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steigert, greife in erster Linie an den priinarcn und ubergeordneten Zentren der 
Motorik und der Sinneseindriicke an. 

Interessant erschcint die Beobachtung, dass die spezifischen Aktivitaten beim 
Wirkungseintritt, d. h. nach etwa 15 Min., fur das Gross- und Stammhirn etwa 
funfmal, fur das Kuckenniark aber rund achtmal grosser sind als beim ersichtlichen 
Wirkungsmaximum des Pharmakons, d. h. nach 30 bis GO Min. 

a-Phenyl-a-piperidyl-essigsaure-methylester wjrd im Organismus sehr rasch ver- 
seift, d. h. in die unwirksame Saure ubergefuhrt, die einem weiteren Abbau nicht 
mehr zuganglich ist uncl als leicht wasserlosliche Verbindung zur Ausscheidung ge- 
langt. Unverandertes A4usgangsmaterial war im Harne nicht enthalten, dcr indessen 
einen wciteren, offenbar in gepaarter Form auftretendcn Metaboliten enthielt. Er 
durfte sich abcr von der Saure nur geringfugig unterscheiden und stellt vielleicht 
eine hydroxylierte Verbindung dar, deren Paarung z. €3. mit Glucuronsiure ver- 
standlich ware. 

Zusammen f assung 
a-Phenyl-a-piperidyl-(2)-essigsaure-methylester oder Ritalin wird nach Gaben an 

Ratten hydrolytisch gcspalten und grosstenteils als Phenyl-pjpcridyl-essigsaurc im 
Ham ausgeschieden. Es liess sich eine Halbwertszeit von 6-7 Std. bercchnen. Schon 
nach 15 Std. sind in den Organen und im Carcass nur noch sehr geringfiigige Aktivi- 
taten nachweisbar. 

Kurzfristige Versuche (15, 30 und 60 Min.) ergaben Auskunft uber die Verteilung 
der Verbindung in der Leber, im Blute und in den einzelnen Gehirnabschnitten. Die 
spezifischen Aktivitaten sind im Gross- und Stammhirn stets hoher als im Kleinhirn, 
der Medulla oblongata und im Ruckenmark. 

Physiologisch-Chemische Anstal t der Universitat, Base1 

89. Konstitution des Resibufogenins l)  

eber  Krotengifte, 17. Mitteilung2)3) 

von Horst Linde und Kuno Meyer 
Herrn Prof. Dr. PAUL KARRER zum 70. Geburtstag pcwidmet 

(13. 111. 59) 

Bei der chromatographischen Aufteilung von Chloroformextrakten aus der 
chinesischen Krotengiftdroge Ch’an Su waren jeweils gleich zu Beginn reichliche 
Mengen eines cHarzes o isoliert worden, aus dcm erst nach Acetylierung Kristalle 
gewonnen werden konnten4). Das dieser kristallisierten Acetylverbindung zugrunde- 

l) Vcrschiedene Ergebnisse der hier mitgeteilten Untersuchungen waren Gegenstand einer 
kurzen Mitteilung: H.  LINDE & K. MEYER, Experientia 14, 238 (1958). 

2) 2. Tcil der Dissertation H. LINDE, die demnachst erscheint. 
3) 15. Mitt.: J. P. RUCKSTUHL & K. MEYER, Helv. 41, 2121 (1958); siehe auch6). 
4, Nahere Eiazelheiten und Zusammenstellung der einschlagigen Literatur siehe K. MEYER, 

Helv. 35, 2444 (1952). 
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liegende Bufadienolid liess sich uber ein kristallisiertes 4 Hydrochlorid n weiter reini- 
gen, blieb aber zunachst amorph, wcshalb wir ihm den Namen Resibufogenin gaben4). 
Kurzlich gluckte es, dieses Bufogenin selbst zu kri~tallisieren~). 

Beim Kochen von Resibufogenin in Aceton war fruher4) rein zufallig cine leicht 
kristallisicrende, mit Resibufogenin isomere Verbindung gebildet worden, die wir als 
Artebufogenin bezeichnet hatten. Die direkte Umwandlung von Resibufogenin in 
Artebufogenin liess sich damals aber nicht mehr reproduzieren. 

Acetylierung von Artebufogenin in Acetanhydrid-Pyridin und chromatographi- 
sche Reinigung des rohen Esters gab zwei Produkte : ((Artebufogenin-acetat A, und 
((Artebufogenin-acetat €3 D. Da von der Verbindung I3 nur sehr wenig erhalten werden 
konnte, wares nur moglich, Abbauversuche mit dem ((Acetat Ao durchzufuhren. Dabei 
wurde ein Ester erhalten, der zum Unterschied zum Abbauester aus Acetylresibufo- 
gcnin eine Kctogruype aufwies. Es war auf Grund der Ergebnisse dieser vorlaufigen 
-4bbauversuche naheliegend anzunehmen, dass das Sauerstoffatom dieser Keto- 
gruppe aus dcm Oxydring stammt, den wir schon vor langercr Zeit fur Resibufo- 
genin postuliert hatten4)6). 

Artebufogenin bzw. der fruher aus seinem ((Acetat An gewonnene Ketoester 
schien uns zunachst fur weiterc Versuche zur Ermittlung der Konstitution des Resi- 
bufogenins besonders geeignet zu sein. Wir haben deshalb nochmals versucht, den 
ubergang von Resibufogenin in Artebufogenin zu reproduzieren '). Dabei fanden wir, 
dass sich diese Umwandlung am besten durch Kochen in wasserfreiem Aceton, das 
katalytische Mcngen Perchlorsaure enthdlt, bewerkstelligen lasst. Das so gewonnene 
Umlagerungsprodukt war nach Smp., Misch-Smp. und den Laufstrecken im Papier- 
chromatogramm vollig identisch mit dem fruher erhaltenen Artebufogenin. Die Aus- 
bcuten an diesem Artefact machten allerdings nie mehr als 50-60%, aus, da immer 
noch eine Reihe anderer Stoffe gebildet wcrden, die wir zwar nicht priiparativ heraus- 
arbeiteten, die aber auf papierchromatographischem Wegc nachgewiesen werden 
konnten (siehe Exp. Teil dieser Arbeit). 

Die erneut durchgefuhrte Acetylierung von Artebufogenin mit Acetanhydrid- 
Pyridin gab ein Produkt, das nach direkter Kristallisation, also ohne vorangehende 
chromatographische Aufteilung an A1,0,, wie dies fruher geschehen war, bei 218-223" 
schmolz. Es erwies sich auf Grund des papierchromatographischen Verhaltens als 
vollig einheitlich und war identisch mit dem fruher4) nur in kleiner Menge erhaltenen 
((Artebufogcnin-acetat R o. Das friilier als Hauptprodukt erhaltene ((Artcbufogenin- 
acetat AD wurde nicht aufgefunden. ~ Bei eingehender Uberprufung der Veresterung 
von Artebufogenin und der Aufarheitung des gcbildeten Acetylierungsproduktes 
zeigte sich nun folgendes: das kristallisiertc Artebufogcnin (111) gibt bei dcr Acety- 
lierung wirklich nur eine Acetylverbindung (: IV) und nicht, wie fruher angenommen, 
zwei. IV war bei der Chromatographie an A1,0, grosstentcils umgelagert worden4), wo- 

5) 16. Mitt.: H. LINDE & I<. MEYER, Pharmac. Xcta Helv. 33, 327 (195X). 
6, Vgl. hierzu auch \I7. E. T H I E s s E N ,  Chemistry & Ind. 1958, 440. 
7) Artelmfogenin ist crstmals yon K O T A K E ~ )  heschrieben und von diesem -4utor aus hcetyl- 

resibufogenin beim Behandeln mit konz. HCl erhalten worden; vgl. auch 4). Die Cbertragung 
dicser Methode aiif Kcsibufogenin gab aber sehr schlcchte Ausbeuten an Artebufogenin. 

M. KOTAKE, Scient. Pap. Inst. l'hysic. and Chem. Research (Tokyo) 24, 39 (1934). be- 
sonders S. 44; Chem. Zbl. 134, 11. 459. 
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durch die Acetylverbindung VI  entstanden war g). Wahrend diese Umlagerung der 
Acetylverbindung IV relativ leicht erfolgt, wird Artebufogenin selbst aber, soweit 
wir feststellen konnten, bei der Chromatographie an A1,0, nach dem Durchlauf- 
verfahren nicht verandert. Es gelingt hingegen, Artebufogenin in Benzol durch 
Kochen rnit A1,03 zum Bufadienolid V umzulagern. Dieses konnte bisher nicht zur 
Kristallisation gebracht werden, gab aber bei der Acetylierung eine einheitliche 
Acetylverbindung (= VI),  die identisch rnit dem fruher beschriebenen c Artebufo- 
genin-acetat As ist. Auf Grund der spezifischen Drehungen von IV und VI  war 
fruher,) schon gefolgert worden, dass VI  durch Umlagerung entstanden ist und IV 
in seinem Bau dem freien Artebufogenin entsprechen muss. 

Nachdem nun, wie im folgenden noch ausgefiihrt werden soll, die Konstitution 
von I11 und V (und damit auch diejenige ihrer Acetylverbindungen IV und VI) fest- 
steht, mochten wir die friiher beniitzten Trivialnamen lo) nun endgiiltig durch folgende 
Rezeichnungen ersetzen : Artebufogenin = 14a-Artebufogenin (III), sein Isomeres = 

14p-Artebufogenin (V), Artebufogenin-acetat A,) = Acetyl-14/3-artebufogenin (VI) 
und Artebufogenin-acetat B 4, = Acetyl-14a-artebufogenin (IV). 

Abbau von Resibufogenin 

Reim Abbau von Acetylresibufogenin (11) mit KMnO, in Aceton war fruher der 
Ester IX erhalten worden, rnit welchem eine Reihe von Umsetzungen durchgefiihrt 
wurden, die aber keine entscheidenden Anhaltspunkte zur Klarung seiner Konstitu- 
tion zu liefern vermochten. Da auch im Ester IX weder auf chemischem noch spektro- 
graphischem Wege eine HO-Gruppe nachweisbar war, war anzunehmen, dass der 
Ester IX wie Resibufogenin gebaut, d. h. die diesem friiher,) zugeschriebene Oxido- 
gruppe enthalt. 

Nach HENBEST und Mitarbeitern 12) zeigen khylenoxyde rnit einer CH-Gruppe im 
I R .  meistens eine schwache, aber charakteristische Bande bei etwa 3,315 p, die aller- 
dings nicht immer aufgefunden werden kann. Vor kurzem haben REICHSTEIN und 
Mitarbeiterls) gezeigt, dass diese Bande unter geeigneten Bedingungen auch bei 
14,lS-Epoxy-Steroiden deutlich sichtbar ist. Bei Rufadienoliden ist manchmal eine 
vorherige Hydrierung des Cumalinringes vorteilhaft , da dessen CH-Gruppen in der 
Region von 3,25-3,30 p Absorption zeigen, wodurch die der CH-Schwingung des 
Kthylenoxyds zukommende Rande etwas weniger deutlich sichtbar wird. - Wir 
haben nun auch von Acetylresibufogenin und seinem Abbauester IX 1R.-Spektren 
aufnehmen lassen. Diese zeigten nun bei geniigender Konzentration ebenfalls in der 
Gegend von 3,315 p eine sehr deutliche Bande (siehe Fig. 1). 

O) Dies war die Ursache, dass friiher4) zwei Acetylverbindungen aus Artebufogenin erhalten 
worden sind. 

lo) I n  einer kurzcn Mitteilung') haben wir bereits gewisse Anderungen fur die zuerst') ver- 
wendeten Bezeichnungen vorgeschlagen, die uns aus der Perspektive des Laboratoriums heraus 
als einfacher und klarer erschienen, die sich dann aber als unzweckmassig herausstellten, da sie 
mit den Nomenklaturregeln der IUPAC nicht in Einklang stehen"). 

11) Wir rnochten Hcrrn Prof. T. HEICHSTEIN auch an dieser Stclle bestens danken, dass er 
uns auf diese Unstimmigkeiten aufmerksam gemacht hat, und sind ihm daruber hinaus fur eine 
Reihc von sehr wertvollen Anregungen und Ratschlagen, die die Niederschrift dieser Arbeit be- 
treffen, zu Dank verpflichtet. 

12) H. HENBEST, G. D. MEAKINS, D. NICHOLLS & K .  J .  TAYLOR, J. chem. SOC. 1957, 1459. 
la)  H. S C H R ~ T E R ,  CH. TAMM & T. HEICHSTEIN, Helv. 41, 720 (1958). 

.- ~~ 
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VI1 (K = Ac;  H, == H) F. 192" ( Z e r ~ . ) ~ )  S 1:. lXO~lXh"[+(i71*) XI (R = H) 
VIII (I< = H; R, = C.H,) F. 150"[+1j4) 

IX (R = Ac; R, : (*H,) F. 170°[+424) 
F. 176"[-30j4) 

F. i 7 ~ c - 2 1 j 4 )  

\ 
CH,OR. 1 COOR 

*) Siehe Kxp. Teil dieser Arbeit. 
.4c = CH,CO-; die Zahlen in eckigen Klannnern geberi die auf gatize Zahlen auf- oder ab- 

gerundete spezifische 1)rehung in Chloroform an. 
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Der Ester IX hatte sich friiher,) bei der Mikrohydrierung zur Ermittlung der 
Doppelbindungszahl als indifferent enviesen. Wir haben deshalb diesen Ester IX 
zunachst der Reduktion mit LiAlH, unterworfen und das in einem Vorversuch er- 
haltene rohe Reduktionsprodukt nach Acetylierung in Acctanhydrid-Pyridin an 
A&O, chromatographisch aufgcteilt, wobei zwei einhejtlichc Substanzen gcwonnen 
werden konnten. Die crste (in recht geringer Menge erhalten) zeigte im IR. noch eine 
deutliche Bande bei 3,315 ,u (Epoxyd-Gruppe), aber keilze HO-Bande. Demgegeniiber 
wies die spater eluierte zweite Substanz eine deutliche HO-Bande in der Region von 
2,80-2,85p auf. Im Verein rnit den weiter untcn mitgeteilten Refunden muss der 

1 -  - 
I 

a b 
Fig. 1. IH.-.lhsorplionsspektre?a, aufgenommcn i n  h'Br mit eirem ~'ERKIs-ELMEU-~~~.-SpaktYo- 
photometer, Modell 21 (Cu I;,-Prisma) van Hewn cand. phil .  G. KOTZLER (Organ.-chemische Anstalt 

der Universitat Bascl) 
Vig. 1 a 3~-hcetoxy-14,9,15,9-oxido-~tiansaiure-n~ctliylester ( I S )  
Fig. 11, = Acetylresibufogenin (TI) 

ersten Substanz (Nebenprodukt) die Formel XI11 und der zweiten Substanz (Haupt- 
produkt der Reduktion) die Formel XV zukommen, d. h. durch LiAlH, wurde die 
Oxidogruppe im Ester IX grosstenteils reduktiv zur HO-Gruppe geoffnet. Bei weite- 
ren Ansatzen haben wir das LiAIH, jeweils liinger auf den Ester I X  einwirken lassen 
und nach Acetylierung des rohen Reduktionsproduktes nur XV erhalten 14). 

XV lasst sich rnit KHCO, in wassengem Methanol partiell zur Monoacetylver- 
bindung XVI verseifen, die bei der nachfolgenden Oxydation mit CrO, in Eisessig 
eine Saure und cinen Neutralstoff lieferte. Die Saure erwies sich als identisch mit der 
bekannten 3~-Acetoxy-14~-hydroxy-atiansaure (XVII) und gab bei der Methylie- 

14) Wahrend LiAlH, bei geniigend langer Einwirkung den Oxydring im Ester I X  recht 
leicht und vollstandig zur Hydroxy-Gruppe aufzuspalten vermag, scheint nach unseren bisherigen 
Befunden NaBH, oder LiBH, ohne Wirkung zu sein. Mit diesen beiden Reagentien konnten wir 
wenigstens beim Resibufogenin (I) und seinem Acetylprodukt IT (auch bei papierchromato- 
graphischer Kontrolle der aus verschiedenen Ansatzen gewonnenen Reduktionsprodukte) kein 
Bufalin (3~,14,9-l~ihydroxy-bufadien-(20; 22)-olid) erhalten. 
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rung den cbenfalls schon friiher beschriebenen Ester XVIII1s). Das Trio1 XIV haben 
wir auch aus Ester XVIII, den wir aus Acetyldigitoxigenin nach der Ozon-Methode16) 
bcreiteten, durch Iieduktion rnit LiAlH, gewonnen. Es gibt bei der Acetylierung 
ebenfalls die Diacetylverbindung XV. 

Damit ist crstmals eindeutig bewiescn worden, dass Kcsibufogenin ein Bufa- 
dienolid ist, das aber zum Unterschied von den bisher in ihrer Konstitution aufge- 
klarten Rufogeninen an C-14 keinc HO-Gruppe, sondern eine vom C-Atom 14 
ausgehende /I-standige Oxidogruppc aufweist. Auf Grund des 1R.-Spektrums (siehe 
oben) kann es sich dabei nur um eine Athylenoxydgruppe handeln. Ein chemischer 
Beweis fur die zwcite Haftstelle des Sauerstoffs wird weiter unten erbracht. 

Bei dcr Oxydation von XVI rnit CrO, war neben der Saure XVII etwa zu glei- 
chen Teilen ein Neutralstoff gcbildct worden, dessen 1R.-Spektrum erkennen liess 
(siehe Fig. 2), dass ein Lacton vorlag. Die Analysenwerte passten gut auf die Brutto- 
formcl C,,H,,O, [= C,,H,,O, (XVII) - H,O]. Dass es sich dabei aber um ein Lacton 
entsprcchend XXI handeln konnte, schien uns zunachst hochst unwahrscheinlich, 
da bisher noch nic 20+14-Lactone in der &iansaurereihe beobachtet worden sind. 
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Fig. 2 .  11~ . - .4hsov~ t ionsspek t rum von 3 ~ ~ - . 4 c c t o a y - 1 4 - h y d ~ o x y - a t i a ~ z s i i u r e - l a c t o n - ( 2 U - f 1 4 )  ( X X I )  
zn CH,CL, (c = 0,0616 >fol/l; d = 0,2 mm) aufgenommen rnit einem l’ERKIN-ELMER-lR.-Spektro- 
photometer, M.lodcll 21, mit NaC1-Prisma, von Herrn cand. phil. G. KOTZLBR (Organ.-chemische 

.\nstalt der Universitat Basel) 

Nach Verscifung rnit KOH in wlsserigem Methanol und ublicher Aufarbeitung 
wurde eine Saure erhalten, die nach Methylierung und Acetylierung den Ester XVIII 
gab. Somit kommt dem aus XVI durch CrO, gebildeten Neutralprodukt tatsachlich 
die Konstitution des 3~-Aceto?ty-14~-hydroxy-atiansaure-lactons-(20~14) (XXI) 
2 ~ ~ 7 ) .  Dieses kann sowohl als y- wie als &Lacton aufgefasst werden. Im oben bereits 
crwahnten Spektrum von XXI (Fig. 2) ist nebcn der CO-Schwingung der Acetoxy- 
gruppe bei 5,50 p nur noch e i w  solche bei 5,63-5,65 ,u sichtbar. Dies cntspricht 
weit eher einem y-Lacton (5,62-5,63 p) als einem &Lacton (5,75 p). 

Obwohl, wie oben erwahnt, bei dcr Mikrohydrierung von I X  kein Wasserstoff- 
verbrauch festgestellt worden war4), haben wir eine Hydrierung von I X  nochmals 
auf praparativem Weg rnit cinem grosscn Uberschuss an PtO,,H,O (in Eisessig) 

15) F. HUNZIKER & 1‘. REICHSTEIN, Hclv. 28, 1472 (1945). 
1s) K. MEYER & T. KEICHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947). 
17) Man kiinnte sich vorstellen, class die ungewohnliche Lactonbildung dadurch zustande- 

kommt, dass XV1 zunachst durch CrO, zum ZO-..\ldehyd oxydiert wird. der z .  T. als Halbacetal 
vorliegt und in dieser Form durch CrO, eine Dehydrierung zum 1.acton XXI erfahrt. 
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versucht. Das rohe Hydrierungsprodukt wurde an Silicagel chromatographisch ge- 
reinigt und gab als einziges kristallisiertes Produkt 3/3-Acetoxy-14/3-hydroxy-atian- 
saure-methylester (XVIII) in einer Ausbeute von knapp 30%. Die spater eluierten 
polareren Produkte blieben alle amorph und konnten auch nach Acetylierung nicht 
in Kristallen erhalten werden. Es ist somit moglich, den Oxydring (wenigstens im 
Fall von IX) auch durch katalytische Hydrierung zu offnen. 

In  unserer ersten Mitteilung uber Resibufogenin,) haben wir schon von der be- 
merkenswerten Beobachtung berichtet, dass der Abbauester IX - aber nicht die ihm 
zugrundeliegende freie Saure VII - bei der alkalischen Verseifung zu rund 50% eine 
Umlagerung erfahrt, die wir auf Grund der fur das Umwandlungsprodukt gefundenen 
Analysenwerte fur C und H als Isomerisierung deuteten. Der Beweis fur die Richtig- 
keit dieser Annahme konnte jetzt erbracht werden, und es liess sich auch einwandfrei 
zeigen, worin diese Isomerisierung besteht. 

Das 1R.-Spektrum des Esters XXV wies, wie dasjenige seiner mit ihm isomeren 
Muttersubstanz IX (vgl. Fig. 1 a), keine HO-, dagegen eine deutliche Epoxyd-Bande 
auf. Wir haben deshalb auch die dem Ester XXV entsprechende 3-Hydroxy-Verbin- 
dung XXIV der Reduktion rnit LiAlH, unterworfen. Nach Acetylierung des rohen 
Reduktionsproduktes und chromatographischer Aufteilung an A1,0, erhielten wir 
eine Substanz, die sich nach Smp., Misch-Smp. und auf Grund der 1R.-Spektren als 
identisch erwies rnit dem aus 3/3,14B-Dihydroxy-17a-atiansaure (XXIX) la) durch 
Reduktion rnit LiAlH, und anschliessende Acetylierung erhaltenen 3/3,20-Diacetoxy- 
14/3-hydroxy-21-nor-5/3, 17a-pregnan (XXVII). Daraus folgt , dass die durch Alkali 
bewirkte Isomerisierung von I X  einzig in einer Umkehrung an C-17 besteht1O). 

In diesem Zusammenhang schien es uns wunschenswert, aus XXV auch die den 
beiden Estern X und XI1 entsprechenden 17a-Verbindungen zu bereiten. Wir haben 
deshalb den Ester XXV in analoger Weise, wie dies bei der Umlagerung von Resi- 
bufogenin in 14a-Artebufogenin geschehen war, mit HC10, erhitzt. Das so gewonnene 
Reaktionsprodukt wurde chromatographisch aufgeteilt, wobei sich zwei kristalli- 
sierte Stoffe fassen liessen. Der erste erwies sich als Ausgangsmaterial XXV, wahrend 
der zweite einen Ketoester (UV.-Spektrum) darstellte. Die Tatsache, dass letzterer 
durch Erhitzen rnit Alkali nicht umgelagert werden konnte, was auf Grund der 
weiter unten diskutierten Stabilitatsverhaltnisse von 15-Keto-14a-steroiden und 15- 
Keto-14/3-steroiden beim Vorliegen eines 15-Keto-14a-atiansaureesters hatte der Fall 
sein mussen, laisst nur den Schluss zu, dass diesem Ketoester die Konstitution des 
3j3-Acetoxy-15-keto-l4/3, 17a-atiansaure-methylesters (XXX) zukommen muss. Es 
scheint also, dass der durch Einwirkung von HC10, auf XXV primar gebildete 
3/3-Acetoxy-l5-keto-l4a, 17a-atiansaure-methylester unter den von uns zu seiner 

K. MEYER, Helv. 30, 1976 (1947). 
19) Wenn THIESSEN~) dem Ester XXV 17a-Konfiguration zuschreibt. so muss dazu gesagt 

w-erden, dass diese Annahme nur zufallig richtig war. Sie beruht auf der irrigen Vorstellung. dass 
148,17/?-Atiansaureester durch Alkali leicht in 148,17a-Ester epimerisiert werden. 148,178- 
Atiansaureester erfahren aber unter den genau gleichen Bedingungen, die beim Ester IX zu einer 
neitgehenden Epimerisierung an C-17 fiihren, gar k i n e  nachweisbare Umlagerung. (Eine Aus- 
nahme scheinen einzig solche Atiansaureester zu bilden, die an C-16 eine HO- oder Acetoxy- 
Gruppe tragen; siehe die Mitteilung von M. ZINGG R- K. MMEYER iiber die Ozonolyse \on Di- 
acetylgitoxigenin. die demnlchst hier erscheint.) 
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Bereitung und Isolierung benutztcn Redingungen nicht bestandig genug ist und sich 
gleich zum stabilcn Ester XXX umlagert. 

('r03 SOCI, 
IS -+ X X l I  Ketol .A -b XXIII  Anhydrokcton A 

.AcOH/" F. 201- 20h"[+ hO]*) h' F. 105-108"/114-117", L +  13]*) 
I \  

K() "\/A\/ 
XXIV (K = H) 1;. 172° [+8 ]4)  
XXV ( I <  = Ac) F. 155"[+14]4) 

T Li AlH, 
1. HC10, 
2. OH9 

t SOCI,/ Py t 
I 

CO OCH, KMnO, 

/\!-.A 

s 

XXIX F. 232-248"*) (Zers.) -XXX F. 158--161°[- 13]*) 

*) Siehe Exp. Tell dieser -4rbeit. 
Ac = CH&O ; die Zahlen in eckigen Klarnrnern geben dic auf ganzc Zahlcn auf- odcr ab- 

gerundete speeifische Tkchung in Chloroform an. 

In der crsten Mittcilung iiber Re~ihufogenin~) war auch iiber die Dehydrierung 
des Hydroxyestors VIII mit CrO, in Eisessig berichtet worden, die neben dcm er- 
warteten 3-Keto-l4p, 15~-0xido-atiansaurc-mcthylcstcr (Cz1H3,04) noch cin Oxyda- 
tionsprodukt der vermutlichen Formel C,,Hz,-3005 vom Smp. 153" ([XI,, = + SSO) 
gegeben hatte. Auf Grund unserer heutigen gesichertcn Kenntnisse uber die Konsti- 
tution des Resibufogenins lasst sich vermuten, dass diesem sauerstoffreicheren Ester 
die Formel eines Hydroxy-keto-atiahsaure-methylesters zukommen konnte, der bei 
der Wasserabspaltung ein u,p-ungesattigtes Keton geben miisste. Wir haben deshalb 
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hier, um das Produkt der Wasserabspaltung darauf hin untersuchen zu konnen, diese 
Oxydation nochmals wiederholt, wobei wir aber den 3p-Acetoxyester IX und nicht 
wie fruher den 3p-Hydroxyester VIII der Einwirkung von CrO, unterwarfen. Ausser- 
dem haben wir eine Cr0,-Eisessig-Losung verwendet, die wesentlich mehr Wasser 
als fruher enthielt. Aus dem Oxydationsansatz konnten zu ungefahr ,I4 saure und 
neutrale Anteilc isoliert werden. Die sauren Anteile gaben nach der Methylierung 
einen einheitlichen kristallisierten Ester, der im UV. ein Absorptionsmaximum bei 
288-291 mp und log E = 1,6 zeigte. Die Grosse des Extinktionskoeffizienten deutete 
darauf hin, dass die Ketogruppe dieses Oxydationsproduktes in einem 6gliedrigen 
Ring enthalten ist. Die Methoxylbestimmung ergab, dass zwei Methoxygruppen vor- 
liegen. Diese Befunde legten die Vermutung nahe, dass Ring D zwischen C-14 und 
C-25 eine Aufspaltung erfahren hat unter Bildung eines Bernsteinsaurederivates 
entsprechend Formel XX. Diese Annahme stand auch in guter Ubereinstimmung 
mit den fur diesen Ester gefundenen Analysenwerten, die auf die fur XX berechnete 
Formel C,H,,O, passten, und liess sich, wie folgt, auf teilsynthetischem Wege noch 
exakt beweisen. 

Der aus Acetyldigitoxigenin leicht zugangliche 15) 3~-Acetoxy-14&hydroxy-atian- 
saure-methylester (XVIII) wurde durch Wasserabspaltung in den bekannten 38- 
Acetoxy-atien-(14)-saure-methylester (XIX) ubergefuhrt, der durch Ozonolyse, an- 
schliessende oxydative Spaltung des Ozonids und Methylierung der gebildeten Saure 
den l-Keto-Zp,4 b,!l-dimethyl-7/?-acetoxy-4aa-8a,!l, lOa/3-perhydro-phenanthren-2a- 
bernsteinsaure-dimethylester (XX) gab, der sich mit dem oben erwahnten Oxyda- 
tionsprodukt aus XI  als identjsch envies. 

.4us dem Neutralteil der Oxydation von X I  liessen sich ebenfalls Kristalle isolie- 
ren, die als Ketol A (XXII) bezeichnet werden. Dieses zeigte im IR. neben einer 
Carbonylfunktion eine recht stark assoziierte Hydroxylbande, was fur das Vor- 
liegen einer Ketolgruppe spricht. Auf Grund der Analyse kommt XXII die Formel 
C23H340, zu. Substanzmangel gestattete es nicht, dieses Ketol etwas naher zu unter- 
suchen. Wir haben deshalb hier nur den Versuch der Wasserabspaltung durchfuhren 
konnen. Behandlung mit Thionylchlorid in Pyridin gab ein kristallisiertes Produkt, 
das als Anhydroketon A (XXIII) bezeichnet wird. Es zeigte im UV. selektive Ab- 
sorption bei 232-234 mp (log E = 4,04) (in Alkohol), was zwar auf das Vorliegen 
eines a,,!l-ungesiittigtcn Ketons hindeutet, aber ein normales A *~14-15-Ketosteroid 
ausschliesst 20). Das 1R.-Spektrum zeigte folgende Banden : 5,76p (Estercarbonyl), 
.5,81-5,83p (Keton, verschoben ?), 6,13p (Doppelbindung). Die Konstitution der Sub- 
stanzen XXII und XXIII ist somit noch voUig dunkel. 

Abbau von 14a-Artebufogenin (111) 

Acetyl-14a-artebufogenin (IV) wurde in analoger Weise wie Acetylresibufogenin 
(11) 4, mit KMnO, in Aceton oxydiert. Die dabei erhaltenen sauren Anteile wurden 
methyliert und chromatographisch an Silicagel 21) aufgeteilt. Dabei wurden 3 Sub- 
stanzen erhalten. 

*O) ~I~~~~-15-Ketos te ro ide  zcigen nach L. DORFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953), siehe be- 

21) A1,0, als hbsorptionsmittel diirfte eine analoge Umlagerung wie beim Acetyl-14a-arte- 
sonders S. 64 und 117, ein Maximum bei 258 mp. 

bufogenin (IV) verursachen, wodurch aus  X der Ester XI1 gebildet wiirde. 
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1. Die erste Substanz (= X), die das Hauptprodukt darstellte, schmolz bei 180- 
186" und zeigte im UV. selektive Absorption bei 292-293 mp und log E = 1,43, 
was fur das Vorliegen eines Ketoesters spricht. Dass diesem die Konstitution eines 
15-Keto-atiansaureesters zukommt, ergibt sich aus folgenden Fakten. 

Resibufogenin (I) bildet (in Aceton oder Chloroform gelost) mit HC1-Gas leicht 
ein Chlorhydrin, das bei der Chromatographie an A1,0, unter Abspaltung von HCl 
wieder unverandertes Resibufogenin (I) gibt 4). Diese sehr leicht verlaufende Reak- 
tionsfolge ist nur erklarbar unter der Annahme, dass der in Resibufogenin enthaltene 
Ringsauerstoff in einer Epoxygruppe vorliegt. Da, wie oben bereits ausgefuhrt, die 
eine Haftstelle des Oxydringes niit absoluter Sicherheit an C-14 lokalisiert werden 
konnte, ware Resibufogenin somit als 8,14- oder 14,15-Oxido-Verbindung zu formu- 
lieren. Dass die zweite Moglichkeit allein in Frage kommt, laisst sich bereits aus den 
oben envahnten (siehe Fig. Nr. 1) 1R.-Spektren von Acetylresibufogenin (11) und 
seinem Abbauester IX, welch letztere noch die intakte Oxidogruppe enthalten, ab- 
leiten : die oben envahnte Bande bei 3,315 p ist bedingt durch eine CH-Schwingung, 
die bei einem C-8/C-14-Epoxyd (wegen des Fehlens einer CH-Gruppe) gar nicht auf- 
treten konnte. Dass wirklich eine 14,15-Oxido-Verbindung in I vorliegt, wird ausser- 
dem noch durch folgendes Resultat erhartet : Acetyl-14a-artebufogenin (IV) besitzt, 
was weiter unten noch dargelegt werden soll, eine Ketogruppe wie der oben erwahnte 
Ester X vom Smp. 180-186". Daraus folgt, dass der leichte ubergang von Resi- 
bufogenin in l4a-Artebufogenin darin bestehen muss, dass die Epoxydgruppe des 
Resibufogenins in eine Ketogruppe umgelagert wird 22). Letztere kann nur dann 
aus einem Epoxyd entstehen, wenn dieses sekundar-tertiar, d. h: an C-14/C-15 ge- 
bunden ist. 

Zusammenfassend ergibt sich somit, dass die C-0-Bindungen des Oxydringes sich 
gesondert aufspalten lassen : wahrend LiAlH, oder katalytische Hydrierung, wie 
oben ausgefuhrt, die von C-15 ausgehende Rindung lost, wodurch 14@-Hydroxy- 
Verbindungen entstehen, wird unter dem Einfluss katalytischer Mengen HC10, 
andererseits die Bindung zwischen dem Oxydsauerstoff und C-14 aufgehoben, wobei 
die entsprechende 15-Keto-Verbindung gebildet wird 27). Damit ist auch die Haftstelle 
des 0-Ringes an C-15 festgelegt. Die Konfiguration am zuletzt genannten Asym- 
metriezentrum ergibt sich aus folgendem : nachdem fur C-14 die @-Konfiguration 
bewiesen wurde, muss die von C-15 ausgehendc Bindung aus sterischen Griinden 
zwangslaufig ebenfalls @-standig orientiert sein. (Dass dem Abbauester aus Acetyl- 
14a-artebufogenin (IV) die mit Formel X wiedergegebene Konstitution (trans-Ver- 
kniipfung der Ringe C/D) zukommt, wird weiter unten bewiesen.) 

2. Die zweite beim KMn0,-Abbau von Acetyl-14a-artebufogenin erhaltene Sub- 
stanz zeigte im UV. selektive Absorption bei 288-291 mp und erwies sich als identisch 
mit dem unten beschriebenen Bernsteinsaurederivat XX. 

3. Die dritte beim KMn0,-Abbau von Acetyl-14a-artebufogenin (IV) erhaltene 
Substanz XXVIII zeigtc im UV. ebenfalls selektive Absorption bei 301 mp (log 
E = 1,55) (in Alkohol). Sie muss demnach eine Ketogruppe enthalten. Das IR-Spek- 
trum weist eine HO-Bandc (bei 2,9p) auf. U'ir vermuteten, dass eine 14-Hydroxy- 

nz) T'gl. die Zusammcnstellung solcher rmlagerungcn bei S. \VINSTEIN & R. B. HENDERSOX 
in R. C. ELDERFIELD'S Heterocyclic Compounds, Yol. I .  S. 47, J. \Vile>- & Sons Inc., New York 
1950. 
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15-keto-Verbindung vorliegen konnte. Durch Wasserabspaltung miisste dann das 
entsprechende d8J4-15-Keton entstehen. Aus dem mit SOC1, in Pyridin erhaltenen 
Reaktionsprodukt liessen sich Kristalle von XXVI isolieren, die im UV: selektive 
Absorption bei 258-260 mp und log E = 4,11 (in Alkohol) zeigten. Diese Daten sind 
in bester Ubereinstimmung mit den in der Literatur angegebenen Wertenm) fur 
da~14-15-Ketosteroide, weshalb wir dem aus XXVIII durch Wasserabspaltung erhal- 
tenen Produkt die Formel XXVI ~uordnen,~). 

Abbau von 14P-Artebufogenin und Konflguration an C- 14 
in 1k-Artebufogenin und 14P-Artebufogenin 

Bei der Oxydation von Acetyl-14,9-artebufogenin (VI) (dem friiheren t Artebufo- 
genin-acetat A))) war der Methylester XI1 erhalten und schon damals als Keto- 
verbindung erkannt worden 4). Wie oben schon ausgefiihrt, ging Acetyl-14a-arte- 
bufogenin allein schon bei der Chromatographie an A1,0, grosstenteils in Acetyl-14p- 
artebufogenin iiber4). Die Umwandlung des freien Bufadienolids I11 in V dagegen lasst 
sich erst beim Kochen in Benzol in Gegenwart von A1,0, erzielen. 

Um den Kreis auch bei den beiden Abbauestern aus 14a-Artebufogenin und 148- 
Artebufogenin zu schliessen, haben wir den Ester X mit etwa 4-prozentigem methano- 
lischem KOH gekocht. Aus dem rohen Verseifungsprodukt konnte nach Methylie- 
rung, Acetylierung und chromatographischer Aufteilung an A1,0, eine Substanz er- 
halten werden, die sich als identisch mit dem aus Acetyl-148-artebufogenin (VI) 
erhaltenen Ester XI1 erwies. 

Es stellt sich nun die Frage, worin sich die beiden Artebufogenine I11 und V, bzw. 
die aus ihren Acetylverbindungen IV und VI erhaltenen Abbauester X und XII, 
voneinander unterscheiden. Da diese, wie oben ausgefiihrt, zum Unterschied zum 
Abbauester IX aus Acetylresibufogenin (11) als charakteristisches Merkmal eine 
Ketogruppe enthalten, ist es naheliegend, zu folgern, dass diese schon in den Mutter- 
substanzen I11 und V der beiden Ester X und XI1 enthalten warenZ4). Als wichtigsten 
Heweis dafiir kann die Tatsache angesehen werden, dass die Isomerisierung des 
Oxido-bufadienolids I zum Artebufogenin (111). welches auf Grund des 1R.-Spektrums 
keine Epoxydgruppe mehr enthalt, sich in genau gleicher Weise durchfiihren lasst 
wie diejenige vom Oxido-Ester IX in den Keto-Ester X. - Auch die weitere Umlage- 
rung von Artebufogenin (111) in Artebufogenin (V) ist - wie weiter unten noch naher 
ausgefiihrt wird - nur verstandlich, wenn angenommen wird, dass die in den Estern 
X und XI1 vorhandene Ketogruppe schon in I11 und V enthalten war. 

Auf Grund der oben mitgeteilten Befunde ist die durch Aufspaltung des Oxyd- 
ringes entstandene Ketogruppe an C-15 zu plazieren. Dies macht es nun verstandlich, 
dass sowohl Artebufogenin (111) und seine Acetylverbindung IV als auch dcr Ester X 
leicht eine Umlagerung erfahren, die in einer Epimerisierung an dem der Ketogruppe 
benachbarten Asymmetriezentrum bestehen muss, wofiir cinzig C-14 in Retracht 
kommt. Daraus folgt, dass Artebufogenin (111) und V sich nur durch die Art der 
Verkniipfung der Ringe C und D voneinander unterscheiden. 

23) Vgl. 1R.-Spektrum Nr. 455 in Infrared Absorption Spectra of Steroids von G .  ROBERTS 

24) Wegcn des storenden Einflusses des Hexadienolid-liinges lasst sich in 111 und V neder 
et  nl. ,  Vol. 11, Intcrscience Publishers Tnc., New York 1958. 

im kurzwelligcn Bereich des UV. noch im IK. eine Ketogruppe eindeutig nachaeisen. 

5% ' 
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Wenn wir nun dem Artebufogenin I11 und seinem Abbauestcr X trans-Konfigu- 
ration und dem Artebufogenin V und seinem Abbauestcr XI1 cis-Konfiguration 
der Ringe C/D zuerteilen, so geschieht dies auf Grund folgender Befunde: die im 
Resibufogenin (I) an C-14/C-15 haftende Oxidogruppe ist, wie oben gczeigt wurde, 
P-standig angeordnet. Wird durch HC10, die C-14-0-Rindung gelost, wodurch ein 
15-Ketosteroid entsteht, so muss das a-standige H-Atom an C-15 nach C-14 wandern. 
Die Hydridwanderung erfolgt hier nur linear, ist also eine ~ is -wanderung~~) .  Da- 
durch wcist cler neue Substituent an C-14 (d. h. das H-Atom) die entgegengesetzte 
Konfiguration dcs von C-14 abgelosten Substituenten (/3-Oxidogruppe) auf 26). Im 
Endeffekt kommt es dso zu einer WALDEN’schen Umkehrung an C-14, und das primar 
gebildete Keton muss demnach 14a-Konfiguration (trans-Verkniipfung der Ringe C / D )  
besitzelz. 

Die 14a-15-Keto-Verbindungen 111, IV und X erfahren durch A120, bzw. Alkali 
leicht eine Isomerisierung, die (wie oben schon ausgcfuhrt) nur das Asymmetrie- 
zentrum an C-14 betref fen kann. Somat muss den stabileren Umlagerungsfirodukten V ,  
V I  u,nd X I I  14~-Konfiguration (cis-Verkniififung der Ringe CID) zukommen. 

Die an den hier erwahnten 15-Ketosteroiden des Koprostan-Typs beobachteten 
Stabilitatsverhaltnisse sind in bester Ubereinstimmung mit den Befunden, dic bei 
stcreoisomeren Hydrindan- und Hydrindanon-Verbindungen gemacht wurden: es 
zeigte sich dort namlich, dass die 8-Methylhydrindanone mit cis-Vcrkniipfung der 
Ringe zum Unterschied zu den cis-Hydrindanen die stabileren Verbindungen dar- 
~ t e l l en~~)~O) .  Das glciche gilt auch fur cis- und trans-Pyrolith~biliansaure~~). 

Auf Grund der Arbeiten von DJERAssI,~) lassen sich die sterischen VerhLltnisse 
an C-14 bei 15-Ketostcroiden auch auf Grund ihres optischen Verhaltens abklaren : 
dcr ubergang von trans- in &-Ketone ist von einer Linksverschiebung der spezifi- 
schen Drehung begleitet (vgl. die Drehungen von IV und X mit denjenigen von 
V I  und XII). 

Darauf hat schon THIESSEN~) hingexviesen. 
26) In  dcr letzten Zeit ist an einer Reihe von Beispielen auch in der Steroidreihe gczeigt 

worden, dass substituierte Athylenoxyde durch Sauren und andere elektrophile Heagenzien wie vor 
allem Bortrifluorid cine Pinacolumlagcrung erfahren, wobei Kctone entstehen. Bei allen Athylen- 
oxyden, dercn Oxidogruppe an einem Asymmetriezentrum haftet, erfolgt nun die ohen erwahnte 
Hydritlwandcrung ebenfalls streng stere~spczifisch~~) unter Invcrsion am Wanderungster- 
minus 28).  

27) K. C:. CUOKSCIN & J.  H u n ~ c ,  Proceedings chem. Soc. 1957, 24; H. H .  HENVBRST & T. I. 
\VRIGLRY,  J. chcm. SOC. 1957, 4596; C. W. SHOPPEE, M. B. H. HOWDEN, R. W. KILLICK & G. H. 
K. SUMMERS, J. chem. SOC. 1959, 630. 

London 1953, S. 504. 
28) C. K. INGOLD, The Structure and Mechanism in Organic Chemistry, G.  Bell & Sons Ltd., 

*”) Vgl. die zusammenfassende Darstcllung bei G. QuIhxEwr, Experientia 13, 381 (1 957). 
30)  Demgcgcniibcr scheint nach BARTON und Mitarbcitcrnsl), wcnigstens am Beispiel des 

3~-Hydroxy-ergosten-(ZZ)-on-(l5), die 14%-Verbindung (trans) die stabilere zu sein. Ob dies 
ganz allgemein fur alle 15-Kctostcroide vom Cholestantyp gilt, ist sehr fraglich. Vgl. hierzo die 
T)iskussion und die Bcfuncle von DJEKASSI und iUitarbeitern32), 

31) C. S. I~ARNES, 1). H. R. BARTON & G. F. LAWS, Chemistry & Ind. 1953, 616; I>. H. R. 

C. 1 ) ~ ~ ~ a s s i .  T. T. GROSSNCKLE & I,. B. HIGH, J .  Amer. chem. SOC. 78, 3166 (10.56); 
H.4RTON & (;. F. T.,\\VS, J.  chem. SOC. 1954, 52. 

C. l )JBRASSI,  R. RIXIKBR & B. RINIKER, ibid. 78, 6362 (1956). 
53) A. WINI>AUS, Liebigs Ann. Chem. 447, 293 (1926). 
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REICHSTEIN und Mitarbeiter haben in jiingster Zeit auf teilsynthetischem Wege 
die Verbindungen X und XI1 erhalten und erteilen diesen auf Grund ihrer Befunde 
ebenfalls die durch die obigen Formelbilder zum Ausdruck gebrachte Konfiguration 34). 

Uer CTRA AG., Basel, danken wir bestens fur die TJnterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Xlle Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis 

200" f 2", daruber etwa f 3". Es werden folgende Abkurzungen benutzt: .4c = CH,CO-, 
AcOH = Eisessig. Ac,O = Acetanhydrid, A = kther, Alk = Athanol, An = Aceton, Bz = 
Benzol, Chf = Chloroform, Fmd = Formamid, Me = Methanol, Pc = Petrolather, Pgl = Pro- 
pylenglykol, Pn = Pentan, Py = Pyridin, W = Wasser. Die Sichtbarmachung der Bufogenine 
im Papierchromatogramm crfolgte im gefilterten u V . - L i ~ h t ~ ~ ) .  

14a-Artebufogenin (111) aus Resibufogenin (I )  
1. Mit  konz. Salzsdure nach K O T A K E ~ ) .  500 mg Resibufogenin (I) vom Smp. 113-140"/ 

155-168" wurtlen in 24 ml Alk gelbst, rnit einer Mischung aus 1 , X  ml konz. HCl und 4,5 ml W 
versetzt und 4 Std. auf dcm Dampfbad erhitzt. Die leicht gelbe Lijsung gab nach Einengcn im 
Vakuum bis zum Sirup, Aufnehmen in Chf, Seutralwaschen rnit verd. Sodalosung und W, Trock- 
ncn iiber Sulfat und Eindampfen 49.5 mg Hohprodukt. Aus An-k Kristalle vom Smp. 251-259". 
nach dcm Umlosen aus An-14 255461". hlisch-Smp. mit authentischem Arteb~fogcnin~) vom 
Smp. 251-264' s6) : 250-259" (Sintern ab 246"). Die Substanz envies sich im Papierchromato- 
gramm (Systcm Fmd/Pe-Bz (4: 6 ) )  als einheitlich und identisch mit dem friiher4) beschriebencn 
Artebufogenin. Ausbeute: 79 mg. 

2. Mit katalytischen Mcngen Perchlovsduve. Die im folgenden kurz bcschriehenen Vorversuche 
wurdcn so durchgeffihrt, dass jewcils 50 mg I in dem angegebenen Losungsmittcl rnit 0.1 ml 
einer Miscliung von 0,05 ml 60-proz. HCIO, in 1 ml Aceton versetzt wurden. Hie Aufarbeitung 
geschah wie oben beschrieben. Das rohe Reaktionsprodukt wurde papierchromatographisch unter- 
sucht [Systeme Pgl-W (4:1)/Pe-Bz (4:6) und Fmd/I-'e-Bz (4:6), Laufzeit 3 Std.]. 

a) Losungsmittel: 3 ml An, 7 Min. auf Dampftiad: vicl 14a-Artebufogenin, vier weitere 
polarcre Substanzcn. kein Ausgangsmaterial. 

b) Losungsmittel: 1,5 ml An und 1,5 ml W, 7 Min. auf Dampfbad: viel Ausgangsmaterial I, 
drei polarere Substanzen, kein 14a-Artebufogenin. 

c) Losungsmittel: 3 ml Chf, 7 Min. auf Dampfbad: viel l4a-Artebufogenin, vier weitere 
polarcre Substanzen, kein Ausgangsmaterial. 

d) Wie unter c), aber 3 Std. bei 6": Ausgangsmaterial neben Spuren 14a-Artebufogenin. 
e )  Losungsmittel: 3 ml mit W gesiittigtcr A, 7 Min. auf Dampfbad: Ausgangsmaterial, 14a- 

f )  Losungsmittel: 1,8 ml Me und 1.2 ml W, 7 Min. auf Dampfbad: nur Ausgangsmatcrial. 
Praparativc Ansatze nach a) gaben aus 500 mg, 480 mg, 480 mg und 3 ,44  g Resibufogenin: 

310 mg, 275 mg, 275 mg und 1760 mg 14a-Artebufogenin vom durchschnittlichcn Smp. 250-258". 
Nach dcm Umlosen aus An wurden total 2,lO g 14a-Artebufogenin vom Smp. 255--261" crhaltcn; 
[a]g = + 27,4" 3: 3" (c = 0,911 in Chf). 

Artcbufogenin und 4 weitere polarere Substanzen wie unter a) und c). 

Acetyl- 14a-artebufogenin (IV) 
265 mg 14a-Artcbufogenin (111) vom Smp. 255-261" wurden in 2,s ml trockcncm Py gelost. 

mit 2,2 ml Ac,O versetzt und 15 Std. bei 40" stehengelassen. Kach Eindampfen im Vakuum, 
Aufnehmen in A-Chf (4: l ) ,  Xeutralwaschen rnit verd. HCl, verd. Sodalosung und W, Trocknen 
iiber Sulfat, Viltricrcn und Eindampfen wurden 330 mg Schaum erhalten. (Papierchromatogra- 

34) Noch unveroffentlichte Versuche. \Vir mochten auch an dieser Stelle Herrn Prof. T. 
REICHSTEIN fur die uns freundlichst gewahrte Moglichkeit des direkten Vcrgleichs dieser Sub- 
stanzen hcrzlich danken. 

35) H. R. ~JRSCHELER, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 883 (1955) : R. BBRNASCONI, 
H. P. SICG s( T. HEICHSTEIN, Helv. 38, 1767 (1955). 

36) Der fruher4) angegebene Smp. 2755283' ist viel zu hoch. 

_____ 
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phische Untersuchung im System Fmd/Pe-Bz (4 : l )  ergab vollige Einheitlichkeit.) Aus An-A 
Kristalle vom Smp. 214-221". Nach zweimaligem Umlosen aus An-A 210 mg Kristalle vom Srnp. 
216-222". die sich als identisch mi t  ,,Artebufogenin-acetat B"4) erwiesen. [ a ] g  = + 35.2" 2" 
(c = 1,016 in Chf). - Eine analog durchgefiihrte Acetylierung von 1030 mg 14a-Artebufogenin 
gah 970 mg I V  vom Smp. 218-223" (kein Doppel-Smp. wie fruher4)). 

C.,,H,40, (426,53) Ber. C 73,21 H 8,037& Gef. C 73,48 H 8,1176 

Acetyl-14P-artebufogenin (VI)  aus IV 
Etwa 4 mg Acetyl-14a-artebufogenin (IV) wurden in 1 ml Bz-Chf (1 : 1) gelost, mit einer ge- 

hauftes Mikrospatclspitze AI,O, versctzt und einige Min. auf dem Dampfbad erwarmt. llas Papier- 
chromatogramm (System Fmd/Pe-Bz (4: 1)) wies nun deutlich zwei Flecke auf. Der Rf-Wert 
des einen (= 0.41) entsprach demjenigen von IV, der andere (= 0.54) demjenigen von,,Artebufo- 
gcnin-acctat A''4) = Acetyl-148-artehufogenin (VI). 

Versuche zur Umlagerung von 14a-Artebufogenin (111) vom Smp. 25.5-261" 3 7 )  

a) 18 mg  111 wurden in 1 ml  P y  gelost und 48 Std.  hei 40" stehcngelassen. I m  Papierchroma- 
togramm (System Fmd/Pe-Bz(4 : 6)) nur Ausgangsmaterial. 

b) 10 mg I11 wurden in 1 ml Chf gelost, rnit 0.1 ml 60-proz. HCIO, versetzt und 18 Std. hei 35" 
stehcngelassen. I m  Papierchromatogramm (wie unter a)) etwa gleiche Rlengen I11 und V sowie 
wenig einer unpolareren Substanz. 

c) 4 mg 111 wurden in 4 ml Chf gelost, rnit 0,Ol ml 60-proz. HCIO, versetzt und 20 Std.  auf 
dem Darnpfbad erhitzt. I m  Papierchromatogramm (wie unter a)) keine Bufadienolide mehr 
nachweisbar. 

d) 5 mg I11 wurden in 4 ml  Chf gelost und mit 10 mg neutralem Al,0338) 24 Std. auf dem 
Dampfbad unter Riickfluss erhitzt. Tm Papierchromatogramm (wie unter a)) 111 und V. 

e) 5 mg 111 wurden in 4 ml  Bz gelost und rnit 10 mg neutralem Al,0,38) 24 Std. auf dem 
Ilampfbad unter Riickfluss erhitzt. I m  Papierchromatogramm (wie unter a))  etwa zu gleichen 
Teilen I11 und V. 

f )  17 mg I11 wurden in 12 ml Bz gelost und rnit 35 mg wasserfreicm Na-acetat wahrend 26 Std. 
auf dem Uampfbad unter Riickfluss crhitzt. Im Papierchromatogramm (wic unter a)) nur 111. 

g) G m g  TI1 wurden in 7 ml B z  gelijst und rnit 18 rng A1,0, sailer lrWoelmn wahrend 26 Std.  
auf dcm I>ampfbatl unter Riickfluss erhitzt. I m  Papicrchromatogramm (wie unter a)) etwa 
gleichc Mengen an I11 und V. 

Praparative Gewinnung von 14P-Artebufogenin (V) aus I11 
370 nig l4a-Artebufogenin (111) vom Smp. 255-261" wurden in 250 ml Bz gelijst, rnit 1000 nig 

Al,O,38) versetzt und 6 Tage auf dem Dampfbad unter Ruckfluss erhitzt. Eine nach 44 Std. 
durchgefiihrte papierchromatographische Kontrolle zeigte, dass die beiden Artebufogenine etwa 
zu gleichen Teilcn im Reaktionsgemisch enthalten waren. Nach 72 bzw. 120 Std. durchgefiihrte 
analoge Kontrollcn ergaben eine leichte Verschiebung des 1 : 1-Verhaltnisses zugunsten von 
148-Airtebufogcnin (V) . Zur Aufarbeitung wurde vom A1,0, abfiltriert, letzteres mit Me ausge- 
waschen und dieses rnit der benzolischen Losung im Vakuum zum Schaum eingedampft. Die 
praparative Auftrcnnung in die cinzclncn Bestandtcilc gcschah auf Papierstreifen5) im System 
Fmd/Pc-Rz (4: 6 ) ,  Laufzeit etwa 2'/, Std. 1)abei zeigte sich, dass ausser den beiden Artebufo- 
gcninen 111 und V noch 3 weitere Substanzen im Reaktionsgemisch cnthaltcn waren, die aber 
nicht weitcr untersucht wurden. lsoliert wurde nur 14B-.irtcbufogenin in der friihcr bcschriebenen 
Art und \\eise5). Ausbeute: 155 mg. Uavon wurden 50 mg in Py-Ac,O acetyliert. Zweimaliges 
L7mlijscn dcr rrlhen Acetylverhindung gab 36 m g  prismatischc Kristdlle vom Smp. 221-228" ; 
[a] i ;  = - 59.1 ' 2" (c = 1,187 in Chf). 1)ir hlischprobe mit den1 friiher4) beschriehenen , ,Ark-  
hfogcnin-acetat A" ([a];: = - 63" in Chf) vom Smp. 217-229" schmolz bei 220-231 '_ IXc rest- 
lichcn 105 ma wurdcn an  .Al,O, chromatographiert ; es konnten aber aus keiner Fraktion Kristallc 
rrhaltcn wcrden. 
~~~ ~ ~~~ 

37) Wobei jewrils \-or dcr Ausfuhrung dcs Papierchromatogramms in iiblicher \\'eke auf- 

,*) J. P. Kuclcs-rrrm & I<. h,IKvr'.R, Hell-. 40, 1270 (1957). besonders S. 1285, 1:ussnote 26). 
gearbeitet wurdc. 
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Abbau von Acetylresibufogenin (11) 
a) 3 5  g Acetylresibufogenin vom Smp. 225-231" wurden in 100 ml An gelost, unter Kiihlung 

rnit 4 g fein gepulvertem KMnO, versetzt und bis zum Verschwinden (etwa 10 Min.) der violetten 
Farbe auf der Maschine geschiittelt. Ein weiterer Zusatz von 1,8 g KMnO, war nach 2 Std. ver- 
braucht. Hierauf wurde noch 1 g KMnO, zugegeben und weitere 4 Std. geschiittelt. Nach dieser 
Zeit war noch KMnO, nachweisbar. Die durch MnO, braun gefarbte Suspension wurde im 
Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde fein pulverisiert und in cinem Rund- 
kolben mit W und verd. H,SO, versetzt, bis die Usung eben kongosauer war. Hierauf wurde in 
einem Eis-W-Gemisch abgekiihlt und SO, eingeleitet. Der gut verschlossene Kolben wurde in 
Eiswasser stehengelassen und von Zeit zu Zeit umgeschiittelt, bis der Niederschlag rein weiss 
geworden war. Nun wurde rasch mit Chf-A(l: 4)-Gemisch ausgeschiittelt, die Chf-A-Usung 
mehrmals mit Wasser gewaschen und danach in iiblicher Weise durch Ausschiitteln rnit Na,CO,- 
Losung in saure (= 2,85 g) und neutrale (350 mg) Anteile getrennt. Uas Gemisch der Sauren 
wurde in An gelbst; dieses wurde stark eingeengt, worauf Kristallisation eintrat: 900 mg rohe 
Abbausaure VII. Umlbsen aus An gab 710 mg vom Smp. 182-188" (Zers.). Die Mutterlaugen ron 
VII wurden vereinigt, im Vakuum zur Trockne gebracht, hierauf in wenig Me gelost und mit 
atherischem Diazomethan verestert. Anschliessende chromatographische Aufteilung an A1,0, gab 
520 mg Ester I X  vom Smp. 160-166" 

b) Ein genau gleich durchgefiihrter Abbauversuch mit 3,5 g 11, aber ohne Reduktion des ge- 
bildeten MnO,, gab 2,66 g rohe Saure und daraus 850 mg umkristallisierte Abbausaure VII vorn 
Smp. 186-190" (Zers.). 
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1R.-Spektrum siehe Fig. 1. 

3p,  14p, 20-Trihydroxy-21-nor-5P-pregnan (XIV) 
1. Durch Reduktion der Abbausdiure V I I  

a) In die Suspension von 350 mg LiAlH, in 25 ml trockenem A wurde die Usung von 200 mg 
Saure VII (Smp. 182-188') in 40 ml trockenem A unter Umschwenken eingetropft und das 
Reaktionsgemisch wahrend 4l/, Std. stehengelassen. Hierauf wurde unter Kiihlen rnit verd. 
H,SO, kongosauer gemacht und mit 10 ml Chf versetzt. Die Chf-A-Schicht wurde im Scheide- 
trichter neutral gewaschen und in iiblicher Weise aufgearbeitet: 185 mg Neutrales und 10 mg 
Saure. Weitere Umsetzung siehe weiter unten. 

b) 820 mg Abbausaure VII. in genau gleicher Weise wahrend 16 Std. rnit LiAlH, reduziert, 
gaben 700 mg rohes Neutralprodukt. Aus Alk-An-A 590 mg Triol XIV vom Smp. 170-205", 
das auch nach dem Umkristallisiercn immcr recht unscharf bei 182-206" schmolz; [ajg = 
- 14" -J= 3" (c = 0,861 in Alk). 

C,,H,O, (322,47) Ber. C 74,49 H 10,63% Gef. C 74,25 H l0,89% 

2.  Durch Reduktion von 3~-Acetoxy-74~-hydroxy-atiansaure-methylester ( X V I I I )  

650 mg XVIII vom Smp. 153-160" und 490 mg gute Mutterlauge von XVIII (aus Acetyl- 
cligitoxigcnin nach der Ozonmethode16)) wurden in 100 ml trockenem A gelost und mit der Lo- 
sung von 2,6 g LiAlH, in 60 ml A versetzt. Nach 14 Std. wurde aufgearbeitet: 900 mg Neutral- 
tcil; aus Alk-An-A 720 rng Triol XIV vom Smp. 168-206". - Eine mit 195 mg rcinem Ester 
XVIII vom Smp. 153-157' analog durchgefiihrte Reduktion gab 195 mg reines Triol XIV vom 
Smp. 182-206". 

3p,  20-Diacetoxy-14/3, 15P-oxido-21-nor-5P-pregnan (XIII) und 
3p, 20- Diacetoxy- 14p- hydroxy- 2 1 -nor- 5P- pregnan ( XV) 

1. Das oben unter a) beschriebene rohe Triol XIV (185 mg) wurde in Py-Ac,O acetyliert und 
der daraus nach iiblicher Aufarbcitung crhaltcne rohe Ester (220 mg) zunachst papierchromato- 
graphisch untersucht (System Fmd/Pe-Bz(4 : 1) ; Sichtbarmachung der gewanderten Substanzen 
durch Bespriihen rnit gesattigter SbCL-Chf-Losung und kurzes Erwarmen auf 90-1.00"), wobei 
cindcutig zwei verschiedene Substanzen sich nachweisen liessen. Bci der chromatographischen 

sg) In einem andern Ansatz mit 1 g I1 wurde die Reduktion des MnO, rnit SO, bei Zimmer- 
temperatur durchgefiihrt. Bei diesem Versuch konnte keine kristallisierte Abbausaure VII ge- 
fasst werden. Bei der chromatographischen Aufteilung des amorphen Methylester-Gemisches 
konnten nur ruvd 60 mg Kristalle des Esters IX gewonnen werden. 
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Auftcilung an 6 g A1,0, liess sich zunachst mit Pe-Bz (4: 1) und (1 : 1) 45 mg XI11 eluiercn, die 
aus 1% Kristalle vom Smp. 130-136' gaben. Nach dreimaligem IJmloscn 11 mg vom Ooppel- 
Smp. 115-118"/137-139". Das 1R.-Spektrum (CaF,-Prisma) zeigte eine sehr dcutlichc Bande bei 
3.32 p (CH-Schwingung der Epoxyd-Gruppe). - Bz und Bz-Chf (9:l)  eluierten 85 mg Substanz. 
Aus Pe Kristdllc vom Smp. 130-154". Nach dreimaligcm Umlosen aus Pe 65 mg Prismen Xlr 
vom Smp. 154-157", Misch-Smp. rnit dem wciter unten nnter 3 .  beschriebenen Praparat von 
XV ohnc Depression. 

2. Das obcn unter b) erhaltene Triol XIV gab nach Acetylierung und iiblichcr Aufarbeitung 
hei der chromatographischen Reinigung nur XV und kcin XIII. 

3. 320 nig durch Keduktion des Esters XVIII crhaltcnes Triol (siche obcn) wurden cbenfalls 
acctylicrt und die rohe Diacetylvcrbindung (370 mg) an A1,0, chromatographiert. Dreimaliges 
Umlijscn der dabei gcwonnenen Kristallc gab 300 mg XV vom Smp. 156-158,S"; [ti]$' = + 15,9" 
f 2" (c = 1,133 in Chf). 

C,,H,,O, (406.54) Ber. C 70,90 H 9,420/, Gef. C 71.17 H 9,37% 

3P-Acetoxy-l4P, 20-dihydroxy-21-nor-5P-pregnan (XVI) aus XV 
50 mg 1)iacctylverbindung XV (erhaltcn aus Acetylresibufogenin) vom Smp. 154-157" wur- 

den in -5 ml Me geliist, rni t  einer Lijsung von 50 mg KHCO, in 1,25 ml W versctzt und 50 Std. 
bei 32" stehcngelasscn. Nach dieser Zeit wurdc rnit vcrd. HC1 angcsauert und das Me im Vakuum 
abdcstillicrt. Sach iiblicher Aufarbeitung 46 ma Neutralstoff. Aus X-Pe 41 mg XVI vom Smp. 

CzzHS604 (364,jl)  Ber. C 72,49 H 9,96% Gef. C 7256  H 10.14% 

3/3-Acetoxy-14~-hydro~y-atiansaure-methylester (XVIII) und 
3~-Acetoxy-L4~-hydroxy-atiansaure-lacton-(20+ 14) (XXI) aus XVI 

195 mg XVI vom Smp. 161-167" wurden in 5 ml Eisessig gclost, mit 13 ml 2-proz. C.rO,- 
AcOH-Losung vcrsctet und 13 Std. bei Zimmertemperatur stehengclassen. L)as iiberschiissige 
CrO, wurdc niit einigcn Tropfen Me rcduziert. Die iibliche Aufarbeitung gab 80 mg Ncutrales 
und 100 mg Saure. Die Saure wurde rnit athcrischem Diazomcthan methylicrt und an AlzO, 
chromatographicrt. Tlie rnit Pc-Rz(3 : 1) und Pe-Bz(l: 1) eluierte Substanz (64 mg) kristallisicrte 
spontan untl gab nach zweimaligem Umlijscn aus A-Pe 48 mg feine, lange und flachc Sadeln vom 
Smp. 156-1.58"; La::: = +37,3' & 2" (c = 1,072 in Chf). Die Mischprobe rnit authentischem 
Ester XVIl115) gab keine Depression. 

C23H3605 (392,5) Ber. C 70,37 H 9,24y0 Gef. C 70,63 H 9,270,/, 
I)ic Neutraltcile aus verschicdenen Cr0,-Oxydationcn von XVI wurden vercinigt (160 nig) 

und an 4 g AI,O, chromatographicrt. Pc-Bz (3 : 1) und Pc-Rz (1 : 1) eluicrten 112 mg Substanz, 
dic zwischcn 165-169" schmolz. Urnlosen aus K-Pc gab 90 rng dicke Prismcn vom Smp. 168-170'; 
[ x ] g  = - 14,7" & 2" (c = 1,085 in Chf). 

(.~,zH320, (360,48) Ber. C 73,30 H 8,950/6 Cef. C 73.11 H 8,93% 

3/3-Acetoxy-14/3-hydroxy-~tiansaure-methylester (XVIII) aus XXI 
40 mg Lacton XXI vom Smp. 168-170" wurtlen in 5 ml Me gelfist, rnit 1 ml 25-proz. KOH 

vcrsetzt und 15 Std. bei 32" stchengclassen. Hierauf wurde mit HCI angesauert, im Vakuum von 
JIc hcfreit und in iiblicher Weise aufgearbeitet; man crhielt 6 m g  Neutrales (vcrworfcn) und 45 mg 
Saure. Dcr daraus mit atherischem TXazomcthan bereitete Ester wurde in 2 ml Py gelost, rnit 
1 , s  ml Ac,O vcrsetzt und 15 Std. bci 36" stehcngelassen. Nach iiblichcr Aufarbeitung des Acety 
lierungsgemisches aus A-Pe feine Kristallnadcln, dic nach zweimaligem UmlBsen aus A-Pe 22 mg 
XVIII vom Smp. 156-158" gaben. Xisch-Smp. rnit authcntischem EsterI5) ohnc Depression. 

3~-Acetoxy-14~-hydroxy-atiansaure-methylester (XVIII) aus IX 
179 mg I X  vom Smp. 162-168" wurdcu in 20 ml AcOH gelost, rnit 70 mg PtO,,H,O vcrsetzt 

und 8 Std. bri 20' in der Schiittelbirne hydriert. Vcrbrauch: 16.3 ml H,. Sach iiblicher Auf- 
arbcitung wurde das lackartige Hydricrungsprodukt an 8 g Silicagel chromatographicrt. Bz-Chf 
(9: I )  eluierte 53 nig Substanz, die aus A-Pn in feinen, langen Nadelchcn kristallisiertc. Nach 
mehrmaligem Vmliiscn aus A-Pn 18 mg lange, glanzende und flache Nadeln \;om Smp. 149-154 '; 

a!g  = - 18,6" 3" (c = 0,991 in Chf). 
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Misch-Smp. rnit authentischem Ester XVTII ohne Depression. - Die spateren Eluatc (total 98 mg 
Trockenruckstande) waren alle amorph und konnten auch nach Rechromatographie an A1,0, 
nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

3/3-Hydroxy-14/3,I5/3-oxido- 17a-iitiansiiure-methylester (XXIV) 
330 mg 3~-Acetoxy-14~,15~-oxido-atiansaure-methylester (IX) vorn Smp. 150-163" wurden 

in 13 ml Me gelost, mit 1,3 ml25-prOz. KOH-Losung versetzt und 38 Std. bei 30" stehcngelassen. 
Nach ublicher Aufarbeitung und Methylierung des erhaltcnen Sauregemischcs wurde wie fruher4) 
auf chromatographischcm Wege in die beiden Hydroxyester VIII und XXIV getrennt. 

3/3, 20-Diacetoxy-14/3-hydroxy-21-nor-5/3, 17a-pregnan (XXVII) 
a) Aus X X I  V .  24 mg 3j3-Acctoxy-14p. 15~-oxido-l7a-atiansaure-methylcstcr (XXIV) vom 

Smp. 171-173' wurden in 3 ml Ather gclost, rnit der Losung von 70 mg LiAIH, in 4 ml trockcnem 
Ather versetzt und 15 Std. bci 20' stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbcitung erhaltene und 
im Vakuum getrocknete Xeutralprodukt (28 mg Schaum) wurde in einigen Tropfen Py-Ac,O 
acetyliert und das rohe Acetylprodukt an 1 g A1,0, chromatographiert. Mit Pe-Bz (1 : 1) wurden 
8 mg Substanz eluiert; aus A-Pe Kristalle vom Smp. 120-122" 40). Reines Bz eluierte 10 mg der 
gesuchten Substanz: XXVTT ; aus A-Pe Nadelchen vom Smp. 12&128". Misch-Smp. mit den 
Kristallcn vom Smp. 120-122° bei 110-123"; hlisch-Smp. mit dem nach b) (siehe unten) bereitctcn 
Praparat von 3~,20-l)iacetoxy-14/?-hydroxy-21-nor-5~, 17a-pregnan (XXVII) vom Smp. 131-134" 
bei 124-132". Jhs IK.-Spektrum dcr Substanz vom Smp. 124-128" war identisch rnit demjenigen 
der authentischen Uiacetylverbindung XXVII vorn Smp. 131-134" aus Uigitoxigenin. 

b) Aus X X I X .  Zur Bereitung der notigen 3p,14~-Dihydroxy-l7a-atian&ure (XXIX) wur- 
den 210 mg 3/?-Acctoxy-14~-hydroxy-2O-keto-5~-pregnansaure-lacton-(2l~l4) vom Smp. 
228-233" entsprechcnd dcn friiheren Angaben's) verseift und die dabei gebildete a-Ketocarbon- 
saure rnit H202 in KHCO,-Usung zu XXIX oxydiert. Erhalten wurden 115 mg Kristalle vom 
Smp. 220-244" (Zers.). Eine Probe davon wurdc aus Me-An umgelost und schmolz dann bei 
232--248" (Zers.). 92 mg Dihyclroxysaure XXIX vom Smp. 220-224" wurden, in etwas Me gelost, 
mit Ltherischem Diazomethan ubergossen. Nach Aufhoren dcr N,-Entwicklung wurde im Va- 
kuum zur 'I'rockne gebracht. Dcr Riickstanti wurde in 10 nil frisch iiber Na destilliertem Tetra- 
hydro-furan gelost und rnit der Losung von 310 mg LiAlH, in 10 ml Tctrahydro-furan versetzt. 
Anschlicsscnd wurde 60 Min. auf dem Dampfbad unter Ruckfluss gekocht. Xach Ansauern rnit 
verd. H,SO, wurde im Vakuum das Tetrahydro-furan vcrjagt und wie ublich aufgearbeitet : 
85 mg Neutralteil. Dieser wurdc in Py-Ac,O acetyliert. Das rohe Acetylierungsprodukt wurde an 
3 g A1,0, chromatographiert. Die Hauptmenge liess sich mit Pe-Bz (1 : 1) eluieren. Nach mehr- 
maligem Umkristallisieren 45 mg Kristalle XXVII vom Smp. 131-134"; = - 16.5" f 2" 
(c = 1,115 in Chf). 

C,,H,,O, (406,54) Ber. C 70.90 H 9,42% Gef. C 70.81 H 9,48% 

3/3-Acetoxy-15-keto-l4/3,17a-atiansaure-methylester (XXX) aus XXV 
a) 320 mg XXV vorn Smp. 151-154" wurden in 20 ml An gelost, mit 1,0 ml eincr Losung 

von 0,l ml 60-proz. HCIO, in 100 ml An versetzt (= 0,001 ml 60-proz. HC10,) und 10 Min. auf 
70" erhitzt. Nach Versetzen mit Wasser wurde im Vakuum vom An befreit, der wasserige Ruck- 
stand rnit Ather-Chloroform (4: 1) cxtrahicrt und die organische Phase rnit verd. Sodalosung und 
Wasscr gewaschen. Die Ather-Chloroformlosung hinterlicss nach dem Trocknen iiber Sulfat, Fil- 
trieren und Eindampfen 325 mg Lack. dcr an 10 g Silicagel chromatographiert wurde. Da sich 
aus keiner Fraktion ein einheitliches Kristallisat gewinnen licss, wurden alle Fraktioncn wieder 
vereinigt und an AIz03  aufgetcilt. Pe-Bz (1 :4) und die ersten Fraktioncn rnit reinem Bz eluierten 
184 mg Substanz ( =  XXV). Die spateren Fraktionen rnit Bz gaben nach dem Eindampfcn 30 mg 
rohes XXX vom Srnp. 157-161". Aus einem weitercn Vcrsuch rnit 184 mg XXV konnten noch- 
mals 30 mg rohes XXX gewonnen werden, die mit den eben erwahnten 30 mg XXX vereinigt 
und an 4 g A1,0, chromatographiert wurden. Bz eluierte 30 mg einheitliches Material (XXX), 
das nach zweimaligem Umlosen aus A-Pe bei 158-161" schmolz. 

b) 67 mg XXV vom Smp. 151-134" wurden in 5 ml An gelost, rnit 1 ml ciner Losung von 
0,l ml 60-proz. HC10, in 100 ml An versetzt (= 0,001 ml 60-proz. HCIO,) und 30 Min. auf dem 

40) Wurdz nicht nSher untermcht (38,15p, 20-Triacetoxy-21-nor-Sp, 17a-prcgnan ?). 
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Dampfbad erhitzt, hierauf rnit 2 ml W versetzt und im Vakuum von An befreit. Nach iiblicher 
Aufarbeitung wurde das amorphe Produkt in 10 ml Me gelost, mit 1,3 ml 25-proz. KOH versetzt 
und 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Ansauern wurde im Vakuum vom Me bcfreit 
und, ohne in saure und neutrale Anteile zu trennen, wie iiblich aufgearbeitet. Der Ruckstand 
wurde erst rnit atherischem Diazomethan mcthyliert, dann acetylicrt. Die bei der chromatogra- 
phischen Aufteilung an Also, neben amorphen Produkten erhaltenen Kristallc (roh 30 mg) 
waren einheitlich und schmolzen nach dem Umkristallisieren aus A-Pe bei 158-161", Misch- 
Smp. rnit dem obcn erhaltenen Praparat von XXX bei 158-161". [a]g  = - 12.5" f 3" (c = 
0,758 in Chf). UV.-Spcktrum: An,ax = 295 mp; log E = 1,42. 

Versuche zur oberfuhrung von Resibufogenin (I) in Bufalin 

a) M i t  NaRH,. 100 mg Hesibufogenin (I) vom Smp. 95-105"/162-170" wurden in 5 ml Me 
gelost, zu einer A4ufschwemmung von 35 mg NaBH, in 4 ml Me gegeben und 2 Std. bei 
20" stchengelassen. Nach dem Ansauern rnit verd. H,SO, (in der Kate)  wurde das Me im 
Vakuum vcrjagt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Reduktionsprodukt zeigte im Papierchroma- 
togramm (Systemc Pgl-W (4:1)/Bz-Chf (1 : l ) ,  Fmd/Pe-Bz (4:6) und Fmd/Bz-Chf (6:4)) neben 
vie1 Ausgangsmatcrial zwei polarere Substanzen, die aber nicht mit Bufalin identisch waren. 

b) Mit LiBH,,. 50 mg Resibdogenin (I) vom Smp. 95-105°/162-1700 wurden in Chf gelost 
und im Vakuum zum Schaum eingedampft. Dies wurde noch zweimal wiederholt. Hierauf loste 
man dcn Ruckstand in 6 ml trockenem A und gab diesc Losung zu einer Aufschwemmung von 
20 mg LiBH, in etwa G ml trockenem it. Nach 21 Std. wurde die bei 20' aufbewahrte Suspension 
rnit verd. H,SO, kongosauer gemacht und in iiblicher Weise aufgearbeitct. Die papierchromato- 
gaphische Untersuchung des rohen Reduktionsproduktes (gleiche Systemc wie unter a)) ergab 
nur Resibufogcnin ( I ) .  

Bei einem analog durchgefiihrten Versuch rnit Acetylresibufogenin (II), wobci die Keduktion 
G Std. unter Riickfluss durchgefuhrt wurde. war nach Aufarbeitung wie unter b) iiberhaupt 
ltein Bufadicnolid mehr nachweisbar. 

Oxydation von 3~-Acetoxy-14/3,15~-oxido-atiansaure-methylester (IX) mit 
CrO, in Eisessig-Wasser 

a) 7 -Keto-2@. 4b~-dimethyl-7@-acetoxy-4~~, sap, 7 Oa@-pevhydvo-phenanthven-2u-bernsteinsauve-di- 
nzethylestev ( X X ) .  470 mg Acetoxysaure VII vom Smp. 182-188" (Zers.) wurden in einigen Tropfen 
Mcthanol gelost und rnit atherischem Diazomethan im uberschuss vcrsctzt. Kach beendeter 
Reaktion wurdc im Valtuum zur Trockne gebracht. Der Ruckstand, in 10 ml AcOH gelost, 
wurdc rnit 2.5 ml H,O und hierauf rnit 15 ml eincr 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt. Nach 
14 Std. (bei 20") wurde das iiberschiissige CrO, rnit einigen Tropfen Me reduziert. Hierauf wurde 
im Vakuum eingeengt, in Chf-A (1 :4) aufgenommen und rnit vcrd. H,S04 so lange ausgeschiittelt, 
bis die saurc wasscrige Losung vollig farblos blieb. Anschliessende iibliche Aufteilung rnit Na,CO, 
gab 350 mg Saure und 105 mg Neutrales (siehe untcr b)). Die Saure wurde nach Methylicrung 
mit atherischem CH,N, an 12 g X1,0, chromatographicrt. Mit Pe-Bz (3: l )  bis Bz-ChI (19:l) 
wurden 258 mg Substanz eluiert, die von 11!L125" schmolzen. Nach dreimaligem Umkristalli- 
sieren aus A-Pe 217 mg lange, schon ausgcbildete Prismen (Bernsteinsaureester XX) vom Smp. 
124-126"; [ a ] g  = +2,0" & 2" (c = 1,367 in Chf). Misch-Smp. rnit dcm weiter unten durch Oxy- 
dation von XIX erhaltenen Estcr XX ohne Ilepression. 

C,,H,,O, (436,53) Ber. C 66,04 H 8.31% Gef. C 66,24 H 8,Zl% 
Die spatcren Fraktionen des obigen Chromatogramms blieben allc amorph und wurden 

nicht weiter untersucht. 
b) Ketol A ( X X I I ) .  Der Neutraltcil (105 mg) wurde an 3,5 g Al,O, chromatographiert. Mit  

Bz-Pe (1:3) bis Bz-Chf (19:l) wurden 83 mg Substanz eluiert. 4us &-Pe etwa 15 mg Ketol A 
(XXII) in farblosen Kristallen vom Smp. 170-203". Nach viermaligem Umkristallisiercn aus 
L P c  stieg der Smp. auf 201-206"; [u]&' = +60° + 2" (c = 1,053 in Chf). Das UV.-Spektrum von 
XXII (in Alkohol) zeigte selektivc Absorption bei 292-294 mp (log E = 1,80). nas  1H.-Spektrum 
(in CH,Cl,) zeigtc dic folgcnden charakteristischcn hlaxima: 3,O p (assoziiertes HO-) ; 5,73 11,  
5,78 

C,,HS4O, (406.50) Bcr. C 67,95 H 8,43% Gef. C 68,19 H 8,59y0 
und 5,85 ,u (Estercarbonylc und 5-Ringketon). 
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Anhydroketon A (XXIII) durch Wasserabspaltung aus XXII 
a) Die b s u n g  von 7 mg XXII  vom Smp. 201-206" in 1 ml Py  wurde auf - 10" abgekiihlt, 

rnit 5 Tropfen gckiihltem SOC1, versetzt und noch 30 Min. bei -10" stehengelassen. Hierauf 
wurde im Vakuum bei etwa 30" eingedampft, der Ruckstand mit kleinen Stiickchen Eis versetzt 
und mit Chf-A (1 :4) ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung der Chf-A-=sung wurden 6 mg 
Ruckstand erhalten. Dieser wurde an  150 mg Al,O, in 2 Fraktionen (1,5 ml Bz-Pe (1:9) und 
5,5 ml Bz-Pe (3:7)) aufgeteilt und gab aus Pe farblose Kristalle von XXIII ,  die den Doppel- 
Smp. 103-105"/113-118" aufwiesen. 

b) 42 mg Mutterlaugenriickstande von XXII  wurden analog wie unter a) beschrieben mit 
SOC1, in Py  umgesetzt. Aufarbeitung und Chromatographie wurden in analoger Vt'eise wie unter 
a) beschrieben durchgefuhrt. Die dabei gewonnenen Kristalle wurden mehrmals umkristallisiert 
und, da sie denselben Smp. zeigten wie die unter a) erhaltenen, mit diesen vereinigt. Nach noch- 
maligem, gemeinsamem Umlosen aus Pe wurden total 9mg Anhydroketon A (XXIII)  in farblosen 
Kristallen vom Smp. 105-108"/11~117,5" erhalten; [a]g = + 12.8" & 4" (c = 0,483 in Chf). 
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UV.- und 1R.-Spektren sind irn Theorct. Teil dieser Arbeit erwahnt. 
Bei der Chromatographie des unter b) erhaltenen Wasserabspaltungsproduktes konnten aus 

den letzten Fraktionen noch Kristalle vom Smp. 207-218" gewonnen werden. die aber nicht 
identisch mit dem Ausgangsmaterial XXII  waren. Sie wurden nicht weiter untersucht. 

Abbau von 14a-Artebufogenin 
950 rng Acetyl-14a-artebufogenin (IV) vom Smp. 218-223" wurden in einem Rundkolben in 

40 ml An gelost und auf der Schiittelmaschine innerhalb von 3 Std. mit 3,0 g fein gepulvertern 
KMnO, versetzt. Nach 3 weiteren Std. war noch unverbrauchtes KMnO, vorhanden. Hierauf 
wurde im Vakuum (Wasserstrahlpumpe) bis zum Brei eingedampft. rnit H,O verfliissigt und an- 
schliessend nochmals im Vakuum zur Entfernung der letzten Reste An unter Schiitteln und Er- 
warmcn konzentriert. I n  die mit verd. H,SO, kongosauer gemachte Suspension wurde unter 
ausserem Kiihlcn in einem Eis-W-Gcmisch SO, bis zur Sattigung eingeleitet. hierauf verschlossen 
unter gelegentlichem Durchschiitteln in der Kaltemischung bis zur volligen Entfarbung stehen- 
gelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung (Ausschutteln mit A-Chf (4: 1) usw.) wurden 30 mg Neu- 
tralteil und 900 mg Saure erhalten. Diese wurde in iiblicher Weise mit Diazomethan methyliert 
und an 28 g Silicagel chromatographiert. 

a) 3~-Acetoxy-15-keto-l4a-~tiansuu~e-methylester ( X ) .  Bz eluierte 250 mg Material, das aus 
.&-Pe spontan kristallisierte. Nach mehrmaligem Umlosen aus A-Pe wurden 150 mg Kristalle vom 
Smp. 180-186" (=  X) erhalten; [a]g = +67,4" 5 2" (c = 1.218 in Chf). Misch-Smp. mit dem aus I X  
durch HClO, erhaltenen 3~-Acetoxy-15-keto-l4a-atiansaure-methylester (siehe weiter unten) bei 
176-184"; Misch-Smp. mit dem von REICHSTEIN & Mitarbeitern,,) erhaltenen Ester X bei 180-185". 

C,,H,,O, (390.50) Ber. C 70.74 H 8,78% Gef. C 70,78 H 8,93% 
Die 1R.-Spektren des von REICHSTEIN und Mitarbeiterx~,~) und uns erhaltenen Esters S 

warcn idcntisch. 
b) 1 - l i e to-Zb,  4b~-dimethyl-7~-acetoxy-4a a, gab, lOag-pevhydro-phenanth~en-Za-bernsteinsuu~e-da- 

inethylester ( X X ) .  Die letzten Fraktionen mit reinem Bz und die ersten mit Bz-Chf (29: l )  des 
obigen Chromatogramms hinterliessen nach dem Eindampfen total 125 mg einer sehr leicht zu 
kristallisierenden Substanz, die nach zweimaligem Umlosen aus An-A 115 mg schone, lange Pris- 
men von X X  gab. Smp. 123-127"; [a];' = +2,4" & 2" (c = 1,246 in Chf). Die Mischprobe mit 
dem aus 3~-Acetoxy-atien-(14)-saure-methylester (XIX) durch Ozonolyse bereiteten Bernstein- 
saureester X X  (siehe weiter untcn) schmolz bei 124-127". 

C,,H,,O, (436.53) Ber. C 66,04 H 8.31 -OCH, 14,22% 
Gef. ,, 66,29 ,, 8,26 ,, 13,93% 

Der nimethylestcr X X  zeigte im UV. ein Maximum bei 289-290 mp und log E = 1,6 (in Alk). 
c) 3~-Acetoxy-74a-hydroxy-l5-ketu-atiansaure-methy1ester ( X X  VZIZ) .  Auf den cben unter b) 

rrwahntcn Bernsteinsaureestcr X X  folgte im obigen Chromatogramm eine weitere Substanz (total 
75 mg), die nur schlecht kristallisierte. Durch mchrmaligesUmloscn aus A-Pc wurden 32 mg cines fci- 
nen Kristallpulvers XXVIII vom Smp. 238-248" erhalten; [a]$ = + 54,2" 5 2" (c = 1,036 in Chf). 

C,,H,,O, (406,5) Ber. C 67.95 H 8,43 0 23,62% Gef. C 67,68 H 8.35 0 24,0S.;i, 
Die UV.- und 1R.-Spektren sind im Theoretischen Teil dieser Arbeit envahnt. 
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3fl-Acetoxy- 15- keto-atien- (8.14) - share -methylester (XXVI) 
15 mg 3~-Acetoxy-14~-hydroxy-l5-lreto-atiansaure-methylestcr (XXVIIT) vom Smp. 238- 

248" wurden in 2 ml Py gelost, im Eis-NaC1-Gemisch abgckiihlt und rnit 4 Tropfcn abgekiihltem 
SOCl, versctzt. Es wurdc 30 Min. im Kaltcgemisch stehengelassen. hicrauf bei 20" im Vakuum 
(Ivasserstrahlpumpe) eingedampft. Die ublichc Aufarbeitung gab 14 mg Xeutralteil. Aus A-Pe 
etwa 5 mg Kristallc vom Smp. 142-147"; [ajg = + 196.2" It 5" (c = 0,422 in Chf). 

Die UV.- und 1K.-Spcktren sind im Theoretischcn Teil dieser Arbeit crwahnt. 

I-Keto-aP, 4b/?-dirnethyl-'lp-acetoxy-4aa, Sap, l0aP-perhydro- 
phenanthren-2a-bernsteins8ure-dimethylester (XX) aus XIX 

I>ic Losung von 220 mg 3~-.~cetoxy-14~-hydroxy-Ltiansaure-methylester (XVTII) vom 
Smp. 153-160" in 3 ml Py wurde in einem Kaltegemisch abgekiihlt, mit 0,3 ml gekuhltem 
SOCI, versctzt und 4 Std. in der Kalte stehengelassen. Hierauf wurde ctwas Bz zugegeben und 
in1 Vakuum unter Erwarmen auf 30' eingcdamplt. Sach iiblicher Aufarbeitung wurdc durch 
Umlijscn aus &-Pe 170 mg des ungesattigten Esters XIX (Smp. 111-119") erhaltcn. [a]g = 
+ 32,l" 2" (c = 1,065 in Chf). - 148 mg Kristalle von XIX wurden in 15 ml ncutralem Essig- 
ester gclost. Dic Lijsung wurde in CO,-Schnee-Aceton abgekiihlt und hierauf 10 Min. rnit 
ozonhaltigem (4,50,1) Sauerstoff behandclt, bis die I i sung  blau gefarht war. Es wurde noch 
15 Min. bci - 80" stchengelasscn, tlann im Vakuum bei 20" Badtemperatur cingcdampft und der 
Ruckstand in 5 ml AcOH gelost. Nach Zugabe ciner Mischung von 2 ml W, 0.05 ml konz. H,SO,, 
l ,5  ml 30-proz. H,O, und 5 ml AcOH wurde 90 Min. auf dcm Dampfbad erhitzt, abgekiihlt und 
mit Chf-A (1 : 4) ausgezogcn. ubliche Trennung rnit Sa,CO,-Losung gab 35 mg Xeutralteil und 
118 mg Saure, die nach der Vcrcsterung mit Lthcrischem IXazomethan an A1,0, chromatographiert 
wurde. l'e-Rz (3 : 1) bis Pe-Bz (1 : I) eluiertcn 48 mg Substanz, die spontan kristallisierte. Smp. 
nach zweimaligem Umlosen aus -k-Pe 120-1 22". 

3P-Acetoxy- 15- keto- 14P-atiansaure-methylester (XU) aus X 
50 mg 3~-Acctoxy-lS-keto-14a-atiansaure-methylester (X) vom Smp. 180-186" wurden in 

10 ml M e  gclost, mit '2 ml25-proz. KOH vcrsetzt und 2 Std. auf dem Dampfbad crhitzt. Nach dcm 
Ansauern wurdc im Vakuum vom Me befrcit. wie iiblich aufgearbeitet und die rohc Saure erst 
mit CH,?;, methyliert, dann acetyliert. Ndch ublicher Aufarbeitung 42 mg Keutralprodukt, das 
an hl,O, chromatographisch gereinigt wurde. Es konntcn 18 m: Kristalle (aus A-Pe) vorn Smp. 
176-179" crhalten wcrtlen. Misch-Smp. mit dem Abbauester aus V14) bei 177-179.5" und rnit 
dem von REICHSTEIN und Mitarb-iternS4) erhaltcncn Ester XI1 bei 176-179"; [a]lfi = - 20.0" f 2" 
(c = 1,118 in Chf). 

3P-Acetoxy- 15-keto- 14a-atiansaure-methylester (X) aus IX 
50 mg 3B-Acctoxy-14B. 15~-oxido-atiansaure-mcthylestcr (IX) wurden in 5 ml An gelost, mit 

0.001 in1 60-proz. HCIC), versctzt und 30 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. T)as nach ublicher Auf- 
arhcitung erhaltene Kohprodukt (50 mg) wurde mit lthcrischem Diazomethan nachmethyliert 
und hicrauf an 2,0 g Silicagel chromatographiert. Reines Bz eluiertc 30 mg Substane, die roh bei 
174-170" schmolz. Nach dem Umlosen aus lag der Smp. bei 175-184". Misch-Smp. mit dem 
bcim Ahbau von 1V crhaltencn Ester X bei 176-184". 

SUMMARY 

On thc basis of new degradation work it is shown that Resibufogcnin is 38- 
hydroxy-14,9,15~-oxido-bufadien-(20; 22)-olide. It can easily be isomerized into 15- 
ketosteroids (Coprostane type!), which are more stable in the C/D-&junction. 
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