwert, dass diescr Stoff bei der Acetylierurlg mit Pyridin-Acetan- 
hydrid zwei verschiedene Acetate liefert, so dass schon bei dieser 
Reaktion eine teilweise Isomerisierung eingetreten sein muss. Arte- 
bufogenin sowie die beiden Acetate A (VI) und B (IV) zeigen im UV. 
(siehe Fig. 1) noch die fur den Cumalinring typische Absorption. 
Diese Gruppe wird somit durch die Isomerisierung nicht geandert. 
Wie oben erwahnt, lasst sich aus den spez. Drehungen ableiten, dass 
das Acetat B in seinem Bau dem freien Artebufogenin entsprechen 
muss, wahrend das Acetat A durch eine Umlagerung entstanden ist. 
Leider wurde aber gerade vom Acetat B sehr wenig erhalton, so dass 
Abbauversuche nur mit dem Acetat A durchgefuhrt werden konnten. 
Diese weisen darauf hin, dass dieser Stoff cine trage Ketogruppe 
enthalt (siche unten), so dam wir fur ihn die Teilformel V I  Tor- 
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schlagen. Da es aber unsicher ist, ob dierre Ketogruppe schon im 
Artebufogenin enthalten war, wurde fur diieses Bufogenin die Teil- 
formel VIII gewahlt, wobei die Funktion dles vierten 0-Atoms offen 
gelassen wurde. 

Artebufogenin-acetat A (VI) gab mit KMnO, eine amorphe 
Saure V, die sich mit Diazomethan in den kristallisierten Methyl- 
ester I1 uberfiihren liess, der im UV. selektive Absorption mit einem 
Maximum bei etwa 300 mp und log E = 1,315 zeigte, was fur das Vor- 
liegen einer Ketogruppe spricht (siehe Fig. 2). Bei der Hydrierung 
mit PtO, in Eisessig blieb diese intakt, denn die Aufarbeitung:lie- 
ferte unveriinderten Ester If. Auch das TJV.-Absorptionsspektrum 
war das niimliche. Alkalische Verseifung der Saure V und anschlies- 
sende Methylierung gab den Oxyester 111, der nach Acetylierung 
wieder obigen Acetoxyester I1 lieferte. Auffallenderweise liess sich 
dieser Ester I1 durch Alkali ohne merkliche Umlagerung verseifen, 
denn nach Remethylierung resultierte wieder einheitlicher Oxyester 111. 
Die fur die leichte Isomerisierung von XVII verantwortliche Grup- 
pierung ist also in I1 offenbar nicht vorhanden. 

Hcrrn Prof. T. Reichstein danke ich bestens fur  seine Ratachlage und sein diesen 
Arbciten entgegcngebrachtcs Interesse. 

E x p er  i m en t ell er Tcil. 
Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestinimt und korrigiert; Fehlergrenze bis 200° 

cit. & 20, daruber ca. & 3O. Schweinchen bedeutet, dass die unmittelbar vor der Verbren- 
nung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde. Ubliche Aufarbeitung 
bedeutct: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather oder .&her-Chloroform (4: l), 
Waschen mit 2-n. HC1 (bei Cr0,-Oxydationen mit 2-n. H,SO,), 2-n. Sodalosung und Was- 
ser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen. A1,0, war stets ,,alkalifreies" 
A1,0, nach w. Euw & Mitarb.l), aber nur bei 190° reaktiviert. Als ,,Silikatgemisch" wurde 
eine Mischung von 2 Teilen Mg-Silikatz) und 1 Teil gewaschener bei 100" irn Vakuum 
getrockneter Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) verwendet. 

I s o l i e r u n g  d e s  r o h e n  Res ibufogenins  ( V I I ) .  Die chromatographische Vor- 
trennung der in der ersten Arbeit dieser Reihe beschriebenen ,,Rohcinobufagin-Mutter- 
lauge" (58 g) war in 4 Portionen (A-D) vorgenommeni worden,). Bei A 4  wurden je 
17 g Material an 500 g A1,0, und hei D 7 g an 200 g A1,0, chromatographiert. Die mit 
reinem Benzol und Benzol-Chloroform (19: 1) eluierten Anteile (ca. 0,5 g) waren Bther- 
loslich und gaben aus Aceton 150 rng krist. y-Sitosterin . Die ersten Benzol-Chloroform- 
(9: 1)-Fraktionen liefcrten reichliche Mengen eines hellgelben Harzes, das amorph blieb, 
whhrend aus den spatern Fraktionen mit dem gleichen Losungsmittelgemisch krist. Cino- 
bufagin isoliert werden konnte. Die amorphen und die ihnen folgenden, nur wenig Cino- 
bufagin cnthaltenden Fraktionen ails den Chromatogrannmen A, B und D (total ca. 13,5 g) 
wurdcn vereinigt und nochmals an 300 g A1,0, chromatographiert : Chromatogramm E. 
(Chromatogramm C siehe weiter unten bei Artcbufogenin.) 

l) J .  w. Euw, A. Lardon 6. T. Reichstein, Helv. 27, 1287 (1944), siehe S. 1292, 

2, K. Dohriner, S. Lieberman d. C. P. Rhoads, J. Biol. Chem. 172, 241 (1948), 

,) K. Meyer, Pharm. acta Helv. 24, 222 (1949), siehe S. 238. 

Fussnote 2. 

besonders S. 249-251. 
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Chromatogramm E. 
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Benzol . . . . . . . . . . . .  
Benzol . . . . . . . . . . . . .  
Benzol-Chloroform ( 1 :  19) . . 

( 1: 1 9 ) .  . 
3 .  ( 1 :  9) . . 
,, ( 1: 4) . . 

( 7 :  3 ) .  . 
9 )  ( 1: 3) . . 

Chloroform . . . . . . . . . .  
Chloroform-Methanol (19 : 1) . . 

,, ( 9 :  1 ) .  . 
,, ( 7 :  3 ) .  . 

Fraktions- 
Nummer 

1 
2 

3-7 
8-10 

11-14 
15-19 

20 
21-22 
23-25 

26 
27 
28 

50mg 
80 ,, 

8000 ,, 
1570 ,, 
910 ,, 
780 ,, 
150 ,, 
350 ,, 
630 ,. 
220 ,, 
150 ,, 
Spur 

Eindampfriickstand 

Menge I Roll-Smp. 
Losungsmittel 

atherliislich 
verworfen 

amorphes Harz 
1 6O-l7O0/21O-21 2O 

ebenso 
ebenso 
ebenso 
ebenso 
amorph 
amorph 
amorph 

Alle Versuche, Fraktionen 3-7 zur Kristallisation zu bringen, waren erfolglos. Sie 
gaben, in wenig Aceton gelost und mit Ather versetzt, auch beim Animpfen mit Cino- 
bufagin keine Kristalle. Sie enthielten aber, wie weiter unten gezeigt wird, zwischen 40 
und 50% Resibufogenin. Aus den Fraktionen 8-10 liessen sich durch Animpfen ca. 50 mg 
krist. Cinobufagin abscheiden. Die Fraktionen 11-22 gaben im ganzen nach einmaligem 
Umkristallieieren aus Aceton-Ather 690 mg reines krist. Cinobufagin vom Doppel-Smp. 
160-170°/212-2150 l). Die Fraktionen 23-28 blieben amorph und wurden nicht weiter 
untersucht. 

R e s  i b u  f og  en i n  - 3,5 - d i n i  t ro b en z o a t ( X ). 200 mg amorphes, im Hochvakuum 
bei 60° getrocknetes Material aus den Fraktionen 3-7 des Chromatogramms E (VII) 
wurden mit der Losung von 200 mg 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in 3 cm3 abs. Pyridin ver- 
setzt und 40 Std. bei 200 stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung (in Chloroform-Ather) gab 
310 mg Rohprodukt, das an 9 g A1,0, chromatographiert wurde. Benzol und Benzol- 
Chloroform (19:l)  eluierten 270 mg Substanz, die aus Aceton-Ather 150 mg dunne Prismen 
lieferte. Dieae schmolzen nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Aceton bei 
25&264O (unter Gelbfarbung und Zers.); [ m ] g  = + 11,30 & 10 (c = 1,5916 in Chloroform). 

Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum iiber P,O, bei looo getrocknet. Kein 

3,234 mg Subst. gaben 7,63 mg CO, und 1,67 mg H,O (8. W.) 
6,320 mg Subst. gaben 0,285 em3 N, (15O, 726 mm) (S. W.) 

C,,H,O,N, Ber. C 64,35 H 5,92 N 4,84% 
(578,60) Gef. ,, 64,38 ,, 5,78 ,, 5,11% 

Farbung mit konz. H,SO,: blasszitronongclb (0 Min.), sattgelb (15 Min.), braungelh 
(2 Std.), dunkelgriin (3 Std.), griin (5  Std.), schmutziggriin (9 Std.). 

R e s i b u f o g e n i n - a c e t a t  (XI ) .  470 mg amorphes, im Hochvakuum bei 60° ge- 
trocknetes Material VII wurden in 5 om3 abs. Pyridin gelost, mit 3 cm3 Acetanhydrid 
versetzt und 48 Std. bei 20° stehengelassen. a l i c h e  Aufarbeitung des Acetylierungs- 
gcmisches gab 550 mg 01, das auf Zusatz von Ather spontan kristallisierte..und total 
250 mg Rohkristalle lieferte ; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather Smp. 

19,545 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; =+0,22O & O,0Zo 

Gewichtsverlust. Aschefrei. 

l) Cinobufagin lasst sich - wie wir jetzt fanden - aus Methanol-Wasser in schon 
ausgebildeten rhombischen Platten (und vereinzelt in Pyramiden) gewinnen, die einen 
einfachen und scharfen Smp. bei 215-217O zeigen. 
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sehr unscharf bei 208-234O. Kristalle und Mutterlaugen wurden deshalb vereinigt und 
an 8 g Al,O, chromatographiert. Mit reinem Benzol liess sich praktisch die ganze Mcnge 
wieder von der Saule ablosen. Aus Aceton-Ather entweder feine langc Kadeln oder dickc 
rhombische Plattenl); Smp. 218-230O (unter vorherigem Sintern bei 212O). [m]: = - 1,l0 
-t 2O bzw. - 1 , 5 O  & 2O (c = 1,7489 bzw. 1,0186 in Chloroform). Trocknung jeweils 1 Std. 
im Hochvakuum bei looo. 

17,515 mg Subst. zu 1,0015 em3; I --: 1 dm; m g  = - 0,020 & 0,020 

10,200 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1. dm; mg = -0,015O & 0,020 
Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum iiber P,05 bei 1000 getrocknet. Gem-.- 

Verlust 2,47%. Aschefrei. 
3,755 mg Subst. gaben 10,066 mg CO, nnd 2,712 mg H,O (OAB) 

C,,H,,O:, (426,53) Ber. C 73,21 H 8,03% Gef. C 73,16 H 8,08% 
Farbung mit konz. H,SO,: blassgclb (0 Min.), sattgelb (1% Std.), braun mit Grun- 

stich (2% Std.), grun mit Braunstich (3% Std.), schmutziggriin (5% Std.), schmutzig- 
griinbraun (9 Std.). 

UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 297,5 mp;  log t: == 3,73 (in Alkohol). 
O x y d a t i o n s v e r s u c h  v o n  R e s i b u f o g e n i n - a c e t a t  ( X I )  m i t  CrO,. 70 mg X I  

vom Smp. 218-230° wurden in 1,5 em3 Eisessig gelost, mit 0,2 cm3 2-proz. Cr0,-Eisessig- 
Losung vereetzt und bei 20° stehengelaseen. Nach 1% Std. wurden noch 0,2 em3 2-proz. 
Cr0,-Eiseseig-Losung zugegeben und 5 Std. stehcngelaescn, worauf kein CrO, nachweisbar 
war. Eine erneute Zugabe von 0,2 em3 2-proz. Cr0,-Eiseseig-Losung war nach 16 Std. 
wiederum vollig verbraucht (Totalverbrauch somit 0,6 em3 2-proz. Cr0,-Losung = 12 mg 
CrO, = ca. 1,1 Atome 0). ubliche Aufarbeitung gab 65 mg Neutrales und ca. 6 mg Saure. 
Die ncutralen Anteile lieferten aus Aceton-&her Prismcin vom Smp. 211-2280, die mit 
dem Ausgangsmaterial X I  keine Depression zeigtcn. :Die Saure wurde nicht weiter 
untcrsucht. 

Resibufogenin-hydrochlorid (XI I ) .  a) mit MCZ-Gas in Aceton: 400 mg VII 
wurden in 3 cm3 Aceton gelost, mit 10 em3 Aceton, das cad. 40 mg trockcnes HC1-Gas ent- 
hielt, versetzt und 45 Min. auf dcm Wasserbad unter Riickfluss gekocht. Beim Verdampfen 
des Acetons im Vakuum bildeten sich Kristalle, die abgesaugt und mit Aceton-Ather 
gewaschen wurden: 90 mg, Smp. 220-232O (unter heftiger Gasentwicklung). Nach drei- 
maligem Umkristallisieren aus Aceton diinne Blattchen vom Smp. 230-232O (unter Zers., 
Sintern ab 225O); [E]:  = +15,l0 i. 4O (c = 0,5302 in Chloroform). Trocknung 30 Min. 
im Hochvakuum bei 50°. 

5,310 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 drn; 
Die Kristalle gaben eine positive Beilstein-Probe. 
Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum iibcr P,O, bei 50° getrocknet (Schwein- 

=+0,08O f 0,020 
. 

chen) . 
3,806 mg Subst. gaben 0,011 mg Gew.-Verlust 
3,795 mg Subst. gaben 9,521 mg CO, und 2,715 mg H,O (ETH) 
6,392 mg Subst. gaben 2,124 mg AgCl (ETH:) 

C,,H,,O,Cl Bcr. C 68,47 H 7,90 Cl.8,42% 
(420,96) Gef. ,, 68,46 ,, 8,OO ,, 8,22% 

Farbung rnit konz. H,SO,: unter Aufschaumen blassgelb, beinalie farblos (0 Min.), 
blasegraugclb (1 Std.), blasslila (3 Std.), lila (4 Std.), hzellblau (5 Std.), schmutzigblau 
(9 Std.). 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,. = 298 mp;  log E == 3,74 (in Alkohol). 

1) Die erste Kristallmodifikation (Nadelchen) wird gewohnlich erhalten, die zweite 
rein zufallig entstandene Modifikation ist ziemlich labil und lasst sich nur selten auf den 
ersten Anhieb hin durch Animpfen gewinnen. Meistens sind mehrcre Kristallisations- 
vcrsuche notig. 
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Die vereinigten Mutterlaugen wurden im Vakuum zur Trockene gebracht, in ublicher 
\%'eke acctyliert und das rohe Acetat an A1,0, chromatographiert. Die mit Benzol-Chloro- 
form (9: l )  und (4: 1) eluierten Anteile kristallisierten spontan aus Aceton-Ather in rhom- 
bischen Prismen. Sie waren halogenfrei (Beilstein-Probe) und schmolzen izach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Aceton-Ather bei 218-230°; [XI: : - 1,20 & 20 (c = 1,2356 in 
Chloroform). Die Mischprobe mit Resibufogenin-acetat (XI) schmolz gcnau gleich. 

b) mit HCl-am in  Chloroform: 1. in der Wurme: 120 mg VII wurden in 1 em3 Chloro- 
form gelost, mit 3,O em3 bei Zimmertemperatur mit trockenem HC1-Gas gesiittigtem 
Chloroform (= 11 mg HC1-Gas pro ern3) versetzt und unter Ruckfluss und Feuchtigkeits- 
ausschluss 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit verd. Soda- 
losung uud Wasser neutral gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene gebracht. Der Ruckstand gab aus Aceton 45 mg Blattchen vom Smp. 210-225O 
(Zers.). 

2. in  der Kulte: 120mg VII wurden genau gleich wie oben gelost und rnit HCl- 
haltigem Chloroform versetzt, aber 15 Std. bei 200 stehengelassen. Nach dieeer Zeit hatte 
sich eine geringe Menge Kristalle gebildet, die durch Zufiigen von mehr Chloroform in 
Losung gebracht wurde. Anschliessende Aufarbeitung wie bei 1. gab 46 mg feine Blatt- 
chen, Smp. 220-230° (Zers.). 

Die Rohkristallc aus Versuch 1 und 2 wurden vereinigt (91 mg) und uber eine mit 
Benzol-Chloroform (1 :1) bereitete Saule von 3 g Silikatgemisch filtriert. Dabei wurde 
beinahe die ganze Menge der Substanz in 2 Praktionen von je 20 cm3 Benzol-Chloro- 
form (1 : 3) aus der Saule eluiert. Einmaliges Umkristallieieren der aus beiden Fraktionen 
vereinigten Kristalle lieferte 67 mg reine Snbstanz XI1 vom Smp. 230-232" (Zers.); 
Misch-Smp. mit dem nach a) bereiteten Praparat genau gleich. 

Reines  Res ibufogenin  ( X I V )  a u s  X I I .  a) Versuch zur HCI-Abspaltung bei X I I  
mittels Pyridin: 135 mg XI1 vom Smp. 230-232" (Zers.) wurden in 2 ern" abs. Pyridin 
gelost und 2 Std. auf 600 erhitzt, bierauf im Vakuum moglichst vom Pyridin befreit, in 
Chloroform aufgenommen, mit verd. HCl, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Na,SO, 
getrocknet, filtriert und eingedampft : unverandertes Ausgangsmaterial XII. 

b) HCl-Abspaltung a u j  der Al,O,-Saule: Das aus dem Versuch a) zuriickgewonnene 
XI1 wurde in Chloroform gelost, mit dem gleichen Volumen Benzol versetzt und zweimal 
durch eine Saule von 4 g  Al,O, filtriert und mit Benzol-Chloroform (1: l )  erschopfend 
eluiert. Das so gewonnene Material war grosstenteils olig, enthielt aber noch wenig kri- 
stallisiertes Auegangsmaterial. Es wurde in 2 em3 Chloroform gelost, mit 18 em3 Benzol 
verdunnt und auf eine mit Benzol-Chloroform (9: I) bereitete Siiule von 4 g A1,0, gebracht. 

Benzol-Chloroform (9 : 1) . 
,, (9:  1) . 
,. (9:  1) . 
,, (4: 1) . 

Chloroform . . . . . . . 
,, ( 4 4  . 

Spur 
86 mg amorph 
28 ,, ,. 
12 ,, ,, 

Spur 
__ 

Fraktionen 2-4 stellten ein blasfgelb gefarbtep, halogenfreies (Beilstein-Probe) Harz 
dar, das sich auf keine Weise zur Kristillisation bringen liess. [a]: = - 5,4O 5 lo (C  = 2,030 
in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuurn bei SOo. 

20,33 mg Bubst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: = - 0 , l l "  0,02O 
20 mg der Prakt. 2 wurden in 0,5 om3 Pyridin gelost, mit 0,3 em3 Acetanhydrid ver- 

setzt und 18 Std. bei 200 stehengelassen. Beim Eindampfen im Vakunm trat spontan 
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KristalliFation ein. Die Kristalle wurden in Chloroform aufgcnommen und in iiblicher 
Weise neutral gewaschen. Der nach Verdampfen des Chloroforms erhaltene Ruckstand 
(22 mg) gab am Aceton-Ather feine Nadeln bzw. nach Animpfen mit der zweiten Kristall- 
modifikation von XI rhombische Platten, Smp. 220-232O. Mischprobe mit XI 218-230O. 

R e  s i b u f og e n  i n  - h y d r o  c h lo  r i d  - ace  t a t ( I X ). a) aus Resibufogenin-hydrochlorid 
( X I I )  : 50 mg Hydrochlorid XI1 vom Smp. 230-232O (:Zers.) wurden in 1,0 om3 Pyridin 
gclost, mit 0,7 cm3 Acetanhydrid versetzt und 40 Std. bei 20" stehengelassen. obliche 
Aufarbeitung in Chloroform-Ather (1 : 4) gab 52 mg kristallinen Ruckstand, der aus Aceton- 
Ather zunachst in feinsten Niidelchen kristallisierte, die sich nach kurzer Zeit in drusige, 
kugelige Kristallgebilde umwandelten. Ausbeute praktisch quantitativ. Smp. 232-233O 
(Zers.); [oL]'$ = + 15,OO 2" (c = 1,332 in Chloroform). Trocknung 30 Min. im Hoch- 
vakuum bei 50". 

13,340 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; c$ =+0,200 f 0,020 
Zur Analyee wurde 5 Std. im Hochvakuum iibeir P,O, bei 500 gctrocknet. Kein 

Gew.-Verlust. 
4,149 mg Subst. gaben 10,250 mg CO, und 2,808 mg H,O (OAB) 
4,980 mg Subst. verbr. 1,28 em3 Rhodanidlosungl) (OAB) 

C,,H,,O,Cl Ber. C 67,45 H 7,62 C1 7,66% 
(463,W) Gef. ,, 67,42 ,, 7,5'7 ,, 7,78% 

FBrbung mit konz. H,SO,: unter Aufschaumen blassgelb, beinrthe farblos (0 &fin.), 
blassrosa (30 Min.), rosa (1% Std.), rotviolett (2 Std.), graublau (3% Std.), blau (6 Std.), 
schrnutzigblau (9 Std.). 

b) aus Resibufogenin-acetat ( X I ) .  200mg reines XI  wurden in 3cm3 Chloroform 
gelost, mit 5,O em3 Chloroform versetzt, das pro em3 11 mg HC1-Gas enthielt, und 20 Std. 
bci 20° stehengelassen. Die Chloroformlosung wurde hierauf mit verd. Sodalosung und 
rnit dest. Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum zur Troekene eingedampft. Der Ruckstand gab eine stark positive Halogenprobe 
(nach Bedstein) und lieferte aus Aceton-Ather Kristalle, die nicht einheitlich waren und 
schr unscharf (ca. bei 200-225O) schmolzen. Es wurde deehalb das ganze Rohprodukt 
an 6 g Silikatgemisch chromatographiert. 

40 ,, 
20 ,, 
20 ,, 
15 ,> 
20 ,, 

5 ,> 

I 1  
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 I-- 9 

,, Smp. 200-215O (Gemisch) 
,, Smp. 180-216O (Gemisch) 
,, ehenso 
,, ebenso 
,, Smp. 205-220° 

,, Smp. 210-2260 

~~~ ~ 

Eluierungsmittel 

Benzol-Chloroform (9 : 1) . 
,, (4: 1) . 
,, (4:  1) . 
3 ,  ( 4 :  1) . 
11 (4:  1) . 
,. (1:  1) . 

Chloroform . . . . . . . 
Chloroform-Methanol 

(19 : 1) 
I ,  (9 :  1) 

I Ruck- Ergebnis der 
stand Auf arbeitung 

I 
Krist., Smp. 224-230° (Zers.) I 

Fraktion 2 gab aus Aceton-Ather 40 mg feine liristallnadelchen vom Smp. 232O 
(Zers.). Bedstein-Probe stark positiv. Mischprobe mit dem oben beschriebenen Hydro- 
Fhlorid IX ohno Depression. Fraktionen 3-5 zeigten eine nur noch schwach positive 
Halogenprobe und konnten nicht durch Umkristallisieren auf eincn mehr oder weniger 
scharfen Smp. gebracht werden. Die Fraktionen 6-8 enthiclten nur noch Spuren Halogen. 

l) H. GySeZ, Helv. 24, 128 I3 (1941). 
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H C 1 - A b s p a l t u n g u n d  Iso l ie rung  von  A r t e b u f o g e n i n - a c e t a t  A (VI) .  Samt- 
liche Kristallfraktionen und Mutterlaugen der eben beschriebenen Chromatographie wur- 
den vereinigt (abziiglich 15 mg IX vom Smp. 232O (Zers.)) und im Vakuum zur Trockene 
gebracht: 170 mg. Durch 48.stiindiges Stehen bei 20° in Pyridin-Acetanhydrid wurde 
nachacetyliert, das Acetylierungsgemiech wie ublich aufgearbeitet und der Riickstand an 
8,0 g A1,03 chromatographiert. 

I 1-2 
3-6 

7-9 
10-12 

13 
14 
15 

I 

Benzol . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  

Benzol-Chloroform (19 : 1) .  
(9:  1 ) .  
(4:  1) .  
(1 : 1 ) .  

Chloroform . . . . . . . .  
Chloroform-Methanol 

(19 : 1) 

gelbes 61, verworfen 
Smp. 222-230° reines Resi- 

buf ogenin- 
Smp. 220-227O i acetat (XI) 
Gemisch, Nadelchen und 

rhombisehe Pliittchen, 
Smp. sehr unterschiedlich 

01, verworfen 

Wahrend die Fraktionen 3-9 sich als einheitlich erwiesen, gelang es nicht, durch 
Umkristallisieren allein aus den Fraktionen 10-14 ein einheitliches Produkt zu gewinnen. 
Eine Rechromatographie der vereinigten Kristalle und Mutterlaugen gab in den ersten 
Fraktionen noch eine kleine Menge reines Resibufogenin-acetat (XI). Aus den spatern 
Eluaten liessen sich durch wiederholtes Umkristallisieren 25 mg reines Artebufogenin- 
acetat A (VI) gewinnen. Smp. 235-238O. Misch-Smp. mit Resibufogenin-acetat (XI)  
202-235O. [a]: = - 63,9O 2" (c = 1,2984 in Chloroform). Trocknung 30 Min. im Hoch- 
vakuum bei 80°. 

13,030 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; =-0,83O f 0,02O 
Zur Analyse wurde 3 Std. im kochvakuum bei 1000 iiber P,O, getrocknet. 

4,039 mg Subst. gaben 10,830 mg CO, und 2,810 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O, (42633) Ber. C 73,21 H 8,03% Gef. C 73,17 H 7,78% 

Die meisten Mutterlaugen der Artebufogenin-acetat-A-Fraktionen waren uneinheit- 
lich und enthielten neben VI wahrscheinlich noch XI. Ob auch gleichzeitig noch kleinere 
Mengen Artebufogenin-acetat B (IV) in diesem Gemisch enthalten waren, konnte nicht 
einwandfrei festgestellt werden. Da VI sich in grosserer Menge aus Artebufogenin (VIII) 
gewinnen liess (siehe dort), wurde auf eine weitere Aufteilung obiger Mutterlaugen ver- 
zichtet. 

Farbung von VI mit konz. H,SO,: blasszitronengelb (0 Min.), gelb (1 Std.), griingelb 
niit Braunstich (2 Std.), graugrun (3 Std.), gelbgriin (4 Std.), braungriin (6 Std.), hell- 
braun (9 Std.). 

D e h y d r i e r u n g s v e r s u c h e  z u r  Gewinnung d e s  Res ibufogenons  ( X V I I I ) .  
a )  a m  rohem Rwibufogenin ( V I I ) :  100 mg VII wurden in 2 cm3 reinstem Eisessig gelost. 
nnd mit 0,5 cm3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt und bei 18O stehengelassen. Im 
Laufe von 4 Std. wurden noch je 0,5 om3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung zugesetzt und im 
ganzen 8 Std. bei 18O stehengelassen. Nach Zufiigen einiger Tropfchen Methanol und 
Stehenlassen zur Entfernung des iiberschiissigen CrO, wurde anderntags zur Troclrene 
eingedampft und wie iiblich in Chloroform aufgearbeitet. Dabei resultierte ein weisser 
Schaum, der 95 mg wog. Da er nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde 
er an 3 g A1,0, chromatographiert. Benzol und Benzol-Chloroform (19:1) und (9: l )  
eluierten ca. 40 mg 61, das auf Zusatz von Methanol kristallisierte: rhombische Platten, 
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Smp. sehr unscharf zwischen 120-165O, der sich durch Umkristallisieren nicht anderte. 
-Die spatern Eluate blieben amorph. 

b) aus kristallisiertem Resibufogenin-hydrochlorid (XII )  : 40 mg Hydrochlorid XI1 
vom Smp. 232O (Z-rs.) wurden in 1 cm3 reinstem EiTesFig linter Erwairmen gelost und nach 
dem Abkiihlen mit 0,3 om3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt und bei 1 8 O  stehen- 
gelassen. Nach 1 Std. und weitern 3 Std. wurden noch je 0,2 em3 2-proz. CrO,-Losung 
zugegeben. Der letzte Cr0,-Zusatz war nach 3 Std. noch nicht vollig aufgebraucht. Nach 
Zufiigen von einigen Tropfen Methanol wurde 16 Std. stehengelaasen und dann wie oben 
aufgearbeitet. Es resultierte dabei ein kristalliner Riickstand, der in Aceton ausserst schwer 
liislich war, sich als C1-haltig erwies (Bedstein-Probe) und bei 240-243O (Zers.) schmolz. 
Zur Abspaltung von HCl wurde das ganze Rohprodukt in 8 om3 Chloroform (unter Er- 
warmen) gelost, mit 32 cm3 Benzol veraetzt und die klare Losung auf eine mit abs. Benzol 
bereitete Saule von 2 g A1,03 gebracht. Nach dem Durchlaufen wurde noch mit 20 cmy 
Chloroform nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum eingedampft, 
wobei ein in Benzol, Aceton und Methanol leicht loslicher3 01 resultierte. Dieses wurde an 
2 g A1,03 auschromatographiert. I n  2 Fraktionen (Benzol-Chloroform (9: 1)) liess sich 
praktisch die ganze Menge des eingesetzten Materials (35 mg) wieder eluieren, welches auf 
Zusatz von 1 Tropfen Methanol spontan kristallisierte. Nach einmaligem Umlosen aus 
Accton-Ather wurden ca. 30 mg dunne, glanzende, lange Prismen erhalten, Smp. scharf 
186-188O. Manchmal erhiilt man auch dunne, glanzende Plattchen aus demselben Losungs- 
mittel, die bei 90-100° opak werden, sonst aber genau gleich schmelzen. Bedstein-Probe 
negativ. [ m [ g  = +4,0° rt: 2" (c = 1,2471 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hoch- 
vakuum bei 80°. 

12,490 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm;  E" =+0,05O 5 0,02" 
Zur Analyse wurde 4 Std. im Hochvakuum bei 80" iiber P,O, getrocknet. 

3,770 mg Subst. gaben 10,386 mg CO, und :2,652 mg H,O (ETH) 
C,,H,,O, (382,48) Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 75,18 I€ 7,87% 

Artebufogenin  (VIII ) .  a)  aus rohem Resibufogenin (VII)'beim Erhitzen in Aceton: 
Dic im Vakuum vom Losungsmittel befreiten amorphen Fraktionen (eluiert mit Benzol- 
Chloroform (9 : l ) )  des Chromatogramms C (siehe oben bei Isolierung des rohen Resibufo- 
genins), die kein Cinobufagin enthielten, wurden in Aceton gelost und in einem geraumigen 
Rundkolben vereinigt. Beim Abdestillieren des Acetdns bei gewohnlichem Druck auf dem 
Wasserbad bildeten sich im Moment, da praktisch alles Aceton iiberdestilliert war, spontan 
reichlich Krittalle, die sich als in Aceton ausserst schwer lijslich erwiesen. Durch Animpfen 
der andogen, amorphen, mit Aceton leicht verfliissigten E'raktionen der Chromatogramme 
A, B und D mit diesen Kristallen konnte keine Kristallisation erzielt werden. Die beim 
Abdestillieren des Acetons erhaltenen Kristalle (1,5 g) sitellten somit ein Artefact dar. 
Durch mehrfaches Umkristsllisieren aus Chloroform-Acet,on liessen sich ca. 500 mg recht- 
eckige, liingliche Platten erhalten, die bei 275-283" (ab 2700 Tropfchenbildung und Gelb- 
farbung) schmolzen; [MI: = +29,1O It 2O (c = 1,2726 in Chloroform). Trocknung 1 Std. 
im Hochvakuum bei 70°. 

12,745 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; m g  =+0,37O & 0,02" 

4,096 mg Subst. gahen 11,220 mg CO, und 2,976 ing H,O (OAR) 
C,,H3,04 (384,50) Ber. C 74,96 H 8,39% Gef. C 74,75 H 8,137; 

Farbung mit konz. H,SO,: hellzitronengelb (0 Min.), grungelb (1 Std.), dunkel- 
braungriin (2 Std.), griin mit Braunstich (3 Std.), dunkelgriin (4 Std.), braungriin (8 Std.). 

Chromatographie lion Artebufogenin an Al,O, : 200 mg nicht ganz rcines Artebufo- 
genin (Vll1) vom Smp. 250-280O (Zers.) wurdcn an 8 g A1,0, nach der Durchlaufmethode 
chromatographiert. In  9 Fraktionen (4 Benzol-Chloroform (4: 1), 3 Benzol-Chloroform 
(7 : 3) und 1 Benzol-Chloroform (1 : 1)) wurde praktisch das gesamte Material von der Saule 
ahgelost,. Slimtliche Fraktionen erwiesen sich als einhcitlich. 8ie kristallisierten aus Chloro- 

Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 1000 iiber P,O, getrocknet. 
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form-Aceton oder Aceton-Ather in glanzenden rechteckigen Plattcn, die bei 272-284O 
{Zers.) schmolzen. 

b)  A u s  reinem Resibufogenin-acetat durch Erhitzen mit  2-proz. ~asserig-alkoholischer 
HCZ'). 500 mg XI vom Smp. 226O wurden in 30 em3 alkoholischer HC1 (24 em3 Alkohol 
+ 6 em3 10-proz. HCI) 4 Std. gekocht, danach abgedampft. Ads Methanol nach 48 Std. 
Kristalle, Smp. 260" nach dreimaligem Umkristallisieren. 

Chromatographie von ,,unreiner Hutterlauge" der obigen Umsetzung : 20 mg leicht gelb 
gefarbtes Material wurden in 1,0 em3 Chloroform gelost, mit 4 em3 Benzol versetzt und 
uber cine SLule von 1 g A1,0, filtriert. Aus den ersten 4 Fraktionen mit Benzol-Chloroform 
liessen sich 12 mg glanzcnde, rechteckige Plattchen (aus Aceton-Ather) isolieren, die nach 
zweimaligem Umkristallisieren 8 mg Kristalle vom Smp. 275-283O (Zers. und Gelb- 
farbung) lieferten. Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen Praparat von Artebufo- 
genin ebenso; [a]: = +28,0° f 30 (c = 0,7309 in Chloroform). Trocknung Std. im 
Hochvakuum bei 80°. 

7,32 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: = +0,20° & 0,02O 
Die Farbungen mit konz. H,SO, waren genau dieselben wie bei Artebufogenin (VIII). 
Ar tebufogenon (I). 33 mg Artebufogenin (VIII) aus dem obigen Chromatogramm, 

vom Smp. 275-283O (Zers.), wurden in 2 em3 reinstem Eisessig gelost, mit 0,3 em3 2-proz. 
Cr0,-Eisessig-Losung ( 6 mg 00, ;  5,7 mg CrO, = 1 0) vereetzt. Nach 1 Std. war kein 
CrO, mehr nachweisbar. Ein erneuter Zusatz von 0,3 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung 
war nach 6 Std. beinahe vollig verbraucht. Nach Versetzen mit 3 Tropfen Methanol und 
15 stundigem Stehenlaseen wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand wie ublich 
.(in Chloroform-Ather) aufgearbeitet. Die so erhaltenen 30 mg Nentralprodukt (bei der 
Dehydrierung waren nur Spuren Saure gebildet worden) wurden an 3 g A1,0, chromato- 
graphiert. Mit reinem Benzol, Benzol-Chloroform (9:1) und (4: 1) liess sich in 6 Fraktionen 
praktisch die ganze eingesetzte Substanz ablosen. Aus Aceton-Ather Kristalle vom Smp. 
23&-243O. Zweimaliges Umlosen aus Aceton-Ather gab priematiEche Nadeln vom Smp. 
240-243O (unter Sintern ab 237O); [a]: = +44,7O & 20 (c = 0,9955 in Chloroform). 
.Trocknung 1/2 Std. im Hochvakuum bei 85-90O. 

9,970 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a? = + 0,446O & 0,02O 
Zur Analyse wurde 8 Std. im Hochvakuum bei 60° uber P,O, getrocknet. 

4,315 mg Subst. gaben 11,898 mg CO, und 3,140 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O, (382,48) Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 75,25 H 8,14% 

Farbung mit konz. H,SO,: farblos (0 Min.), farblos bzi blasegelb (2 Std.), dto. 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,, = 300 mp; log E = 3,71 (in Alkohol). 
A r t e b u f o g e n i n - a c e t a t  A (VI)  u n d  A r t e b u f o g e n i n - a c e t a t  B ( I V ) .  a) aus 

reinem Artebufogenin ( V I I I )  : 45 mg reinstes, durch Chromatographie gereinigtes Arte- 
bufogenin vom Smp. 275-283O (Zers.) wurden in 1,0 em3 Pyridin gelost, mit 0,7 em3 
Acetanhydrid versetzt und 48 Std. bei 200 stehengelassen. ubliche Aufarbeitung mit 
Ather-Chloroform gab 50 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather flache, Iangliche Prismen, 
Smp. sehr unscharf 2.T. bei 160-1700, 2.T. zwischen 200-220°. Kristalle und Mutter- 
laugen wurden deshalb vereinigt und an 2 g Al,O, vorsichtig chromatographicrt. 

Die aus den Fraktionen 7 und 8 gewonnenen Kristalle (ca. 6 mg) wurden vcreinigt 
und nochmals aus Aceton-Ather umkristallisiert. Smp. 233-237" (Sintern ab 226O) : 
Artebufogenin-acetat A (VI). Die Kristalle der iibrigen Fraktionen wurden vereinigt und 
aus Aceton-Ather fraktioniert kristallisiert. Dabei wurden meist nur Mischkristallisate er- 
halten, die zwischen 150-230O schmolzen. Aus einer Kristallfraktion, die aus Nadelchen 

l) Dieser Versuch ist von Herrn Dr. Offe ausgefiihrt, aber nicht in seiner Disser- 
tation (loc. cit.) beschrieben worden. Herr Dr. Offe konnte uns nur noch cine kleine Probe 
,,nnreiner Mutterlauge" seines Praparates zur Verfugung stellen, wofur wir ihm auch an 
.dieser Stelle nochnials bestens danken mochten. 

,(4 Std.), farblos (8 Std.). 

~- 
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und prismatischen Blattchen bestand, konnten letztere durch Auslesen unter der Lupe 
abgrtrennt werden. Weitere Mengen liessen sich durch vorsichtiges Animpfen von in Ace- 
ton-Ather gelosten Misehfraktionen und anschliessendes Auslesen gewinnen. Die vereinig- 
ten Kristalle (Blattchen) gaben nach zweimaligem Umlosen aus Aceton-Ather dunne, 
prismatische Blattchen, die bei ca. 145-170O schmolzen, hierauf wieder erstarrten, um 
dann scharf bei 219-221O zu schmelzen = Artebufogenin-acetat B (IV). Im ganzen konn- 
tm nur etwa 5 mg dieses Produktes gewonnen werden. Weitere Angaben siehe weiter unten. 

Fraktions- 
Nummcr 

1-2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

Eluierungsmittel 

Benzol-Petrolather (3 : 1) . 
Benzol . . . . . . . . .  

. , . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  
)) . . . . . . . . .  

Benzol-Chloroform (19 : 1) 
,, (19: I) 

(9 : 1) 
(9 : 1) 

Smp., Aussehen 

- 

152-lF1O0, Rest bis 226O 
168--228O, Drusen langer Prismen 
165-225O, lange Nadelchen 
158--232O, ,, 
224-238', ,, 
234-238', ,, 
182--194O, strahlige Spiesse 
234-237O, Drusen langer Nadeln 
160-230°, dunne Prismen 

b)  aus den Mutterlaugen der Artebufogenin-Gewinnung : Samtliche Mutterlaugen, die 
bei der Abtrennung des rohen Artebufogenins und bei der Umkristallisation des krist. 
Artabufogenins angefallen waren, wurden vereinigt, im Vakuum getrocknet (ca. 4 g) 
und analog acetyliert wie das reine Artebufogenin. Die wi e oben durchgefuhrte Chromato- 
graphie (an 150 g A1,03) gab das folgende Resultat: mit Benzol, Benzol-Chloroform (19: 1) 
und (9:l)  wurden in 13 Fraktionen 1,14 g lrristallisicrtes Material abgelost, wahrend 2 g 
Substanz amorph blieben und griisstenteils sehr Ieicht atherloslich waren. Die spiitern 
Eluate mit Benzol-Chloroform (4: I), (3: 2), (1 : 3) und teinem Chloroform hinterliessen 
nach dem Eindampfen nur amorphes Harz. Aus den krist. Fraktionen konnten im ganzen 
630 mg Kristallc gewonnen werden, die zwischen 222-236O schmolzen. Sie gaben nach 
einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather 470 mg Ilrtebufogenin-acetat A (VI) vom 
Smp. 235-238,5O (Sintern ab 225O). Die Mischprobe mit, dem friiher erhaltenen Praparat 
(siehe Einwirkung von HC1-Gas in Chloroform auf Resilmfogenin-acetat (XI)) gab keine 
Depression. [=]g = - 61,8O 2" (c = 1,2457 in Chloroform). Trocknung 30 Min. im Hoch- 
vakuum bei 80". 

12,475 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: = - 0,77O 5 0,02O 
UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 300 mp;  log E = 3,73 (in Alkohol). 
Durch wiederholte chromatographische Aufteilungen der vereinigten Mutterlaugen 

konnten noch weitere 180 mg reines VI gewonnen werden. Totalausbeute somit im ganzen 
650 mg. Die Aufteilung des rohen Artebufogenin-acetat-Gemisches in seine Bestandteile 
gelingt nicht restlos mit Hilfe dcr chromatographischen Trcnnungsmethode an A1,03. 
Immerhin lasst sich mit vie1 Geduld und meist mehr zufallig eine Anreicherung des Ace- 
tats A in den ersten Fraktionen erzielen. Die spateren Fra,ktionen sind Gemische, aus denen 
nur in Ausnahmeflillen reines VI  gewonnen werden kann . Aus diesen Fraktionen konnten 
aber etwa 50 mg reines Artebufogenin-acetat B (IV) dureh Auslesen der Mischkristallisato 
unter der Lupe erhaltcn werden. Smp. 145-170" unter Wiedererstarren bei 1700, end- 
gultiger Smp. bei 219-221O; [=]: = + 34,P & 2O (c = lL,3515 in Chloroform). Trocknung 
1 Std. im Hochvakuum bei 80-900. 

13,535 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm;; a: = +0,47O f 0,02O 
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Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 1000 iiber P,O, getrocknet. 
3,595 mg Subst. gaben 9,67 mg CO, und 2,62 mg H,O (S.W.) 

C26H3405 (426,53) Ber. C 73,21 H 8,03% Gef. C 73,37 H 8,17% 
Farbungen rnit konz. H,SO,: blassgelb (0 Min.), gelb (15 Min.), zitronengelb (3 Std.), 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,. = 297,5 mp; log e = 3,73 (in Alkohol). 
O x y d a t i v e r  A b b a u  des  R e s i b u f o g e n i n - a c e t a t s  (XI)  m i t  KMnO, i n  Ace- 

ton. Atioresibufogenin-acetat-saure ( X I I I )  u n d  Atioresibufogenin-acetat-  
s a u r e m e t h y l c s t e r  ( X V I I ) .  950 mg vom Smp. 220-230° wurden in 60 em3 Aceton 
gelost, rnit 1,20 g fein gepulvertem KMnO, versetzt und die Temperatur durch Kiihlen 
unter 35O gehalten. Nach 10 Min. war alles KMnO, verbraucht. Weitere 300 mg KMnO, 
waren nach 30 E n .  entfarbt, ebenso 200 mg nach 1 Std., und die letzten 100 mg waren 
nach 4 Std. noch nicht vollig reduziert. Total wurden somit ca. 1,8 g KMnO, im Laufe 
von 5 Std. und 40 Min. verbrancht. Eindampfen im Vakuum unter leichtem Erwarmen 
gab eine harte, leicht pulverisierbare Masse, die nach dem Zerreiben im Achatmorser 
zwischen verd. H,SO, und Chloroform im Scheidetrichter verteilt wurde. Eine glatte 
Trennung der Schichten war nur nach Zentrifugation zu erzielen. Die kongosaure wasserige 
Schicht und der Mn0,-Schlamm wurden 6mal mit je ca. 60 em3 Chloroform extrahiert, 
die Chloroformausziige rnit wenig dest. Wasser gewaschen, vereinigt und im Vakuum auf 
ein kleines Volumen eingeengt. Nach dem Versetzen mit der vierfachen Menge Ather wurde 
erschopfend mit kleinen Mengen verd. Sodalosung ausgezogen, die wksserigen, alkalischen 
Auszuge filtriert und das wamxhelle Filtrat mit verd. HCI eben kongosauer gemacht und 
hierauf mit Chloroform auegeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen Chloroformausziige 
gaben nach dem Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen 830 mg saure Anteile 
als weissen Schaum. Die erschopfend mit Na,CO,-Losung extrahierte Ather-Chloroform- 
Losung hinterliess nach dem Waschen mit dest. Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren 
und Eindampfcn im Vakuum 70 mg neutrales 81, das nicht kristallisiert werden konnte. 
Die sauren Anteile kristallisierten auf Zusatz von Ather. Im ganzen liessen sich 420 mg 
Kristalle vom Smp. 188-190° gewinnen, die nach viermaligem Umlosen aus Aceton-Ather 
schone, wasserklare Wiirfel vorn Smp. 192-194O (Zers.) gaben (XIII). 150 mg dieser Kri- 
stalle wurden beiseitegelegt (zur Verseifung siehe weiter unten). Der Rest an Kristallen 
wurde zusammen mit der Mutterlauge in wenig Methanol gelost, mit atheriseher Diazo- 
methanlosung methyliert, im Vakuum eingedampft (270 mg) und an 9 g AI,O, chromato- 
graphiert. Mit reinem Benzol und Benzol-Chloroform (9 : 1) liessen sich 230 mg Substanz 
ablosen, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather 188 mg analysenreine kurze, 
dicke Kristallprismen von XVII, vom Smp. 170-170,5°, gaben; [m]; = +4,30 f lo 
(c = 2,4321 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei 900. 

hellgriin (4 Std.), laubgriin (6 Std.), hellgriin (8 Std.). 

24,355 mg Subst. zu 1,0015 em3; E = 1 dm; = +0,105° f 0,020 

Zur Analyse wurde 1 Std. im Hochvakuum bei 1000 iiber P,O, getrocknetl), an- 
schliessend noch 4 Std. bei 80°. 

3,693 mg Subst. gaben 9,585 mg CO, und 2,907 mg H,O (OAB) 
4,997 mg Subst. verbr. 3,960 em3 0,02-n. Na,S,03 (ZeiseZ-Viebikk) (OAR) 

C23H3405 Ber. C 70,74 H 8,78 -OCH, 7,96% 
(390,50) Gef. :t 70,83 ,, 8,84 ,, 8,20% 

Farbungen mit konz. H,SO,: blassgelb (0 Min.), gelb (15 Min.), gelb mit Griinstich 
(1 Std.), griingelb mit Braunstich (2 Std.), graugriin mit Braunstich (3 Std.), schmutzig- 
griin (4  Std.), gelbgrun (6 Std.), ockergelb (8 Std.). 

UV.-Absorptionsspektrum: A,,,,,. = 265 mp; log e =  0,54 (in Alkohol). - Die Sub- 
stanz gibt, in wenig Chloroform gelost, mit Tetranitromethan keine Farbung. Bei der 
Mikrohydrierung (5,880 mg) wurde kein Wasserstoff aufgenommcn (ETH). 

Bei dieser Teniperatur ist die Substanz schon merklich fliichtig. 
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A t  i o r es i b u fo  geni  n - s Bur e - m e t h y l e s t  e r  ( X V I  ). 100 mg reine Acetoxysaure 
XIJI  vom Smp. 192-194O (Zers.) wurden in 4 em3 Methanol gelost, mit 0,4 em3 25-proz. 
KOH vcrsetzt und 40 Std. bei 35O stehengelassen, hierauf unter Zusatz von etwas Wasser 
im Vakuum voni Methanol befreit, mit verd. HCl eben kongosauer gemacht und mit 
Chloroform extrahiert. Waschen mit dest. Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und 
Eindampfen gab 95 mg Schaum, aus dem keinc Kristalle gewonnen werden konnten. Die 
rohe Saurc wurde deshalb mit wenig Methanol verfliissigt, mit atherischer Diazomethan- 
losung bis zur bleibenden Gelbfarbung vrrsetzt und nach 10 Min. im Vakuum zur Trockene 
gebracht. Der rohe Methylester wurde an 4 g A1,0, chromatographiert. In  9 Fraktionen 
liess sich mit Benzol, Benzol-Chloroform (9: 1) und (4: l )  lpraktisch die gesamte eingcsetzte 
Mengc wieder eluieren. Die aus den einzelnen Fraktionen gewonnenen Kristalle schmolzen 
alle zwischen 148-150O und gaben unter sich keine Sclzmelzpunktserniedrigung. Durch 
einmaliges Umkristallisieren aus Ather-Pentan liessen sich total 76 mg reine Kristalle 
(prismatische Nadeln) gewinnen, die scharf bei 150--150,5O schmolzen; [cc]: =+lo lo 
(c = 2,515 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei 85O. 

25,19 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; ccg = +O,025O -I: 0,02O 
Acetylierungsversuch: 25 mg XVI wurden durch 24 stiindiges Stehonlassen in 0,5 em3 

Pyridin und 0,3 em3 Aeetanhydrid bei 20O acetyliert und wie ublich aufgearbeitet. Das 
rohe Acetat (25 me) kristallisierte spontan und gab quarititativ reinen Atioresibufogenin- 
acetat-saure-methylester (XVII) vom Smp. 169,5--170,5O. Mischprobe ebenso. 

D e h y d r i e r u n g  d e s  O x y - e s t e r s  XVI .  134 mg 'Oxy-ester XVI vom Smp. 149- 
1 5 1 0  wurden in 2 em3 Eisessig gelost, mit 1,0 em3 2-proz. Cr0,-Eiseesig-Losung versetzt 
und bei 20O stehengelassen. Nach 10 Min. war kein CrO, mehr vorhanden. Im Laufe von 
30 Miii. wurdcn noch dreimal j, 0,5 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung zugegeben. Nach 
5 Std. konntc CrO, noch deutlich nachgewiescn werden. Nun wurde mit einigen Tropfen 
Methanol vcrsetzt und anschliessend 15 Std. bei 20O stehengelassen. Die Aufarbeitung 
(wie bei Artebufogenon) gab 135 mg farbloses 01, das in Jxther sehr leicht loslich war, dar- 
aus aber nicht kristallisierte. Das ganze Rohprodukt wnrde deehalb an 4,0 g A1,0, chro- 
matographiert. Die mit Benzol-Petrolather (I :I), (3 : l), reinem Benzol, Benzol-Chloroform 
(9: 1) und (4: 1) gewonnenen Eluate gaben nach dem Verjagen des Losungsmittels Kristalle, 
die bei allen Fraktionen sehr unscharf zwischcn 170--182O schmolzen. Kristalle und 
Mutterlaugen wurden deshalb vereinigt, im Vakuum getrocknet, in 2 em3 Eizessig gclost, 
mit 1 01113 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt und 8 Eitd. bei 200 stehengelaseen. Nach 
dieser Zeit war noch ctwas unverbrauchtes CrO, vorhanden. Gleiche Aufarbeitung wie 
oben gab 120 mg Neutralprodukt, das an 4 g A1,0, chromatographiert wurde. 

Fraktions- 
Numnier 

Benzol-Petrolather (3 : 1) . 
( 3 :  1) . 

Benzol . . . . . . . . . 
Benzol-Chloroform (19 : 1) 

,, (3:  1) I 

,, (19: 1) 
(9 : I) 
(4:  I) 

Menge in 
mg 
- 

12  
20 
25 
12 
8 

25 
12 

Aussehen, Smp. 

Prismen, 174-180O 
174-180O 
174-1800 
165---178O 
165-178O 

PlBttchen, 145-150O 
,, 150-154' -- 

Ketoester I ( X I X ) .  Kristalle und Mutterlaugen ails Fraktionen 2-6 wurden rer- 
einigt und nochmals chromatographiert. Aus don mit Benzol-Petrolather (3 : 1) und reinem 
Benzol gewonnenen Eluaten licssen sich durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Aceton- 
Ather ca. 35 mg dicke Prismen gewinnen, Smp. 179--181,5O (Tropfchenbildung ab 165O): 
LEI? = + 15O & 2O (c = 1,4623 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei SOo. 

14,645 mg Subst. zu 1,0015 em3; I == 1 dm; ctg = +0,22O & 0,02O 
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Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 80° iiber P,O, getrocknet. 
3,704 mg Subst. gaben 9,832 mg CO, und 2,908 mg H,O (ETH) 

C,,H,oO, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,44 H 8,79% 
Farbungen niit konz. H,SO,: farblos (0 Min.), blassocker (1 Std.), blassrosa (2 Std.), 

blassrosa (3 Std.), noch heller rosa (4 Std., 6 Std., 8 Std.). 
Keloester I1 ( X X ) .  Kristalle und Mutterlaugen aus Fraktionen 7 und 8 wurden ver- 

einigt und nochmals an 2 g A1,0, chromatographiert. Das aus den Eluaten mit Benzol- 
Chloroform (19: l), (9: l )  und (4: 1) gewonnene Material gab nach zweimaligem Umkri- 
stallisieren aus Aceton-Ather ca. 20 mg prismat. Platt.chen, die bei 153-154' schmolzen; 
r.11," = + 88,2O 1,5O (c = 1,5866 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum 
bei 90°. 

15,890 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a1," =+1,40° 

3,779 n3g Subst. gaben 9,691 mg CO, und 2,945 mg H,O (ETH) 
C,,H,oO, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73% 
C,,H,,O, (360,43) Ber. ,, 69,98 ,, 7,83% Gef. C 69,98 H 8,72% 

O,O2O 
Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvalruum bei 80' iiber P,O, getrocknet. 

Farbungen xnit konz. H,SO,: farblos (0 Min.), blassgelb (1 Std.), sehr blassgelb 

UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 295 mpu; log E = 1,56 (in Alkohol). 
A t  io  r e s i b u f o g e n  i n  - is0 s iiur e - m e t  h y les t e r  ( X X I ). 330 mg Acetoxyester XVII 

vom Smp. 169-171O wurden in 13 em3 Methanol gelost, mit 1,3 em3 25-proz. KOH ver- 
setzt und 40 Std. bei 350 stehengelassen. Hierauf wurde unter Zusatz Ton etwas Wasser 
im Vakuum vom Methanol befreit, mit HC1 eben kongosauer gemacht, mit Chloroform 
erschopfend extrahiert, letzteres mit dest. Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, 
filtriert und eingedampft: 320 mg weisser Schaum. Dieser wurde mit iitherischer Diazo- 
methanlosnng iibergossen, 5 Min. bei 20' stehengelassen und hierauf im Vakuum einge- 
dampft. Das schwach gelb gefarbte (21 wurde an 10 g A1,03 chromatographiert. 

(3 Std.), fast farblos (4 Std.), fast farblos (Griinstich) (6 Std., 8 Std.). 

Fraktions- 
Nummer 

1 
2 
3 
4 

5-7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

Eluierungsmittel Eindampf- 
riickstand 

Benzol . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  
, , . . . . . . . . .  

Benzol Chloroform (19 : I) 
,, (19: 1) 

( 9 :  I) 
(9 : 1) 

Chloroform . . . . . .  

Aussehen, Smp. 

flache Nadeln, 169-173' 
,. 170-174' 
,, 168--172' 
,, 168-172' 
,, 168-172' 

Gemisch, olig 

prism. Nadeln, 149-151O 
,, 150-151' 

,, 149-151' 

Die Fraktionen 1-7 (total 155 mg) gaben ca. 125 mg Rohkristalle, die vereinigt und 
aus Ather-Pentan umkristallisiert 115 mg derbe prismatische Nadeln lieferten, die bei 
170-174O schmolzen (XXI). Nochmaliges Umlosen aus Ather allein: Smp. 172--174,5O; 
[al; = + 8,0° & 2' (c = 1,053 in Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei SOa. 

Die Fraktionen 10-14 (total 125 mg) waren zunachst olig, konnten aber nach An- 
impfen mit dem Oxy-ester XVI kristallieiert werden. 90 mg Kristalle vom Smp. 149-151O 

10,570 mg Subst. zu 1,0015 0311,: I = 1 dm; K; = +O,O85O & 0,02' 

155 
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gaben keine Depression mit dem Ester XVI. - Die Mutterlaugen von X X I  und XVI 
sowie die Misehfraktionen 8 und 9 gaben nach Acetylierung in PyridinIAcetanhydrid und 
Chromatographie an A1,0, 18 mg XXII (siehe weiter unten), 14 mg Gemisch von XVII 
mid XXII  und 24 mg XVII. 

Atioresibufogenin-acetat-isosaure-methylester ( X X I I ) .  40 mg Oxy-ester 
XXI wurden in 0,5 om3 Pyridin gelost, mit 0,3 cm3 Acetanhydrid vereetzt, 48 Std. bei 200 
stehengelaseen, hierauf im Vakuum eingedampft und wie iiblich (in Ather) aufgearbeitet. 
Es resultierten dabei 42 mg 61, das auf Zusatz eines Tropfens Methanol und Kratzen 
kristallin erctarrte. Aus Pentan lange, dunne, glanzende Kristallnadeln, die nach zwei- 
maligem Umkristallisieren scharf bei 155O schmolzen; [a]? = + 13,8O & 2 0  (c = 1,161 in 
Chloroform). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei 60°. 

11,625 mg Subst. zu 1,0015 cm3; 1 = 1 dm; a: =+0,16O & 0,020 

3,691 mg Subst. gaben 9,580 mg CO, und 2,872 mg H,O (ETH) 
Zur Analysc wurde4 Std.imHochvakuum bei60°iiberP,0, getrocknet (Schweinchen). 

C23H3p05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78"/, Gef. C 70,83 H 8,71% 
Farbungen rnit konz. H,SO,: blasEgelb (0 Min.), gelb (1 Std.), braungelb (2 Std.), 

gelbbraungrun (3 Std.), braungriin (4 Std.), ockergelb (6 Std.), hellocker (8 Std.). 
Der Ester XXII  nahm bei der Mikrohydrikrung (4:,652 mg) keinen Wasserstoff auf 

(ETH). - Er gab, in wenig Chloroform geltist, mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. 
UV.-Absorptionsspektrum: Amax. = 300 mp; log 6 := 0,53 (in Alkohol). 
D e h y d r i e r u n g  des  E s t e r s  XXI. 110 mg X X I  vom Smp. 169-173O wurden in 

2 cm3 Eisessig gelost, mit 1,0 cm3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt und bei 200 
stchengclassen. Nach 1 Std. war kein CrO, mehr nachweisbar. Nun wurde noch 0,5 01113 

2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung zugegeben, nach 1 Std. nochmals 0,5 om3 und nach einer 
weiteren Std. nochmals 0,5 cm3. Der letzte Zueatz von CrO, war nach 5 Std. nicht vollig 
aufgebraucht. Nach Zugabe von einigen Tropfen Methanol wurde iiber Nacht stehen- 
gelaeeen und anderntags, wie bei der Bereitung des Artelbufogenons (I) beschrieben, auf- 
gearbeitet. Das so erhaltene Neutralprodukt kristsllisier1,e spontan und wog roh 110 mg. 
Es wurde an 4,O g A1,0, chromatographiert. Mit Benzol-I'etrolather (3: l ) ,  reinem Benzol, 
Benzol-Chloroform ( 9 : l )  und (4: 1) liessen sich im ganzen wieder 103 mg Substanz ablosen. 
Die Kristalle der einzelnen Fraktionen schmolzen alle zwischen 188-1900 und gaben nach 
gemeinsamem Umlosen aus Aceton-Ather ca. 80 mg Iangliche Prismen vom Smp. 189- 
190O (Tropfchen von 185O weg); [a]; = +29,2O & lo (c == 17,130 in Chloroform). Trock- 
nung 1 Std. im Hochvakuum bei 90°. 

17,130 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a; =+0,50° & 0,020 

3,582 mg Subst. gaben 9,479 mg CO, und 2,918 mg H,O (ETH) 
Zur Analyee wurde 3 Std.imHochvakuum bei80°iiberP,0, getrocknet (Schweinchen). 

C,,H,,O, (348,47) Ber. C 72,38 H 9,2674 
C,,H,,O, (346,45) Ber. ,, 72,80 ,, 8,73% IGef. C 72,22 H 9,1176 

Farbungen mit konz. H,SO,: farblos (0 Min.), ockergelb (1 Std.), ocker (2 Std., 

UV.-Absorptionsspektrum: A,nax, = 280 mp; log E := 1,32 (in Alkohol). 
Versuche  z u r  W a s s e r a b s p a l t u n g  b e i m  Esteir X V I I .  a) 275 mg Ester XVII 

vom Smp. 169-170° wurden in 3 cm3 Pyridin gelost, mit 0,s om3 POCI, versetzt und iiber 
Nacht stehengelaseen. Das Reaktionsgemisch war nach clieser Zeit praktisch farblos und 
klar. Es hatten sich keine Kristalle (von Pyridin-hydrochlorid) auegeschieden. Nach Ver- 
sctzen mit 1 Tropfen Waseer trat sofort Verfarbung nach Gelb ein, das Reaktionsgemisch 
erwarmte sich dabei stark, und es schieden sich beim Abkiihlen reichlich Kristalle ab. 
Anderntags wnrdc im Vakuum eingedampft, mit verd. HC1 versetzt, in Chloroform-&her 
(1 : 4) aufgenommcn und wie iiblich aufgearbeitet. Das Itohprodukt kristalIisierte. durch 
und wog 274 mg. Aus Aceton-Ather dicke Kristallprismen vom Smp. 169--170,5O. Aus 
den Mutterlaugen liess sich praktiech allcs eingcsetzte IKatcrial in unveranderter Form 
zuriiclrgewinnen. 

3 Std.), hellocker (4, 6, 8 Std.), rostbraun (9 Std.). 
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b) 100 mg Ester XVII (aus obigem Versuch) wurden in 2,O cm3 Pyridin gelost, mit 
0,05 om3 POCl, versetzt und in zugesclimolzener Ampulle 1 Std. auf ca. 1100 erhitzt 
(Toluol-Dampf). Dabeifarbte sich das Reaktionsgemisch hellbraungelb; dieses, im Vakuum 
eingedampft, Ruckstand in Chloroform-Ather aufgenommen und neutral gowaschen, ergab 
98 mg 61. Aus Ather-Petrolather ca. 65 mg Kristalle vom Smp. 168-170° (Auegangs- 
material XVII). Die Mutterlaugen wurden an 1,0 g AI,O, chromatographiert. Benzol- 
Petrolather (1 :3) eluierten 10 mg 61, das in Pentan loslich war und mit Tetranitromethan 
eine braungelbe Farbung gab. Die spatern Fraktionen des Chromatogramms mit Benzol- 
Petrolather (1 : l), (3: l), reinem Benzol und Benzol-Chloroform (9: 1.) gaben alle Kristalle, 
die unverandertes Ausgangsmaterial darstellten. 

O x y d a t i v e r  A b b a u  d e s  A r t e b u f o g e n i n - a c e t a t  A (VI)  m i t  KMnO, i n  Ace-  
ton.  600 mg Artebufogeniu-acetat A vom Smp. 235-238O wurden in 35 cm3 Aceton ge- 
lost, mit 800 mg fein gepulvertem KMnO, versetzt, geschuttelt und durch Kuhlen auf 
Zimmertemperatur gehalten. Nach 10 Min. war alles KMnO, reduziert. Weitere 300 mg 
KMnO, waren nach 1 Std. verbraucht. Ein erneuter Zusatz von 200 mg KMnO, war nach 
4% Std. noch nicht vollig reduziert. Nun wurde im Vakuum zu dickem Brei eingedampft 
und der Rest des Acetons durch tropfenweiaes Zufiigen von Waeser und Absaugen an der 
Wasserstrahlpumpe entfernt. Nach dem Ansauern (Kongo) mit verd. H,SO, wurde mehr- 
mals mit Chloroform extrahiert, die dunkelbraune Emulsion zentrifugiert, die tiefbraune 
Chloroformlosung zweimal rnit dest. Wasser gewaschen und im Vakuum auf ca. 20 cm3 
eingedampft. Nach Zufiigen der 4fachen Menge Ather wurde mit verd. Sodalosung mehr- 
mals ausgezogen, die Sodaausziige filtriert (zur Entfernung des zusammengeballten MnO,), 
die wasserhellen alkalischen Ausziige mit verd. H,SO, kongosauer gemacht und mit 
Chloroform extrahiert : 420 mg rohe Acetoxyeaure V als weisser Schaum, der nicht kri- 
stallisierte. Die mit dest. Wasser gewaschene dther-Chloroform-Lojsung gab nach Trock- 
nen, Filtrieren und Eindampfen 34 mg oliges Neutralprodukt. 

d t io  a r t e b u fo  g en i n  - a c e  t a t - s a u r  e - m e t  h y le  s t e r  ( 11). 125 mg amorphe, rohe 
Acetoxyeaure V wurden mit atherischer Diazomethan-Losung ubergossen, 10 Min. bei 
200 stehengelassen, im Vakuum eingedampft und hierauf an 4 g AI,O, chromatographiert. 
Benzol-Petrolather (1 : l), (3: 1) und reines Benzol eluierten ca. 100 mg Substanz. Daraus 
konnten 70 mg Kristalle gewonnen werden, die zwiachen 175-180O schmolzen. Zweimali- 
ges Umkristalliaieren aus Ather (mit Spur Aceton) gab derbe Prismen vom Smp. 179-181O 
(Tropfchenbildung ab 165O); [a]: = - 20,8O f lo (c = 2,6712 in Chloroform). Trocknung 
1 Std. im Hochvakuum bei 80°. 

25,75 mg Subst. z u  1,0015 cm3; I = 1 dm; u: = - 0,535O & 0,020 
Zur Analyee wurde die im Achatmorser verriebene Substanz 6 Std. im Hochvakuum 

bei 50° uber P,O, getrocknet. 
3,943 mg Subst. gaben 10,230 mg CO, und 3,085 mg H,O (OAB) 
6,059 mg Subst. verbr. 4,802 cm3 0,02-n. Na,S,O, {Zeisel-Viebock) (OAB) 

C28HS405 Ber. C 70,74 H 8,78 -OCH, 7,9696 
(390,50) Gef. ,, 70,80 ,, 8,75 ,, 8,20% 

Die Substanz gab, in wenig Chloroform gelost, mit Tetranitromethan keine Gelb- 

Farbungen mit konz. H,SO,: farblos (0 Min.), blassgelb (5 Min.), gelb (1 Std.), zitro- 

UV.-Absorptionsspektrum: I,,,. = 297 mp; log E = 1,38 (in Alkoho1)l). 
H y d r i e r u n g s v e r s u c h  v o n  11. 125 mg Kristalle vom Smp. 179-181O wurden in 

2 om3 EiresPig gelost, mit 20 mg PtO,,H,O versetzt und bei Normaldruck 14 Std. hydriert. 

farbung. 

nengelb (2 Std.), hellgrun (3, 4 und 6 Std.), hellgelbgrun (8 und 9 Std.). 

Fur die Aufnahme des UV.-Absorptionsspektrunis wurde eine Substanzprobe ver- 
wendet, die nur aus abs., uber metallischem Natrium destilliertem Ather (acetonfrei) um- 
kristallisiert worden war. Ausserdem war sie im Achatmorser verrieben und 1 Std. im 
Hochvakuum bei SO0 getrocknet worden. 
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Dabei wurden 9 em3 H, (statt wie berechnet 10,s cm3) verbrauchtl). Nach Verdiinnen mit 
Ather wurde filtriert und im Vakuum eingedampft, wobei die Substanz kristallin erstarrte. 
Sie wurdc in Ather aufgenommen, mit verd. Sodalosung neutral gewaschen, iiber Na,SO, 
getrocknet usw. und gab 124 mg Riickstand. Aus Ather derbe Prismen vom Smp. 180- 
181O: unverandertes 11. Aus der Mutterlaugc liess sich praktisch quantitativ der Rest des 
Ausgangsmaterials in Kristallen vom ungefahren Smp. 17'7-180° gewinnen. 

UV.-Absorptionsspektrum: I,,,. = 298 mp; log E =: 1,35 (in Alkohol)2). 

Verse i fung  d e r  A c e t o x y s a u r e  V. 295 mg amorphe Acetoxysaure I wurde in 
12 em3 Methanol geltist, mit 1,2 em3 25-proz. KOH versetzt, wobei die farblose Losung 
sofort gelb wurde, und 15 Std. bei 35O stehengelassen. Hierauf wurde das Methanol im 
Vakuum verjagt, der gallertartige Riickstand mit so vie1 H,,O versetzt, dass eben eine klare 
Losung cntstand und mit verd. HC1 eben kongosauer gemacht. Erschopfende Extraktion 
mit Chloroform gab ca. 260 mg rohe Oxysaure als weiseen Schaum. Dieser wurde mit 
atherischer Diazomethanlosung iibergossen, 10 Min. bei 200 stehengelassen und hierauf im 
Vakuum vom Ather befreit. Bei der Chromatographie des irohen Methylesters an 8 g A1,0, 
liessen sich am den Fraktionen Benzol, Benzol-Chloroform (9: l )  und (4: l )  ca. 140 mg 
Kristalle vom Smp. 174-177O gewinnen. Zweimaliges IJmlosen aus Aceton-Ather gab 
wasserklare Prismen vom Smp. 176-178O (111); [a]: = - :30,0° -+. 2O (c = 1,315 in Chloro- 
form). Trocknung 1 Std. im Hochvakuum bei 70-80°. 

13,17 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; m! =-0,395O & 0,02O 

Verse i fung  d e s  A c e t o x y s a u r e - m e t h y l e s t e r s  11. 50 mg Methylester I1 wur- 
den in 4,O em3 Methanol gelost, mit 0,4 em3 25-proz. KOH versetzt und 16 Std. bei 35O 
stehengelassen. Each Verjagen des Methanols im Vakuum wurde wenig Wasser zugegeben, 
mit verd. HCl eben kongosauer gemacht, mit Chloroform extrahiert, dieses mit Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde nach 
iiblicher Methylierung rnit atherischer Diazomethanlosung an 4 g A1,0, chromatographiert. 
In  10 Fraktionen (Benzol, Benzol-Chloroform (1 : 19), (9: 1) und (4: 1)) wurde die eingesetzte 
Menge wieder zuriickgewonnen. Aus samtlichen Fraktionen liessen sich Kristalle gewinnen, 
die einheitlich zwischen 172-176O schmolzen. Nochmaliges Umlosen der vereinigten Kri- 
stalle aus Ather gab spindelformige Kristalle, die bei 1'75-178O (Tropfchenbildung ab 
160-165O) schmolzen und mit den aus I gewonnenen Krirstallen von I11 keine Depression 
zeigten. - Der Oxyester I11 gab aber mit dem isomeren Oxyester XXI  vom Smp. 172- 
174,5O eine starke Schmelzpunkteerniedrigung (144-170°'). 

A c e t y l i e r u n g  d e s  Oxyes te rs  111. 30 mg Oxyester I11 vom Smp. 176-178O 
wurdcn wie iiblich in Pyridin/Acetanhydrid durch Stehenlassen wahrend 2 Tagen bei 200 
acetyliert. Die Aufarbeitung (in Ather) gab 33,5 mg kristallisiertes Rohprodukt. Aus 
Ather 24 mg schon ausgebildete Rhomhoeder, die bei 179,5--181,5O (Tropfchenbildung 
ab ca. 170O) schmolzen. Die Mischprobe mit dem oben beaichriebenen Acetoxymethylester 
T I  schmolz bei 178--181° (Tropfchen ab 162O). Aus den Mutterlaiigeu liessen sich noch 
6 nig Kristalle vom Smp. 177--180,5O gewinnen. 

Die Mikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgefiihrt : Mikrolabor der 
Organisch-chemischen Austalt der Universitat Basel (Leitung E. Thornmen) (OAB), Mikro- 
analytischcs Laboratorium der Eidg. Tcchn. Hochechule, Zurich (Leituug W .  Nunser) 
(ETH) sowie bei Frau Dr. M .  Xobotka und Herru Dr. E. Wiesenberger, Graz (X. W.). Die 
UV.-Absorptionsspektren wurden z.T. von Herrn Dr. P. ZoZZer, 2.T. von uns mit eiuem 
Beckman- Quarz-Spektrophotometer Modell DU aufgenonnmen. 

l )  Der scheinbare H,-Verbrauch ist auf eine Undic htheit in der Apparatur zuriick- 

2) Die Substanz war aus acetonfreiem Ather umkristallisiert, im Achatmorser ver- 
zufiihren. 

rieben und bei SOo wahrend einer Std. im Hochvakuum getrocknet worden. 
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Z u s a m m  enf a s sung. 
Fur ein friiher als ,,Isobufalin" bezeichnetes, bisher nur in Form 

kristallisierter Derivate isoliertes amorphes Bufogenin aus Ch'an Su 
wird der Name Resibufogenin vorgeschlagen. - Die Bereitung von 
reinem, amorphem Resibufogenin aus dem kristallisierten Hydro- 
chlorid wird beschrieben, ebenso der oxydative Abbau von kristalli- 
siertem Resibufogenin-acetat. Die bisherigen Ergebnisse lassen ver- 
muten, dass von den 4 Sauerstoffatomen des Resibufogenins ( CZ4H,,O,) 
zwei im Cumalinring, eines als sekundare HO-Gruppe und das vierte 
als Oxydring vorliegen. 

Resibufogenin lasst sich in ein kristallisiertes Isomeres um- 
lagern, das von Kotake als ,,Anhydrobufalin" bezeichnet wurde. Wir 
schlagen vor, diesen Namen durch Artebufogenin zu ersetzen. Arte- 
bufogenin liefert bei der Acetylierung mit Pyridin-Acetanhydrid 
zwei isomere Acetate A und B, die beide noch den unveranderten 
Cumalinring enthalten. Das in grosserer Menge gewonnene Acetat A 
ist wahrscheinlich durch cine Isomerisierung entstanden. Die Abbau- 
resultate deuten darauf hin, dass es cine trage Carbonylgruppe ent- 
h8lt. Die weiteren Sauerstoffatome liegen im Cumalinring und in der 
Acetoxylgruppe vor. Auch das Acetat A scheint somit keine tertiare 
HO-Gruppe wie die bisher in ihrer Konstitution aufgeklarten Bufo- 
genine zu enthalten. 

Sowohl Resibufogenin wie Artebufogenin zeigten bei intra- 
venoser Infusion an der Katze bis zu Dosen von etwa 5 mg/kg keino 
Herzwirkung. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

304. Chlorophyll a. Untersuchung der Polarisation des Fluoreszenz- 
lichts zur Ermittlung der Richtungen der Ubergangsmomente yon 

Absorptionsbanden 
von Robert Stupp und Hans Kuhn. 

(11. X. 52.) 

Die einzelnen Absorptionsbanden einer Substanz konnen be- 
kanntlich nicht nur dureh Lage und Intensitiit, sondern im allge- 
rneinen auch durch die Richtung des Ubergangsmoments charak- 
terisiert werden, das dem Elektronensprung zuzuordnen ist, der einer 
solchen Bande zugeschrieben werden kann. Um diese R,ichtung zu 
kennzeichnen, denken wir uns die Molekel mit linear polarisiertem 
Licht, dessen Wellenlange in den Bereich einer herausgegriffenen Ab- 
sorptionsbande fiillt, bestrahlt. Man findet, dass dieses Licht maximal 
absorbiert wird, wenn die Molekel so orientiert ist, dass die mit den 


