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Der Stoff war leicht loslich in Aceton, schwerer in Methanol, fast unloslich in Ather. 
Raymond-Reaktion : positiv (blau), Keller-Riliani-Reaktion: negativ (farblos), 

Zuckerpriifung : positiv, Farbreaktion mit 84-proz. H,SO,: farblos (0'), hellgraiiviolett 
(5'), grau (60'). UV.-Absorptionsspektrum vgl. Kurve 2 in Fig. 10. 

Die Mikroanalysen warden teils im Mikrolabor der Organisch-chemischen Anstalt 
der Universitat Basel (Leitung B. Thommen) (OAB), teils bei Herrn A. Peisker, Brugg, 
(A .  P.) ausgefiihrt. 

Z u s a m ni e n f a s s u n g . 
Aus den Samen von S t r o p h a n t h u s  wigh t i anus  Wall. aus 

Travancore ( Sudindien) wurden nach Einwirkung des wasserloslichen 
Teils der in tlenselben enthaltenen Fermcnte 2 krist. Glykoside 
isoliert und als Divaricosid und Caudosid identifiziert. Daneben wurde 
eine merkliche Menge eines amorphen Konzentrats erhalten, das Shn- 
liche Eigenschaften zeigte wie das amorphe Konzeiitrat von ,,Sub- 
stanz D" aus s. d iva r i ca tus .  Ferner wurde in kleiner Menge ein 
Kristallisat erhalten, das als ,,Kristallisat E" bezeichnet wird, 
sowie in Spuren ein ,,Kristallisat F" win Smp. ca. 300°, das miig- 
licherweise mit ,,Nebenprodukt A" aus S.  courmont i i  identisch ist. 

S. wigh t i a n u s  Wall. enthalt als Hauptglykoside somit dieselben 
Stoffe wie #.  i l ivar ieatus .  
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161. Die Konfiguration des Digoxigenins. 
(Teilsynthese des 3p, 12a- 

und des 3,f?,12,f?-Dioxy-atiansaure-methylesters.) 
Glykoside und Aglykone, 116. Mitteilung1)2) 3, 

von S. Pataki, Kuno Meyer und T. Reichstein. 
(10. VII. 53.) 

Die Hat ter  von Dig i t a l i s  l a n a t a  Ekrh. enthalten herzaktive 
Glykoside, denen u. a. clas Aglykon Dig~x igen in~-~)  zugruntle liegt. 
Digoxigenin besitzt wie Gitoxigenin die Bruttoformel C23H34054). 

I )  115. Mitteilung, 8. Rnnynswami, T .  Reichstein, 0. Schindler d: T. R. Seshadri, 
Helv. 36, 1282 (1953). 

2)  Auszug aus der Dim. S. Patuki, Basel, die demnachst erscheint. 
3) Uber die Ergebnisse dieser Arbeit wurde kurz berichtet: 8. Pataki, K.  Meyw & 

6 )  C. Munnich, P .  Mohsd- W .  Mauss, Arch. Pharm. 268, 453 (1930); 272, 6 (1934). 
O )  A.  Stoll A- IV. Kreis, Helv. 16, 1049 (1933). 

T. Reichstein, Exper. 9, 253 (1953). 4, S. Xmifh, Soc. 1930, 2478. 
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Tschesche & Bohle') haben Digoxigenin durch Eliminierung der 
Hydroxylgruppen und Absattigung der Doppelbindung in Carda- 
nolid iibergefuhrt, das von Windazcs & Stein2) friiher in analoger Weise 
aus Digitoxigenin erhalten worden war. Damit ist bewiesen, dass 
beide Aglykone dasselbe Kohlenstoffgeriist enthalten. Als Waf t -  
stellen der drei HO- Gruppen des Digoxigenins nahmen Tschesche & 
Bohle die C-Atome 3,11 und 14 des Steringeriistes an. Kurze Zeit 
spiiter erhielten Steiger & Reichstein,) beim oxydativen Abbau des 
Digoxigenins und Eliniinierung der tertiaren HO- Gruppe einen 
Dioxy-Btiansaure-methylester, der bei der Dehydrierung mit CrO, 
einen Diketo-ester lieferte. Nach Mason & Hoehn4) war dieser iden- 
tisch mit dem von ihnen aus Desoxycholsaure bereiteten 3,12- 
Diketo-atiansaure-methyle~ter~), womit die Haftstellen der beiden 
sekundaren HO-Gruppen des Digoxigenins an C -3 und C -12 ein- 
deutig bewiesen waren. Dagegen war der aus Digoxigenin erhaltene 
3,12-Dioxy-Sitiansaure-methylester nicht identisch mit dem 3 a, 12 a- 
Dioxy-atiansaure-methylester am Desoxycholsaure. Es musste dem- 
nach Raumisomerie an C - 3  oder (3-12 oder an beiden Zentren 
vorliegen. Diese Frage der Konfiguration des Digoxigenins schien 
durch eine kurze Zeit spater erschienene Mitteilung von Mason & 
Hoehn6) ebenfalls eine Kltirung erfahren zu haben. Bei der kata- 
lytischen Reduktion von 3,12-Diketo-atiansiiure-methylester hatten 
sie in geringer Menge einen Dioxy-Btiansaure-methylester erhalten, 
der sich eindeutig vom 3a,  12a-Dioxyester unterschied. Sie nahmen 
an, dass es sich um den 3a, 12~-Dioxy-atiansaure-methylester ( IV)  
handelte, was moglich, aber nicht sicher ist. Der Ester zeigte sehr 
Sihnliche Eigenschaften wie der Ester aus Digoxigenin und gab 
damit bei der Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung6). Auf 
Grund dieses Befundes wurde dem Digoxigenin vorlaufig die 3u, 128- 
Konfiguration zugeschrieben. Diese Schlussfolgerung erfuhr eine 
gewisse Bestatigung durch die Arbeiten von Wenner & Reichstein7). 
Diese Autoren haben den 3a, 12p-Dioxy-atiansaure-methylester (IV)s) 
auf konfigurativ eindeutigem Wege bereitet. Er zeigte denselben 
Smp. wie der Dioxyester aus Digoxigenin, und die Mischprobe gab 
nach damaligen Beobachtungen keine S~hnielzpunktserniedrigung~). 

R. Tschesche & K.  Bohle, B. 69, 793 (1936). 
z, A.  U'indaus & G. Stein, B. 61, 2436 (1928). 
3) M .  Steiger & T .  Reichstein, Helv. 21, 828 (1938). 
4 )  H .  L. Mason & W .  M .  Hoehn, Am. SOC. 60, 2824 (1938). 
5 )  W. M .  Hoehn & H .  L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938). 
6 ,  H .  L. Hason & W .  M .  Hoehn, Am. SOC. 61, 1614 (1939). 
7 )  V .  Wenner & T .  Reirhstein, Helv. 27, 965 (1944). 
8 ,  Dort auf Grund der alten Nomenklatur noch als Sq12a-Ester formuliert. 
9, Diese Beobachtung erwies sich jetzt bei der Kontrolle als unrichtig. Beim Ver- 

reiben moglichst gleicher Mengen der beiden Ester wird eine geringe, aber eiiideutige 
Depression erhalten b).  
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Trotz etwas abweichender Drehungen wurde auf Identitat geschlos- 
sen. Zur damaligen Zeit wurde auch dem Digitoxigenin noch die 3a- 
Konfiguration zugeschrieben, weil es mit Digitonin keine Fallung 
gibtl). Inzwischen ist aber gezeigt worden, dass Digitoxigenin,) 
sowie fast alle anderen bekannten digitaloiden Aglykone, soweit ihre 
Konfiguration aufgeklart werden konnte, eine ,8-stBndige HO-Gruppe 
an C -3 tragen3). Dieser Umstand und die obenerwahnte Verschieden- 
heit der spez. Drehungen liessen es wiinschenswert erscheinen, die 
Konfiguration des Digoxigenins einer genauen Nachpriifung zu unter- 
ziehen. Zu diesem Zweck haben wir, um vollig sicher zu gehen, zunachst 
die zwei noch unbekannten isomeren 3,12-Dioxy-Btiansaure-methyl- 
ester, namlich den 3,412~- und den 3,5,12,8-Dioxy-a8tiansaure-methyl- 
ester (I1 und IX)  in folgender, konfigurativ eindeutiger Weise bereitet. 

3 j? ,12a-Dioxy- i i t i ansaure-methyles te r  (11). Als Aus- 
gangsmaterial diente der bekannte 3-Keto-12a-acetoxy-8tiansiiure- 
methylester (I)a)4). Hydrierung rnit PtO,, H,O in Eisessig gab haupt- 
sachlich 3cr- und nur sehr wenig 3,8-Derivat. Bessere Ausbeuten gab 
die Hydrierung mit Bane y-Nickel in alkaliseher Liisung. Ein Versuch 
zur Trennung der Isomeren mit Digitonin verlief unbefriedigendb). 
Dagegen gelang es, das Gemisch der Diacetate durch fraktionierte 
Kristallisation a~fzntei len~) .  Das so erhaltene reine, krist. 3,8,12u- 
Diacetat I11 gab nach alkalischer Verseifung und Remethylierung 
den freien krist. 38,12a-Dioxyester 11, der rnit 2-proz. Digitonin in 
80-proz. Methanol keine Fallung gab. Eine schwache Opaleszenz 
trat nach Verdiinnen rnit Wasser bei einer Methanolkonzentration 
von etwa SOY0 auf. 

3 , 8 , 1 2 ~ - D i o x y - a t i a n s B u r e - m e t h y l e s t e r  ( IX) .  Als Aus- 
gangsmaterial diente der 3 5  12 /I-Dioxy-atiansaure-methylester (IV), 
der nach den Angaben von Wenner d3 Reic7&einc) in 64 -73 yo Aus- 
beute erhalten wurde. Bei der Reduktion des 3a-Oxy-12-ketoesters 
rnit NaBH, wurden nur 31% 3a,l2p-Dioxyester erhalten, der Rest 
war 3a, 12a-Ester. Die Acetylierung des 3a, 12p-Dioxyesters rnit 
Pyridin-Aeetanhydrid bei 20° gab vorwiegend das Monoacetat VII. 
Aueh bei looo  wurde keine quantitative Acetylierung erreicht. Dies 
gelang aber recht glatt nach der Methode von #chwe.nk6) rnit Acetan- 
hydrid und einer Spur HClO, oder p-Toluol-sulfosaure'), worauf sich 

l) R. Tschesche & K. Bohle, B. 68, 2252 (1935). 
*) W. Hunziker & T. Reichstein, Exper. I, 90 (1935); Helv. 28, 1475 (1945). 
3, Eine Ausnahme macht anscheinend das Urezigenin. Nach R. Tschesche & K.  H .  

Bralhge, B. 85, 1042 (1952), besitzt es 3a-Konfiguration. 
4, J .  w. Euw & T.  Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
5 ,  Ein Versuch zur Trennung durch Chromatographie an AI,O, gab ein schlechtes 

6,  B. Whitnmn & E. Schwenk, Am. SOC. 68, 1865 (1946). 
Resultat. 

Vgl. auch Huang-Milon, E. Wilson, N .  L. Wendler & M .  Tishler, Am. Soc. 74, 
5394 (1952). 

82 
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das Diacetat V in Kristallen erhalten liess. Partielle Verseifung des 
Diacetats V mit ca. 0,l-proz. HCl in Methanol bei 20° gab in 540,; 
Ausbeute den 3c(-Oxy-l2@-acetoxy-Btiansaure-methylester (VI) in 
Iirixtallen, cler sich durch Dehydrierung mit CrO, in Eisessig in den 
ebenfalls kristallisierten 3-Keto-12,3-acetoxy-atiansaure-methylester 
(VIII) uberfuhren liess. Lctzterer wurde wieder mit Raney-Nickel in 
alkalischer Losung hydriert, das entstandene Gemisch wurde re- 
methyliert, acetyliert und chromatographisch getrennt. Erhalten 
wiirden 47 yo krist. 3cr, 12@-Diseetoxyester V und 43 yo krist. 38,12p- 
Diacetoxyester XI. Vollstandige Verseifung des reinen Diacetats XI 
und Remethylierung gab den krist. 3,3,12~-Dioxy-atiansaure-methyl- 
esters (IX). Dieser Ester gab mit Digitonin in 80-proz. Methanol 
keine Fkllungb). Durch partielle Aeetylierung des 3@,12,3-Dioxy- 

ACO RO HO 
,/.0OCH3 i COOCH, I COOCH, 

d 

O Y  no/ cl:I'." H HO *'.v& I.'P 

-."I.! 

I c3'" 
I F. 95-96" [+ 138 An]&) I1 (R = H) F. 158,5-16O0 IV F. 182-183" [+ 52 Me]Cj 

P. 95,5-97" [+ 1351 [+76] [+88 Melbj F. 180-182° [+ 52 Me] 
[ + 143 Me]bj I11 (R = Ac) F. 142-147" 

[ + 11 1IhY ' + 17": 

H O  
I COOCH, 

AcO 
I COOCH, I COOCH, 

/\I- J d A l y v  $1-1 
AcO.' &J 

HO.' .lVv AcO.' 

V F. 119,5-122" [+84lb) VI F. 130,5-132" [+66Ibj VII F.155-156°b)C)[+52An]Cj 
[ + 411 [ + 70 Me]b) 

AcO R'O 0 

VIII F. 143-145' IX (R = R' = H) F. 186,5-188,5" [+13] XI1 F. 153,5-155" 
[ + ~ 7 1 b )  [ + 39 Me]b) [+ 118Ib) 

X (R = Ac; R' H) F. 165-166,5" [+lo]') 
XI (R = R' = Ac) F. 142-143,5" [ + 51]bj 
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0 CH,OH 
RO / ' P O  AcO I R O  

A;- 
I l l  

I !  I TO 
__f __f 

RO/ 

XI11 (R = H) Digoxigenin 

F. 220' ") 206-20Y"b) 
XIV (R=Ac)Digoxigenin.diacetat 

F. 221' [ + 61 Me]s,61d) 

XV F. 146-158O XVI (R = R' = H) 
F. 188-19Oo, 214-215', 
246-247', 248-249' ') 

F. 222' [ + 27 Me],,,,d) [ + 6419 

XVlI (R = CH,; R = H) 
F. 90-95' bzw. 208-2120e) 

XVIII (R = H ;  R' = Ac) 
F. 229-230°e)b) 

XIX (R = CH,; R' = Ac) 
F. 186-186" [+ 53Ib) 

F. 222-223"') 219-221°b) 

A/ 
AcO 

I COOCH, 

XI F. 141,5-143" [ + 50Ib) 
IX F. 180-183"e) [+ 39 Me]') 

F. 185-1870[+37 Me] [+lo]") 

X X  F. 141--143,5' [+ 62Ib) 

Ac = CH,CO-. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- 
oder abgerundete spez. Drehung fur Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: ohne 
Bezeichnung = Chloroform, An = Aeeton, Me = Methanol. 

esters I X  liess sich der 3~-Acetoxy-12,13-oxy-iitians~ure-methylester 
gewinnen, der bei der Dehydrierung mit CrO, den 3p-Acetoxy-12- 
keto-atiansaure-methylester (XII)  lieferte. 

, Durch diese Teilsynthesen sind jetzt alle vier theoretisch mog- 
lichen 3,12-Dioxy-atiansaure-methylester und ihre Diacetate in krist. 
Form bekannt. Ihre Smp. und Drehungen sind in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt l); als Vergleich sind die entsprechenden Daten des Esters 
aus Digoxigenin angegeben. 

Wie sich daraus ergibt, ist der Ester aus Digoxigenin dem 
3cr, 12~-Dioxy-atiansaure-methylester zwar ahnlich, aber, wie sich 
besonders aus dem Vergleich der zwei Diacetate zeigt, eindeutig yon 
ihm verschieden. Er ist jedoch mit dem 3/?,12B-Dioxyester IX iden- 

a) A. Lurdon & T .  Reichstein, Helv. 26, 607 (1943). 
b)  Vgl. Exp. Teil dieser Arbeit. 
c)  V .  Venner & T .  Reichstein, Helv. 27, 966 (1944). 
") S. Smith, SOC. 1930,508. 
e) M .  Steiger & T.  Reichstein, Helv. 21, 828 (1938). 
f )  H .  L. Mason & W .  M .  Hoehn, Am. SOC. 61, 1614 (1939). 
1) Bei den Oxyestern ist der grosse Einfluss des Losungsmittels auf die spez. Drehung 

auffallend, daher wurden von allen Stoffen die Drehungen sowohl in Methanol wic in 
Chloroform bestimmt. 
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tisch, was auch durch Mischprobe des Diacetats rnit dem 38, 128- 
Diacetoxyester X I  erhartet wurde, die keine Schmelzpunktsdepres- 
sion gab. Daraus ergibt sich, dass Digoxigenin die Formel XI11 eines 
38,128, 14-Carden-(20 : 22)-olids besitzt. Zum selben Ergebnis kamen 
nach Privatmitteilung auf Grund des Vergleichs der spez. Drehungen 
die Herren Dr. H .  N .  E. Cardwell (Oxford) und S. 8mith (Dartford) 
sowie Herr Dr. D. A. H .  Taylor (National Institute for Medical Research 
London) l). 

A b b a u  des  Digoxigenins .  Die fur Vergleichszwecke vor- 
handene Menge 3,12-Dioxyester aus Digoxigenin war ungenugend. 
Zur Gewinnung von mehr Material wurde der Abbau des Digoxi- 
genins z, wiederholt, diesmal aber nach der Ozonmethode3) 4). Dig- 
oxigenin-diacetat (XIV) ") wurde in Athylacetat bei - 80° ozonisiert. 
Das Ozonid wurde reduktiv gespalten und der rohe Glyoxylsaure- 
ester rnit KHCO, in wassrigem Methanol verseift. Das freie Ketol XV 
konnte in Kristallen gewonnen werden und gab nsch Oxydation rnit 
HJO, die 3~,12~-Diacetoxy-14-0xy-l4~-iitians~ure (XVIII)e). Ihr 
Methylester XIX kristallisierte und liess sich durch POC1, in Pyridin 
rnit einer Spur Wasser bei 60° in den krist. 38,128-Diacetoxy-atien- 
(14)-s&ure-methylester (XX) iiberfiihren5). Dieser lieferte bei der 
Hydrierung mit PtO,,H,O in Eisessig in guter Ausbeute6) den krist. 
3~,12~-Diacetoxy-atiansiiure-methylester (XI) ,  der sich nach Smp., 
Mischprobe und spez. Drehung als identisch rnit dem synthetischen 
Material erwies. Der daraus durch Verseifung erhaltene Dioxyester I X  
war ebenfalls rnit dem synthetischen Material identisch. 

Experimentel ler  Tei l .  
Alle Smp. sind auf dem KofZer-Block bestimmt und korrigiert ; Fehlergrenze in 

hier benutzter Ausfuhrungsform bis 200" ca. 3 2O, daruber ca. & 3". ijbliche Aufarbeitung 
bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather oder Ather-Chloroform (4: l), 
Waschen init 2-n. HCl (bei Cr0,-Oxydationen mit 2 4 .  H,SO,), Wasser, 2-n. Sodalosung 
und Wasser, Trocknen uber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen. Substanzproben zur 
Bestimmung der spez. Drehung wurden 30 Min. bei 80° und 0,02 Tom, zur Analyse, wo 
nichts anderes vermerkt, 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr. uber P,O, getrocknet. 

Wir danken den Genannten fur die Ubersendung ihrer zur Publikation bestimmten 
Manuskripte noch vor der Drucklegung. 

2, Wir danken Herrn Prof. A. StoZZ, Basel, auch hier bestens fur die Uberlassung 
einer grosseren Menge Cedilanid, das fur die Isolierung des Digoxigenins (XII1)d) diente. 

4, Herr Dr. D. A. H .  TuayZor hat diesen Abbau ebenfalls durchgefuhrt uncl kam 
zu ganz iihnlichen Egebnissen, so dass wir unsere Beschreibung sehr kurz fassen konnen. 

5 )  Nach TuyZor gelingt diese Wasserabspaltung bereits bei 20". Die Rsaktion wird 
also durch die 12,!l-Acetoxygruppe nicht gehindert. Vgl. auch PI. A. Plattner & H .  Heusser, 
Helv. 29, 727 (1946). 

6) Herr Dr. !Z'uyZo~ erhielt bei der Hydrierung daneben eine kleine Menge eines 
isomeren Esters (moglicherweise das 14B-Derivat), den wir nicht isoliert haben. 

K.  Meyer & T. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947). 
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3 a ,  1 2 a  - Dio x y - at i a n  s a u r  e - rii e t h y le  s t or l) f ) .  Zur Bestimmung der spez. 
Drchung wurde det Ester zweimal aus Benzol-Petrolather urnkristallisiert, Smp. 144- 
145O; [a]: = + 80,6O f 2O (c = 1,4018 in Chloroform) 2).  

14,040 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a; = + 1,13O & 0,02O 
3 a ,  1 2 a  -Diace  t o x y  - at i a n s a u r e  -me t h yles  t e r  3). Das Diacetat wurde mehrmals 

aushher-Petrolather umkristallisiert. Smp. 152-153O; [a]: = + 148,3O & 2O (c = 1,4693 
in Chloroform); [a]: := + 152,5O 
14,716; 14,506 nig Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; a: = +2,18O & 0,02O; +2,21° 0,02O 

3 a ~ O x  y - 12a  - a  c e  t o xy - a t i  a n  s a u r e  - me t h yles  t e r  4, 5 ) .  Smp. nach Umkristalli- 
siercii aus Ather-Petrolather 141,5-142,5O; [XI: = + 130,6O & 2O (c = 1,5842 in Chloro- 
form); [a]: = + 154,5O f 2O (c = 1,4949 in Methanol). 

15,866; 14,972 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: = + 2,07O F 0,02O; 

3 - K e  t o  - 12a  - it ce t o x y  - a t i a  n s a u r  e - met  h yles  t e r  (I)  5 )  6 ) .  

2O ( c  = 1,4484 in Nethand). 

a: = + 2,31° f 0,02O 
Snip. nach Um- 

kristallisieren aus Ather-Petrolather 95,5-97O; [a]: = + 134,9O & 2 O  (c = 1,4891 in 
Chloroform); [a]: =+142,8O & 2O (c = 1,5538 in Methanol). 

14,914; 15,562 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+2,01° & 0,02O; 
+ 2,220 * 0,020 

3 - K e  t o - 12a  - o x  y -a t i a n s a u r e  -me t h  yles  t e r  6 ,  '). Smp. nach Umkristallisieren 
aus A c e t o n - h e r  146-147,5O; [a]: = + 82,3O f 2 O  (c = 1,2626 in Chloroform); [a]: = 

+ 99,7O & 2O (c = 1,2733 in Methanol). 
12,645; 12,753 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; a; =+1,04O f 0,02O; 

3 ~ , 1 2 a - D i a c e t o x y - a t i a n s a u r e - m e t h y l e s t e r  (111). a)  Aus I durch Reduktion 
mit PtO,, H,O. 250 nig Ketoester I vom Smp. 92-97'' wurden in 3 em3 Eisessig gelost 
und mit 78 mg PtO,, H,O hydriert (4 Std.). Xach Abfiltrieren vom Katalysator, Nach- 
waschen mit Ather und iiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in 0,5 em3 Methanol 
gelost und mit 9 em3 einer wasserig-methanolischen Losung (1 :4) enthaltend 840 mg Digi- 
tonin versetzt. Da keine Fallung auftrat, wurden noch 3,3 em3 Wasser zugefiigt. Die 
Losung blieb aach bei Oo vollig klar. Xach Abtrennung des Digitonins mit Pyridin-Ather 
nach Schiinheimers) wurde das Hydrierungsprodukt in Pyridin-Acetanhydrid in iiblicher 
Weise acetyliert. Dabei konnten 250 mg rohes Diacetat erhalten werden, das an 8 g AI,03 
chromatographiert wurde. Aus den ersten Eluaten niit Petrolather-Benzol (7 : 3) bis 
(1:4) wurden 107 mg (39%) 3cc,l2a-Diacetat erhalten. Aus den Fraktionen mit Petrol- 
ather-Benzol (1 :9) und reinem Benzol liessen sich 63 mg (23%) Gernisch gewinnen, aus 
demjenigen mit Benzol-Chloroform (19:l) und rcinem Chloroform 43 mg (l5sL) 38,12a- 
Diacetoxyester 111. 

+ 1,270 * 0,020 

l) H .  L. Mason & W .  M .  Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938). 
2, B. Kowhlin & T.  Reichstein, Helv. 25, 918 (1942) fanden [a]'," = + 106,5O & 3 O  

A. Lardon& T .  Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [a]: =+149,8O 5 1,5O 

4, A. Lardon& T.  Beichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [a]: = + 143,6O -& 3O (in 

5, J .  v. Euw & T.  Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
6 ,  A. Lardon S: T. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [a]? = +138O & 2 O  (in 

') A. Lardon & T .  Reichstein, Helv. 26, 607 (1943), fanden [XI: = + 105,9O 5 2O (in 

s, R. Schonheimer S: H. Dam, Z. physiol. Ch. 215, 59 (1933). 

(in Methanol). Vgl. auch V .  Wenner & T.  Reichstein, Helv. 27, 965 (1944). 

(in Aceton). 

Aceton). 

Aceton). 

Aceton). 
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b) Aus I durch Reduktion mit Raney-Nickel. 3,95 g Ketoester I vom Smp. 92-97O 
wurden in 50 ems Methanol gelost, mit 24 em3 2-proz. methanolischer NaOH-Losung und 
mit frisch bereitetem Nickelkatalysator (aus 5 g Runey-Legierung) versetzt und 2 Std. 
in H2-Atmosphare geschiittelt. Nach Abfiltrieren vom Nickel, Nachwaschen mit Methanol, 
Eindampfen im Vakuuni, Ansauren mit 2-n. HCI, Extrahieren mit Chloroform-Ather, 
Waschen mit H,O, Trocknen uber Na,SO, wurde im Vakuum eingedampft. Das erhaltene 
Rohprodukt wurdo in Methanol mit atherischer Diazomethanlosung methyliert und an- 
schliessend in Pyridin-Acetanhydrid acetyliert. Das rohe Acetat konnte durch fraktio- 
nierte Kristallisation aus Petrolather aufgeteilt werden in 800 mg (17 yo) 3@,12a-Diacetat 
I11 vom Smp. 137-144", 970 mg Gemisch und 2,55 g 3a, 12a-Diacetoxy-atiansaure-methyl- 
ester vom Smp. 146-152O. Umkristallisieren des 3@,12a-Diacetats I11 aus Petrolather 
gabflache Nadeln vom Snip. 142-147O (Tropfchenbildung ab 138O); [a]: = + 110,90 & 2O 
(c = 1,6127 in Chloroform). 

16,152 mg Subst. zu 1,0015 cm3; 1 = 1 dm; LYE = + 1,79O & 0,02O 
4,049 mg Subst. gaben 10,243 mg CO, und 3,169 mg H20 

C,,H,,O, (434,55) Ber. C 69,09 H 8,8l% Gef. C 69,04 H 8,76% 
3 8 ,  12a-Dioxy-atiansaure-methylester (11). 170 mg Diacetat 111 vom 

Smp. 142-147" wurden in 7 cm3 Methanol gelost, mit 0,7 em3 25-proz. KOH-Losung 
versetzt und 45 Std. bei 350 stehengelassen. Nach Aufarbeitung und Methylierung konnten 
aus wcnig Aceton auf Zusatz von Ather 104 mg NadoIn vom Smp. 153-158O gewonnen 
werden. Smp. nach Umkristallisieren 158,5-160°; [a]'," = + 76,4O 6 20 (c = 1,3205 in 
Chloroform); [a]'," = + 87,6O f 2O (c = 1,3001 in Methanol). 

13,225; 13,021 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a? =+1,0lo & 0,02O; 

4,133 mg Subst. gaben 10,922 mg CO, und 3,610 mg H,O 
a19 - - + 1,14O & 0,02O 

C,,H3,04 (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78y0 Gef. C 72,12 H 9,77y0 
3 a - Sue cin y lo  x y - 1 2  a - o x y - a t i a n  s a u r  e - d i  m e t h y le  s t er. 11,3 g 3a, 12a-Dioxy- 

atiansaure-methylester vom Smp. 142-145O wurden in  120 om3 abs. Pyridin gelost, 
mit 16 g Bernsteinsaureanhydrid versetzt und 2 Std. auf 1000 erhitzt. Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches und Methylierung der rohen Saure gab 10,53 g Dimethylester vom 
Smp. 75-790 und 2,91 g Mutterlaugen. Eine umkristallisierteii Probe schmolz bei 78-80° l). 

3 a -Ace t o x y - 1 2  - ke  t o - a t  i a n  s Bur e - m e t  h y les  t er2). Aus Ather-Petrolather Kri- 
stalle vom Smp. 155-156O; [a]: =$153,4O & 3O (c = 0,6126 in Chloroformj3); [a]: = 

+152,Q0 5 2O (c = 1,3276 in Methanol). 
6,136; 13,296 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: =+0,94O -+ 0,02O; 

3 a ~ Ace t o x y - 1 2 a - o x y - a t i a n  s Bur e - me t h y le  s t e r  2, 4, u n d  3 a - A c e t o x y - 1 2  /3 ~ 

oxy-a t iansaure-methyles te r  ( V I I )  a u s  3a-Acetoxy-12-keto-atiansaure- 
methyles te r .  140 mg 3a-Acetoxy-12-keto-Miansaure-methylester vom Smp. 153-155O 
wurden in 2 om3 Eisessig gelost, mit 40 mg PtO,,H,O versetzt und 4 Std. in Wasserstoff- 
atmosphare geschiittelt. Aufarbeitung und anschliessende chromatographische Aufteilung 
gab 76 mg 12a-Oxyester vom Smp. 134-137O (Misch-Smp. mit authentischem Material2) 
ebenso), 10 mg 12 @-Oxycster vom Smp. 153-155O und 32 mg Gemisch und Mutterlaugen. 

E. Schwenk u. Mitarb., Am. SOC. 65, 549 (1943), fanden fur diese Substanz den 
Smp. 98-100°, M .  Sorkin & T. Reichstein, Helv. 29,1218 (1946), Smp. 96-99O. Moglicher- 
weise handelte es sich hier um eine hochschmelzende Modifikation. Ein direkter Vergleich 
war nicht moglich, doch zeigte eine andere Probe von authentischem Material den 
Smp. 77-78O. 

a: = + 2,03' & 0,02' 

,) J. won Euw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
V.  Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944) fanden [ a ] g  = +151,5O & 2O 

4, 8. Wenner & T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944). 
(in Chloroform). 
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Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather betrug der Smp. des 12a-Oxyesters 136,5- 
137,5O; [a]: = + 60,4O f 3O (c = 0,8765 in Chloroform); [a]: = + 79,3O & 30 (c = 0,7560 
in Methano1)l). 

8,779; 7,572 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+0,53O & 0,02O; 
+ 0,60° & O,0Zo 

3cr, 12p-Dioxy-atiansaure-methylester ( IV) .  a) Mit Raney-Nickel. 800 mg 
3a-Oxy-12-keto-&tiansaure-methylester vom Smp. 164-170° wurden in 16 cm3 Methanol 
und 5 em3 einer 2-proz. methanolischen NaOH-Losung mit frisch aus 1 g Raney-Legierung 
hergestelltem Nickelkatalysator versetzt und in H,-Atniosphare 1 Std. geschiittelt. 
Nach Abfiltrieren vom Nickel, Nachwaschen mit Methanol, Eindampfeii im Vakuum, 
Ansauern mit HCl, Extrahieren mit Chloroform-Ather, Waschen rnit H,O, Trocknen iiber 
Sa,SO, wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit atherischer Diazo- 
methanlosung methyliert und gab aus Aceton-Petrolather 584 mg kurze Nadeln vom 
Sinp. 174--182O, 35 mg Gemisch der Epimeren und 67 mg Mutterlauge. Kach Um- 
kristallisieren aus Aceton-Petrolather stieg der Smp. des 12@-Isomeren auf 180-182O; 
[a]’,” = + 51,7O & 2 O  (c = 1,4707 in Metha,nol); [a]$ = + 17J0 & 2O (c = 1,3959 in 
Chloroform) 2). 

14,730; 13,980 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: =+0,76O & 0,020; 

Misch-Smp. mit dem Ausgangsmaterial vom Smp. 170-172O: 145-156°. 
I n  weiteren analog durchgefuhrten Ansatzen wurden zwischen 64-73% 12@-Oxg- 

ester erhalten. 
b) Mit NaBH,. 200 mg 3a-Oxy-12-keto-atiansaure-methylester vom Smp. 165-170° 

wurden in  10 cm3 80-proz. Dioxan gelost, mit 44 mg NaBH, in  4,4 em3 80-proz. Dioxan 
versetzt und 6 Std. bei 200 stehengelassen. Nach Ansauern mit verd. H,SO, und Zufiigen 
von 20 em3 H,O wurde das Dioxan grosstenteils im Vakuum entfernt. Hierauf wurde in 
10 em3 Methanol gelost, mit 650 mg &Mannit in 10 em3 0,l-n. H,SO, versetzt und 30 Min. 
unter Ruckfluss gekocht. Nach ublicher Aufarbeitnng und anschliessender chromato- 
graphischer Reinigung wurden erhalten: 51 mg 12@-Derivat, Smp. 170-177O (31%) und 
8 mg Mutterlauge sowie 67 mg 12a-Derivat, Smp. 111-113° (Hydrat) (41%) und 22 mg 
Mutterlauge. 

3cr, 12~-Diacetoxy-atiansaure-methylester (V). a) Aus IV  in Acetan- 
hydridlPyridin: 4,05 g Dioxyester IV vom Smp. 174-182O wurden in 6,5 cm3 abs. 
Pyridin gelost, mit 4,3 em3 Acetanhydrid versetzt und 3% Std. auf looo erhitzt. Ubliche 
Aufarbeitung gab 5,2 g 01, das iiber 125 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Petrol- 
ather-Benzol (9: 1) bis (2: 3) eluierten Fraktionen (3,28 g) gaben aus Ather-Petrolsther 
nach Iangerem Stehen 3,2 g Diacetat V in Nadeln vom Smp. 117-121O. Umkristallisieren 
aus Ather-Petrolather erhohte den Smp. auf 119,5-122O; [a]: = + 84,3O & 2O (c = 1,8384 
in Chloroform). 

a21 - - +0,24O & 0,02O 

18,412 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; cig =+1,55O & 0,02O 

CZ6H,,O, (43435) Ber. C 69,09 H 8,8l% Gef. C 69,21 H 8,73% 
3,894 mg Subst. gabcn 9,876 mg CO, und 3,039 mg H,O 

Aus den Eluaten mit Petrolather-Benzol (1 :4) bis Benzol-Chloroform (1 :4) liessen 
sich 1,39 g ICristalle vom Smp. 151-155O gewinnen, die mit authentischem 3a-Acetoxy- 
12@-oxy-atiansaure-methylester (VII) vom Smp. 149-153O keine Depression zeigten. 
Umlrristallisieren aus Ather-Petrolather liess den Smp. auf 155-156O ansteigen; [a]: = 

l) J .  von Euw & T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946) fanden [a]: = + 72,9O & 2 0  

2, Ti. Wenner& T. Reichstein, Helv. 27,965 (1944): [cr]g= + 51,9O 2O (in Methanol). 
(in Aceton). 
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+54,O0 & 3O (c = 0,4253 in Aceton’)); [a]: =+40,8O f 2O (c = 1,7619 in Chloroform); [.]la = + 69,8O 
4,260; 17,646; 11,189 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; R: =+0,23O & 0,02O; 

2O (c = 1,1172 in Methanol). 

= + 0,72’ f 0,02O; = + 0,78O & 0,02O 

b) Aus IV rnit Acetunhydrid und p-Toluolsulfonsiiure: 1,15 g Dioxyester IV vom 
Smp. 176-181O wurden in 20 om3 Acetanhydrid gelost, init 0,7 g krist. p-Toluolsulfo- 
saure (Monohydrat) versetzt und 26 Std. bei 20O stehengelassen. ubliche Aufarbeitung 
und Umlosen des Rohproduktes aus Ather-Petroliither gab 1,125 g (90%) krist. V vom 
Smp. 116-1210 und 143 mg Mutterlauge. 

c) Aus I V  rnit Acetunhydrid und Perchlorsiiwe:: 510 mg IV vom Smp. 176-181O 
wurden in 6 cm3 Eisessig und 2 cm3 Essigsaureanhydrid gelost, bei 20O mit 0,6 em3 60-proz. 
HCIO,-Losung versetzt und 40 Min. stehengelassen. Dann wurde mit wenig H,O versetzt 
und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt gab aus lither-Petrolather 591 mg 
(93%) krist. V vom Smp. 114-12l0 und 73 mg Mutterlauge. 

3. - 0 x y - 1 2 /3 - a c e t o x y - a t  i a n  s a u r  e - me t h y les t  e r  ( V I  ). 2,71 g Diacetoxyester 
V vom Smp. 116-121° wurden in 25,7 cm3 Methanol gelost, mit 1,36 em3 2-proz. HC1- 
Methanol versetzt und 20 Std. bei 200 stehengelassen. iibliche Aufarbeitung gab 2,55 g 
Rohprodukt, das an 65 g A1,03 chromatographiert wurde. Aus den mit Petrolather- 
Benzol (4: 1) bis Benzol-Chloroform (9: 1) erhaltenen Eluaten wurden 674 mg Ansgangs- 
material V isoliert, aus den mit Benzol-Chloroform (4: 1) bis Chloroform-Methanol (19 : 1) 
gewonnenen Eluaten (zusammen 1,805 g) konnten 1,325 g (54%) Monoacetat VI in Kristal- 
len vom Smp. 126-131 O gewonnenwerden. DieMutterlauge (480mg) wurde wieder acetyliert 
und wie oben partiell verseift. Das Monoacetat VI schmolz nach 2maligem Umlosen aus 
Ather-Petrolather bei 130,5-132O; [all,” = + 65,6O & 2O (c = 1,6305 in Chloroform). 

16,330 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: =+1,07O & 0,02O 
3,777 mg Subst. gaben 9,722 mg CO, und 3,140 mg H,O 
C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,24y0 Gef. C 70,24 H 9,30y0 

Misch-Snip. mit reinem Diacetat VI vom Smp. 119,5-121°: 105-120O. 

3-Keto-12/3-acetoxy-atiansaure-methylester ( V I I I ) .  2,38gMonoacetat VI 
vom Smp. 126-131O wurden in 6 om3 Eisessig gelost, mit 16,4 om3 5-proz. Cr0,-Eisessig- 
Losung versetzt und 5 Std. bei 200 stehengelassen. Nach Zugabe von 2 om3 Methanol 
wurde noch 15 Std. stehengelassen. nbliche Aufarbeitung und Umlosen des Rohproduktes 
(2,193 g) aus Ather-Petrolather gab 2,0 g Ketoester VIII vom Smp. 140-144O (84% ). 
Umkristallisieren aus Ather-Petrollither gab Prismen Tom Smp. 143-145O; [a]: = 

+ 67,1° f 3 O  (c = 0,7739 in Chloroform). 
7,751 mg Subst. zu 1,0015 cm3; 1 = 1 dm; R$ =+0,52O & 0,02O 
4,187 mg Subst. gaben 10,840 mg CO, nnd 3,295 mg H,O 
C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,73 H 8,78y0 Gef. C 70,65 H 8,8l% 

3 /3,12 /3- D ia  ce t o x  y - a t  ia n s a u r  e - met  h y Ie s t e r  ( X I ) .  2,93 g Ketoester VIII  
vom Smp. 140-1440 wurden in 16 em3 Methanol und 18 em3 2-proz. methanolischer 
NaOH-Losung mit dem frisch aus 3 g Raney-Legierung hergestellten Nickelkatalysator 
hydriert (3 Std.). Die Aufarbeitung geschah wie bei I I I b  und lieferte 2,9 g rohen Methyl- 
ester, der wie oben mit HC10, acetyliert wurde. Das rohe Diacetat (3,3 g) wurde iiber 
100 g A1,0, chromatographiert. Aus den mit Petrolather-Benzol (19:l) bis (1 : I )  erhal- 
tenen Eluaten (1,658 g) konnten 1,59 g (47%) krist. Diacetoxyester V vom Smp. 115-121O 
gewonnen werden. Die spateren Fraktionen und reines Chloroform eluierten 1,48 g Ma- 

l) V .  Wenner &- T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944) fanden [.]’,” = + 52,3O & 2O 
(in Aceton). 
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terial, das beim Umlosen aus Ather-Petrolather 1,4 g (430/) krist. p-Ester XI vom Smp. 
138-142O gab. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather betrug der Smp. 142-143,5O; 
[XI: = + 50,7O & 1,5" (c = 1,8335 in Chloroform). 

18,363 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; a: =+0,93O & 0,020 
4,108 mg Subst. gaben 10,401 mg CO, und 3,251 mg H,O 

C2sH,80, (43435) Ber. C 69,09 H 8,810,; Gef. C 69,lO H 8,86% 
3~,12/3-Dioxy-atians~ure-methylester ( IX) .1 ,28  g Diacetoxyester X I  vom 

Smp. 138-142O wurden in 56 cm3 Methanol gelost, mit 5,6 cm3 25-proz. KOH versetzt 
und 45 Std. bei 350 stchengelassen. -4ufarbeitung und Kachmethylierung mit atherischer 
Diazomethanlosung gab 1,0 g neutrales Rohprodukt, das aus Aceton-Ather 827 mg.I<ri- 
stalle vom Smp. 182-186O (81 76 ) lieferte. Nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather 
stieg der Smp. auf 186,5-188,5"; [a]'," = + 12,7O & 20 (c = 1,4872 in Chloroform); 
[a]: = + 38,6O & 2O (c = 1,4246 in Methanol). 

14,895; 14,268 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+0,19O & 0,02"; 
- - + 0,55O 0,02O 

4,152 mg Subst. gaben 10,950 mp CO, und 3,590 mg H,O 
CZ1H3,04 (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78"/, Gef. C 71,97 H 9,68% 

Misch-Smp. mit 3a, lS~-Dioxy-atiansaure-methylestcr (IV) vom Smp. 181-182O : 
167-174O. Der Ester gab, in wcnig 80-proz. Methanol gelost, mit 2-proz. Digitoninlosung 
in 80-proz. Methanol keine Fallung. Eine FSillung wurde erst durch Verdunnen mit Wasser 
bis zu einem Methanol-Gehalt von 500,6 beobachtet. 

3 p - A c e t o x y - 12p - o x y - a t  i a n  s 5 u r  e ~ m e t  h yle  s t er ( X ). 780 mg Dioxyester IX 
vom Smp. 182-186O wurden in 1,s  em3 Pyridin gelost, mit 0,3 em3 Acetanhydrid ver- 
setzt und 14 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Bufarbeitung gab 800 mg Rohprodukt, 
das an 22 g A1,03 chromatographiert wurde. Die mit Petrolather-Benzol (1 : 4)  bis Benzol- 
Chloroform (4: 1) eluierten Fraktionen (zusammen 480 mg) gaben aus Ather-Petrolather 
430 mg Kristalle vom Smp. 162-166". Nach Umlosen aus Ather-Petrolather lag der 
Smp. bei 165--166,5O; [a]: = + 10,OO & 20 (c = 1,2995 in Chloroform). 

13,015 mg Bubst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a; =+0,13" & 0,02O 
3,799 mg Subst. gaben 9,771 mg CO, und 3,125 mg H,O 
C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,24% Gef. C 70,19 H 9,20O/" 

Die spiitern Eluate nurden, wie oben beschrieben, mit Acetanhydrid-HC10, voll- 
standig acetylicrt und gaben so 310 mg Diacetat XI. 

3 p - A c e t o x y - 1 2 - ke  t o - a t  i an s aa r e - m e t  h y 1 e s t e r  360 mg Mono- 
acetat X vom Smp. 162-1660 wiirden in 2,5 cm3 Eisessig gelost, mit 2,5 em3 5-proz. 
GO3-Eisessig-Losung versetzt und 4 Std. bei 200 stehengelassen. Zur Zerstorung des 
iiberschiissigen CrO, wurden 2 cm3 Methanol zugegeben und 15 Std. bei.20" stehenge- 
lassen. Ubliche Aufarbeitung gab 360 mg Rohprodukt, das ails Aceton-Athe! 296 mg 
(83%) Kristalle vom Smp. 149-153" lieferte sowie 60 mg Mutterlauge. Aus Ather um- 
kristallisiert, wurden Prismen voni Smp. 153,5--155O erhalten; [a]? =+117,7" 2O 
(c = 1,4860 in Chloroform). 

( X I  I ). 

14,883 mg Subst. zu 1,001.5 cm3; I = 1 dm; a? =+1,75O & 0,02O 

C2aH3405 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,789/, Gef. C 70,50 H 8,72% 
3,871 mg Subst. gaben 10,000 mg CO, und 3,015 mg H,O 

A b b a u  d e s  Digoxigenins  (XIII ) .  
D i g o x i g e n i n - d i a c e t a t  (XIV) .  3 g Cedilanid wurden in  75 em3 Methanol gelost, 

mit 7 5  em3 0,l-n. H,SO, versetzt und 30 Nin. unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde 
das Methanol unter vermindertem Druck bei 40O (Badtemperatur) abdestilliert, das dabei 
ausgeschiedene Genin abgenutscht und mit H,O gewaschen. Kach Trocknen im Vakuum- 
exsikkator: 1,14 g rohes Genin (96",), Smp. 195-2040, nach Umkrist,allisieren aus 
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Aceton Korner vom Smp. 206-209°1)2). 1,04 g rohes Genin wurden in 3 em3 Pyridin 
gelost, mit 4 cm3 Acetanhydrid versetzt und 2 Std. auf 70° erhitzt. obliche Aufarbeitung 
gab 1,2 g rohes Acetat, aus Aceton 1,08 g (85%) reines Acetat XIVvom Smp. 216-220’; 
Smp. nach mehrmaligem Umkristallisieren a m  Aceton-Ather 219-2210. 

38,12,9-Diacetoxg-14,21-dioxy-14,L?-pregnanon-(20) (XV) .  910 mg Di- 
acetat XIV vom Smp. 21G-220° wurden in 20 em3 Essigester gelost, auf - SOo abgekiihlt 
und 20 Min. ozonisiert (150 em3 O,/Min. enthaltend ca. 4% 03). Die blauviolette Losung 
wurde zunachst 20 Min. bei - 80°, dann 10 Min. bei 200 stehengelassen und anschliessend 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 7 cm3 Eisessig gelost uud unter Zugabe 
von kleinen Portionen Zn-Staub geschiittelt, bis ein Tropfen der Losung keine Blau- 
farbung auf Kaliumjodidstarke-Papier gab. Filtrieren, Nachwaschen mit Chloroform, 
Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chloroform, Waschen mit H,O, mit eisgekiihlter 
Na,CO,-Losung, Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 960 mg amorphen 
Neutralteil (Saure 13 mg). Dieser wurde in 55 cm3 Methanol gelost, mit der kalt bereiteten 
Losung von 0,75 g KHCO, in 25 em3 H,O versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen. 
Nach Verdampfen des Mcthanols im Vakuum, Ansauern mit HC1, erschopfendem Aus- 
schutteln mit Chloroform-Ather (1 :4), Waschen mit Wasser, Trocknen uber Na,SO, 
und Eindampfen wurden 880 mg Rohprodukt erhalten. Dieses gab aus Ather-Petrol- 
ather 848 mg Kristalle vom Smp. 142-154O. Smp. nach 3maligem Umkristallisieren 
146-158O; [a]’,” = + 64,3O & 2O (c = 1,5389 in Chloroform). 

=+0,99O & 0,020 15,413 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; 
Zur Analyse wurde im Schweinchen 3 Std. bei 0,02 Torr. iiber P,O, bei SOo ge- 

trocknet. 
4,042 mg Subst. gaben 9,840 mg CO, und 3,098 mg H,O 
C,,H,,O, (450,55) Ber. C 66,64 H 8,50”,10 Gef. C 66,44 H 8,58% 

3 /3,12 f i  - Diac  e t o x y  - 1 4 8 -  o x y  - a t i a n s a u r e  - met  h yles  t e r  ( X I X ) .  758 mg 
Kctol XV vom Smp. 142-154O wurden in 10 em3 Dioxan gelost, mit der Losung von 
1,0 g Perjodsaure in 2,8 em3 Wasser versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen. Einengen 
im Vakuum, Zugeben von 4 Tropfen 2 4 .  H,SO,, Ausschutteln mit Chloroform usw. 
gab 720 mg rohe Saure XVIII. Aus Aceton Korner vom Smp. 229-230,5O , Misch- 
Smp. mit dem friihere) erhaltenen Praparat ebenso. - 677 mg rohe Saure XVIII wurden 
in Methanol in ublicher Weise rnit Diazoniethan methyliert. Der so erhaltene rohe Methyl- 
ester gab nach chromatographischer Reinigung an 21 g A1,0, 440 mg Kristalle vom 
Xmp. 180-185O. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather wurden Plattchen vom 
Smp. 185-186O (Tropfchen ab 175O) erhalten; [a]: =+53,2O & 1 , O O  (c = 1,9348 in 
Chloroform). 

19,378 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+1,03O & 0,020 

C,,H,,O, (450,55) Ber. C G6,64 H 8,50% Gef. C 67,13 H 8,82y0 
38 ,12 ,9-Diace toxy-a t ien- (  1 4 ) - s a u r e - m e t h y l e s t e r  (XX).310mgDiacetoxp- 

ester XIX vom Smp. 180-185O wurden in 5 cm3 abs. Pyridin gelost, mit 1,0 em3 frisch 
destilliertem POCl, und 0,04 em3 H,O versetzt und 15 Std. auf 60° erwarmt. Each Zer- 
setzung mit Eis wurde in iiblichcr Weise aufgearbeitet und das Rohprodukt im Molekular- 
kolben bei 0,015 Torr. und 175-185O Badtemperatur destilliert. Das Destillat (307 mg) 
gab aus Ather-Pentan 235 mg (79%) Nadeln vom Smp. 136-142O. Smp. nach Umlosen 
aus Ather-Pentan 141--143,5O; [a]: = + 61,9O f 2O (c = 1,4522 in Chloroform). 

3,762 mg Subst. gaben 9,612 mg CO, und 2,874 mg H,O 

3,012 mg Subst. gaben 7,409 mg CO, und 2,373 mg H,O 

14,544 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm;  a2 =+0,90° & 0,02O 

C,,H,,O, (432,55) Ber. C 69,42 H 8,3994 Gef. C 69,73 H 8,55% 

l) S. Xmitk, SOC. 1930, 2478, fand Smp. 221O; [ c ‘ ] : ~ ~ ~  = + 61,3O (in Methanol). 
,) M .  Xteiger & T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938), fanden Smp. 222-223O. 
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3/3,12 /I- Dia ce t o x y -  li t i a n s a u r e  - me t h yles  t e r  ( X I ) .  220 mg XX wurden 2 Std. 
in 5 om3 Eisessig mit 34 mg PtO,, H,O hydriert. Die ubliche Aufarbeitung gab 223 mg 
Rohprodukt, daraus 200 mg Kristalle vom Smp. 138-141O. Smp. nach Umlosen aus 
Ather-Petrollither (1:4) 141,5-143O; [a]’,” =+49,5O f 2O (c = 1,5756 in Chloroform). 

15,780 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a; = +0,78O f 0,02O 

C,,H,,O, (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81% Gef. C 69,12 H 9,03% 
3,660 mg Subst. gaben 9,270 mg CO, und 2,955 mg H,O 

Misch-Smp. mit XX: 110-130°. Tetranitromethan-Probe (in wenig Chloroform) 
negativ. Misch-Smp. mit teilsynthetisch bereitetem 3j3,12j3-Diacetoxy-atiansaure- 
methylester (XI): 141-142O. 

3 8 , 1 2  P -  Diou y - a t i a n  s a u r e  - m e t  h yles  t e r  ( I X ) .  140 mg obiger Diacetoxy- 
ester vom Smp. 138-141O aus Digoxigenin wurden in 6,5 cm3 Methanol gelost, mit 
0,7 om3 25-proz. KOH versetzt und 40 Std. bei 350 stehengelassen. Aufarbeitung und 
Methylierung des Rohproduktes gab 126 mg rohen Dioxyester und daraus 96 mg Kristalle 
vorn Smp. 181-185°. Aus Aceton-Ather Prismen vom Smp. 185-187O; [a]; = + 36,6O 
& 2O (c = 1,0918 in Methanol); [m]: =+10,2O & 3 O  (c = 0,6818 in Chloroform). 

10,935; 6,829 mg Subst. zti 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+0,40° & 0,02O; 
,I8 I) - - + 0,07O & 0,02O 

3,739 mg Subst. gaben 9,820 mg CO, und-3,315 mg H,O 
C,,H,,O, (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78% Gef. C 71,67 H 9,9276 

Misch-Smp. init, dem oben beschriebenen teilsynthetisch gewonnenen Dioxyester IX:  
184-186O. Misch-Smp. mit dem 3a, 12P-Dioxyester IV  vom Smp. 180-182O: 170-178O. 

Die Analysen wurden im mikrochemischen Laboratorium der Organisch-Chemischen 
Anstalt (Leitung E. Thommen) ausgefiihrt. 

Zusammenf assung.  
Die Teilsynthese des 3,9,12cr- und des 3,9,12,9-Dioxy-atiansaure- 

methylesters und ihrer Diacetate wird beschrieben. Der 3 5  12p-Di- 
acetoxy-atiansaure-methylester wurde kristallisiert erhalten. Damit 
sind nun alle theorotisch moglichen raumisomeren 3,12-Dioxy- 
atiansaure-methylester und ihre Diacetate bekannt. Der durch Abbau 
aus Digoxigenin gewonnene Dioxyester war mit dem 38,12,9-Derivat 
identisch. Digoxigenin ist demnach als 38: 12,!?,14-Trioxy-carden- 
(20 : 22)-olid zu formulieren. 
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