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175. Die Konstitution des Scillirosidins
Abbau des Scillirosidins zum 5a-Atiansiiure-methylester
43. Mitteilung iiber Herzglykosidel)
von A.von Wartburg und J. Renz
(13. VI. 59)

In der voranstehenden Mitteilung!) berichteten wir iiber neve experimentelle
Resultate, die uns zu einer Revision der frijher vorgeschlagenen Konstitutionsformel?)
des Scillirosids veranlassten. Scillirosid?), das ratizide und herzwirksame Haupt-
glykosid aus der roten Varietit der Meerzwiebel (Scilla maritima BAKER) weist nach
den jetzt vorliegenden Befunden Formel I auf; seinem cardiotonisch héchst wirk-
samen Aglykon, dem Scillirosidin®) kommt entsprechend die Konstitution II zu.
Nach dieser Auffassung leitet sich Scillirosidin vom Scillarenin A%, dem Grundtyp
der Scilla-Aglykone ab und besitzt zusitzlich eine Acetoxygruppe an C-6 und ein
zweites, tertidires Hydroxyl an der ungewthnlichen C-8-Position.

Die vorliegende Arbeit berichtet tiber weitere, erginzende Untersuchungen,
speziell iiber den oxydativen Abbau des Scillirosidins mit KMnO, in Aceton. Aus
den dabei auftretenden Atiansiurederivaten konnten sichere Aufschliisse iiber die
Natur des Kohlenstoffgeriistes des Scillirosidins gewonnen werden.

Oxydativer Abbau von 3-0O-Acetylscillirosidin (IIT)

Der Umsatz von 3-O-Acetylscillirosidin (ITI) mit KMnO, in Aceton®) lieferte ca.
75%, saure und 259, neutrale Oxydationsprodukte.

Aus der Saurefraktion konnten wir nach Methylierung mit Diazomethan und
chromatographischer Trennung der Reaktionsprodukte einen kristallisierten Methyl-
ester CgHgae0, isolieren, der als 38,68-Diacetoxy-8,14-dihydroxy-14§-itien-(4)-
sdure-methylester (IV) formuliert wurde. Der Ester zeigte im UV. keine selektive
Absorption. Im IR.-Spektrum (Fig. 1) sind die Banden der OH- und der Acetyl-
Gruppen, sowie die durch den Einfluss des 148-Hydroxyls nach dem langwelligeren
Gebiet verschobene Bande (Schulter) der Carbomethoxy-Gruppe?) (bei 1705 cm™)
festzustellen, Die Verseifung des Diacetoxy-esters IV mit wisserig-methanolischer
KOH und Nachmethylierung mit Diazomethan ergab den freien Tetra-hydroxy-
ester V. Durch iibliche Acetylierung von V wurde die Diacetylverbindung IV in
relativ schlechter Ausbeute zuriickerhalten.

1) Helv. 42, 1620 (1959).

?) A. Storr, J. RENz und A. HELFENSTEIN, Helv. 26, 648 (1943).
3) A. StoLL & J. RENz, Helv. 25, 43 (1942).

) A. StoLL & J. RENzZ, Helv. 33, 286 (1950).

-

5 A. Stori, J. RENz & A. Brack, Helv. 35, 1934 (1952).

)
) M. STEIGER & T. REICHSTEIN, Helv. 21, 828 (1938); J.P. RucksTtuHL & K. MEYER,
Helv. 41, 2121 (1958), und frithere Arbeiten.

%) H. KvenpiGc-HEGEDUEs & O. SCHINDLER, Helv. 39, 904 (1956); W. ScHLEGEL & CH.
Tamm, Helv. 40, 160 (1957).
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Im Neutraltes! aus dem KMnO,-Abbau konnten ca. 20%, Ausgangsmaterial (III)
nachgewiesen werden. Ferner liess sich aus dem Gemisch der neutralen Anteile durch
schoncnde Chromatographie an trockenem Silicagel oder nach erneuter Oxydation
mit KMnO, ein weiterer kristallisierter Stoff isolieren. Die Verbindung besass die
Bruttoformel C,sH,,0, und repréisentierte das Ketolacton VI. Im UV.-Spektrum von
VI wurde das fiir 21 > 14-Lactone von 14-Hydroxy-20-keto-14 8-pregnan-21-siuren
charakteristische Maximum bei 355 mu (log ¢ = 1,6)%)%) beobachtet. Auch im IR.-
Spektrum (Fig. 2) ist die Ketolacton-Gruppierung durch eine stark entwickelte
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Fig. 1. 3B,6B-Diacetoxy-8, 14-dihydroxy-14f-itien-(4)-sdure-methylester ( IV) in CH,Cl,
Banden bei cm—1: 3550, 3410 (OH), 1725, 1240 (Acetat), 1705 (Schulter) (Carbomethoxy)
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¥ig. 2. 27 > 14-Ketolacton VI in CH,Cl,
Banden bei cm~1: 3550 (OH), 1750 (Ketolacton), 1735 (Schulter), 1240 (Acetat)

Bande bei 1750 cm~!?) erkennbar. Die Differenz der spezifischen Drehwerte in
Chloroform zwischen VI und IV betragt + 92° und ist mit der frither beobachteten
Verschiebung bei entsprechend gebauten Verbindungen in vélliger Ubereinstim-
mung??). Wie aus der Bildung der Diacetoxyverbindungen IV und VI hervorging,
war die genuine Acetoxygruppe des Scillirosidins (II) beim KMnO,-Abbau des
o-Pyronrings erhalten geblieben. Die frither angenommene Lage der Estergruppe
im Lactonring!) kann auch auf Grund dieser Befunde ausgeschlossen werden. Die
Entstehung des Ketolactons VI lieferte zugleich einen weiteren Beweis fiir das

Vorliegen eines 14-Hydroxyls, das cis-stindig zum f-Substituenten an C,; angeordnet
sein muss1%).

8) K. MEYER, Helv. 32, 1238 (1949); W. ScHLEGEL, CH. TaAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 38,
1013 (1955).

%) H. P. SigG, CH. Tamm & T. ReIcHSTEIN, Helv. 38, 1721 (1955).

10) K. MEYER, Helv. 32, 1593 (1949).

11y A.StorL & J. RENz, Helv. 25, 377 (1942).

12) T. HunzikEr & T. REicHsTEIN, Helv. 28, 1472 (1945).
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Mit dem 38,68-Diacetoxy-8, 14-dihydroxy-14 f-itien-(4)-siure-methylester (IV)
wurden noch einige orienticrende Dehydrierungsreaktionen ausgefiihrt. Durch
Bleitetraacetat oder Chromsiure konnte IV unter Spaltung der Glykolgruppierung
zur 8,14-Seco-8, 14-diketo-Verbindung VII oxydiert werden. Das amorphe Priparat
liess sich auch nach vorsichtiger Chromatographie an trockenem Sillicagel nicht
zur Kristallisation bringen. Im UV.-Spektrum von VII war ein Absorptionsmaximum
bei 280 my (log £ = 2,66)13) festzustellen. Das IR.-Spektrum zeigte zwischen 1740
bis 1720 cm 1 eine breite Bande (Fiinfring- und Sechsring-Keton, Estergruppen) und
bei 1405 cm~! die charakteristische Bande einer a-Methylengruppe im Fiinfring-
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Fig. 3. Dienon VIII in CH,CI,
Banden bei cm~2: (OH keine), 1740 (Schulter) Finfringketon, 1730, 1240 (Carbomethoxy
und Acetat) 1672 («, B-ungesiittigtes Sechsringketon), 1405 (x-CH, im Fiinfringketon)

[ 3 4 H $ 7 8 7 W 74
’-_\\] /‘/ ! ~.\ 1T o~ N\ M7

! WL AT AV
[ \ W

-3
S

[N
S

3

% Transmission

S

Rojsem

o' 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 cri’
Fig. 4. 8, 14-Dikydroxy-Sa-14f-dtiansiure-methylester (X) in CH,CI,
Banden bei cm~1: 3550, 3440 (OH), 1705 (Carbomethoxy)

keton4). Bei der Chromatographie an Aluminiumoxyd spaltete das 8-Acetoxyketon
VII leicht Essigsiure ab und ging in die A%8-8,14-Seco-8,14-diketo-Verbindung
CpaH3004 (VIII) iiber. Das UV.-Spektrum von VIII war durch das Maximum eines
Dienon-Chromophors?%) bei 279 myu (log ¢ = 4,2) ausgezeichnct. Im IR.-Spektrum
(Fig. 3) sind die Banden bei 1740 (Schulter), 1730, 1672, 1405 und 1240 cm~! mit
der angenommenen Dienon-Struktur VIII vertriglich.

Die bei IV leicht verlaufende Glykolspaltung durch Bleitetraacetat bzw. mit
Chromsiure, die zum reaktionsfihigen S-Acetoxy-keton VII fiihrte, sowie die weiter
unten beschriebene Bildung eines cyclischen Sulfitderivates X1 zeigten, dass die
8, 14-Diolgruppierung des Scillirosidins?) bei der Oxydation mit KMnO, erwartungs-
gemiss nicht angegriffen worden war.

13} Das Praparat enthilt ev. Spuren von VIIIL.

13) N. R. JoNeEs & A. R. H. CoLE, J. Amer. chem. Soc. 74, 5648 (1952); G. RoBERTs, B. S.
GarLagHER & R. N. JonEs, Infrared Absorption Spectra of Steroids, Vol. 11, New York 1958.

18) 1.. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953).
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Aus den bei Hydrierungsversuchen erhaltenen Befunden ging ferner hervor, dass
das Atiansiurederivat IV auch die En-1,4-diol-Gruppierung, ein weiteres charakteristi-
sches Strukturelement des Scillirosidins, in intakter Form enthielt. IV nahm bei
der Hydrierung mit Palladium in Feinsprit 2,2 Mol. Wasserstoff auf und lieferte
ein Gemisch der beiden gesittigten Ester CygHyeOq (IX) und CyH,,0O, (X). Neben
der Absittigung der C-4-Doppelbindung war, wie schon beim Scillirosidin beobachtet
wurdel), eine totale bzw. partielle hydrogenolytische Eliminierung der beiden in
Allylstellung stehenden Acetoxygruppen an C-6 und C-3 eingetreten. Die Ausbeute
an acetoxy-freiem Ester X (IR.-Spektrum Fig. 4) liess sich auf Kosten von IX stei-
gern, wenn bei der Hydrierung Platin in Eisessig verwendet wurde.

Zum weiteren Abbau benutzen wir vorerst nur die als 8,14-Dihydroxy-5a-14§-
dtiansdure-methylester bezeichnete Verbindung X, da in IX die 3-Stellung des
Acetoxyrestes nicht streng bewiesen war. Versuche zur Abspaltung der Glykolgruppe
mit SOCl, in Pyridin fiihrten zu dem bereits erwihnten cyclischen Sulfitderivat XI.
Die im IR.-Spektrum (Fig. 5) von XI bei 1220 cm~! neu auftretende Bande ist fiir
die stretching Frequenz einer SO-Bindung in einem Fiinfringsulfit charakteristisch2€).
OH-Banden konnten erwartungsgemiss nicht festgestellt werden und die Bande der
Carbomethoxy-Gruppe war infolge der Blockierung des 14-Hydroxyls wieder an
der normalen Stelle bei 1730 cm~! sichtbar. Die Dehydratisierung von X wurde in
der Folge mit Sduren versucht, obschon die Gefahr von moglichen Umlagerungen
bestand. Durch Kochen des Dihydroxyesters X mit abs. alkoholischer Salzsiure
konnte ein amorphes Gemisch erhalten werden, aus dem sich durch Chromatographie
an Aluminiumoxyd eine 6lige Fraktion mit einem UV.-Absorptionsmaximum bei
247 mu (log e = 4,2) abtrennen liess. Die Lage und Extinktionshéhe des Maxi-
mums%)1?) passten zu dem gesuchten 8,14-Dien XII. Das Dien wurde ohne weitere
Reinigung mit Platin in Eisessig hydriert und lieferte nach Aufnahme von 1,2 Mol.
Wasserstoff den kristallisierten Ester C,Hg,0, der als Sa-Atien-(8:14)-siure-
methylester (XIII) formuliert wurde. Die vorgeschlagene Konstitution XIII stiitzte
sich auf folgende Argumente: Aus dem Wasserstoffverbrauch und aus dem positiven
Ausfall der LiIEBERMANN-Reaktion (kupferrote Farbung) konnte auf das Vorliegen
einer nicht hydrierbaren Doppelbindung in XIII geschlossen werden. Bei 5a-Steroi-
den war zu erwarten, dass ev. auftretende A7®-bzw. A%®-Isomere bei der Hydrierung
in essigsaurer Losung mit Platin eine weitgehende Verschiebung der Doppelbindung
in die 8, 14-Stellung erleiden?®). Ein weiteres Indiz fiir die postulierte Lage der
Doppelbindung lieferte der Verlauf der UV.-Absorptionskurve von XIII. Innerhalb
des iiblichen Messbereichs trat zwar kein Maximum auf, hingegen entsprach die
Extinktionshohe der Absorption bei 215 mu (log ¢ = 3,84) am besten der tetra-
substituierten Doppelbindung zwischen C-8 und C-141%). Als molekulares Drehungs-
inkrement einer 8, 14-Doppelbindung wurde bei 5p-Steroiden ein Wert von rund
+ 70° ermittelt17)9). Fir den A®-Atien-siure-methylester XIII der 5x-Reihe er-
18 D. Ben-IsHAY, J.org. Chemistry 23, 2013 (1958); P. B.D. DE ra Mare, W. KLyNk,
D. J. MiLLEN, J. G. PriTcHARD & D. Wartson, J. chem. Soc. 1956, 1812.

1) H. P. SicG & T. REeICHSTEIN, Helv. 39, 1507 (1956).

18) D. H. R. BarToN und J. D. Cox, J.chem. Soc. 1948, 1354; 1949, 213; siehe dort frithere
Literatur und Berichtigung falscher Angaben. Vgl. auch Literaturzusammenstellung bei 17)
(p. 1513, Fussnote 24).

1%) A. Larpon & T. ReIcHSTEIN, Helv. 41, 904 (1958).
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gibt sich gegeniiber dem entsprechenden gesittigten Derivat XIV einc molekulare
Drehungsdifferenz von + 55°.

Die vollige Absittigung des 5a-Atien-(8, 14)-siure-methylesters (XIII) gelang
durch Verschicbung der Doppelbindung nach C-14-C-15 und Hydrierung mit Platin
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Fig. 5. Cyclisches Sulfit X1 in Nujol
Banden bei cm~1: (OH keine) 1730 (Carbomethoxy), 1220 (S-O in fiinfgliedr. Ring)
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Fig. 6. Sa-Atien-(8:14)-sdure-methylester (X111) in CH,Cl,
Banden bei cm~1: 1725 (Carbomethoxy)

in Eiscssig-HCI?). Nach dreitdgiger Hydrierung bei 70° und einem Druck von 5
Atmosphiren Wasserstoff liess sich aus dem Gemisch der Hydrierungsprodukte nach
wiederholter chromatographischer Anreicherung und mehrfacher Umkristallisation
ein einheitlicher Stoff C,H30, (XIV) vom Smp. 142-145° isolieren. Die perhy-
drierte Verbindung XIV gab keine LIEBERMANN-Reaktion mehr und erwies sich mit
dem erstmals von TsCHESCHE beim Abbau des Uzarigemins erhaltenen 5a-Atian-
sdure-methylester2!) als identisch. Unser Priparat schmolz mit einer authentischen
Vergleichssubstanz?%) in der Mischprobe ohne Smp.-Depression und die IR.-Spek-
tren der beiden Proben zeigten exakte Ubereinstimmung (Fig. 7).

Als Nebenprodukt konnte ferner aus dem rohen Hydrierungsgemisch eine zwcite
kristallisicrte Verbindung (XV) vom Smp. 144-146° gefasst werden. Im IR.-Spek-
trum von XV (Fig. 8) war die Bande der Carbomethoxy-Gruppe verschwunden,
dafiir trat neu eine Hydroxylbande auf. Die Identifizierung von XV mit 178-Hydr-

20 F. WeTTER & K. DimMroTH, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 1665 (1937); A. WINDAUS,
O. TansErT & H. J. EcCkHARDT, Licbigs Ann. Chem. 534, 22 (1938); R. TscHESCHE, K. BoHLE &
W. NEUuMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1927 (1938); C. DyErassy, J. S. MiLs & R. ViLrorrs,
J. Amer. chem. Soc. 80, 1005 (1958).

21y R. TscHESCHE, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 7 (1935).

22y Herrn PD. Dr. Cu. Tamwm, Basel, danken wir fiir ein authentisches Vergleichspriparat von
5y-Atiansdure-methylester.
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oxymethyl-androstan ) ergab sich aus dem Vergleich der IR.-Spektren. Ein durch
Reduktion von 5a-Atiansiure-methylester (XIV) mit LiAlH, hergestelltes Priparat
von 17B3-Hydroxymethyl-androstan wies ndmlich eine genau gleich verlaufende
IR.-Absorptionskurve auf (Fig. 8). Die beiden Substanzproben zeigten keine De-
pression des Misch-Smp.
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Fig. 7. Sa-Atiansdure-methylester (XIV) in CH,Cl,
obere Kurve: Priparat hergestellt durch Hydrierung von XIII
untere Kurve: authent. Vergleichspriparat
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Fig. 8. 17p-Hydroxymethyl-androstan (XV) in KBy
obere Kurve: Praparat hergestellt durch Hydrierung von XIII
untere Kurve: Priparat hergestellt durch LiAlH,-Reduktion von XIV

Durch die Verkniipfung von 3-O-Acetylscillirosidin (III) mit den bekannten
Gallensiurederivaten XIV und XV wurde das Vorliegen des fiir Herzgift-Aglykone
charakteristischen Steroidgeriistes auch fiir das Scillirosidin (II) bewiesen, und die
in der voranstehenden Mitteilung postulierten Formeln fiir Scillirosid (I) und seinem
Aglykon (II) erfahren damit eine wichtige Stiitze.

Experimenteller Teil?*)

Abbau des 3-0-Acetylscillivosidins (III1) mit KMnO,. 5 g III wurden in 200 ml siedendem
Aceton gelost und nach Abkiihlen auf + 5° unter intensivem Riihren mit 5 g fein gepulvertem
KMnO, versetzt. Es trat sofort leichte Erwdrmung auf + 10° und Abscheidung von Braunstein
ein. Nach 2-stiindigem Riihren bei +3° bis +5° wurden noch 3 g KMnO, und nach weiteren

#3) 178-Hydroxymethyl-androstan wurde zuerst von R. Casanova & T. ReicHSTEIN (Helv.
32, 651 (1949)) bei Umlagerungsversuchen von 5x-Atiansiure-methylester in die 17a-Verbindung
mit Natrium in abs. Methanol als Nebenprodukt erhalten.

24) Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt. Zur Bestimmung der optischen
Drehwerte wurden die Priparate 1 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Die Analysen wur-
den in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt. Die UV.- und
IR.-Spektren wurden in unserer Spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr.
M. KoHLER) aufgenommen. Herrn R. KunckLER danken wir fiir geschickte experimentelle Mitarbeit.
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2 Std. erneut 1,2 g Permanganat zugegeben. Nach weiteren 2 Std. wurde das Aceton im Vakuum
abgedampft, der Riickstand mit 150 ml Wasser versctzt und mit 2-n. H;SO, deutlich kongo-
saucr gestellt. Die wisserige Suspension wurde erschépfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Die
vereinigten, mit Wasser gewaschenen Chloroformextrakte wurden eingedampft und der Riick-
stand (4,80 g) in 400 ml Chloroform-Ather (2:1) aufgenommen. Die Auftrennung in saure und
neutrale Anteile wurde mit eiskalter 2-n. Sodalésung vorgenommen und ergab 3,11 g Siure-
fraktion und 1,00 g Neutralstoff.
38,6B-Diacetoxy-8, 14-dihydroxy-14f-itien-(4)-sdure-methylester (IV), Die Losung von 3,11 g

der Sdurefraktion des KMnO,-Abbaus in Methanol wurden mit iiberschiissiger, dtherischer Diazo-
methanlésung versetzt. Nach Aufarbeitung der Versuchslésung wurde das rohe Estergemisch an
neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit reinem Benzol und Benzol-Chloroform-
Gemischen eluierten Fraktionen kristallisierten aus Ather-Petrolither zu massiven, farblosen
Polyedern (1,0 g). Nach mehrfachem Umkristallisieren schmolz das reine Praparat bei 162-164° 25) ;
[a]} =+1,5° (c = 0,760 in Chloroform). UV .-Spektrum in Methanol: keine selektive Absorption.
IR.-Spektrum siehe Fig. 1. LIEBERMANN-Reaktion: rosa-lila-blau-griin.

CosHygOg Ber. C64,6 H7,8 0276 CH,;06,7%

(464,54) Gef. ,, 648 ,, 7,8 ,, 27,6 . 6,6%

38,6p-Diacetoxy-8,14-dihydroxy-20-keto-14p-pregnen-(4)-21-sdure-lacton-(21 - 14) (VI). Zur
Losung von 1 g Neutralteil in 50 ml Aceton wurden bei +5° 1 g fein gepulvertes KMnO, zuge-
sctzt. Nach 1 Std. wurden noch 600 mg und nach 2 Std. nochmals 240 mg KMnO, zugegeben.
Nach weiteren 1,5 Std. wurde im Vakuum ecingedampft, der Riickstand mit Wasser und mit
2-n. Schwefclsiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt.
Die vereinigten, mit Wasser gewaschenen Chloroformphasen wurden konzentriert und mit Ather
im Verhiltnis 1:2 verdiinnt. Durch Ausschiitteln der Chloroform-Ather-Lésung mit eiskalter
Sodalosung wurden die sauren Anteile abgetrennt. Aus den neutral gewaschenen Chloroform-
Atherphasen wurde nach Eindampfen 362 mg farbloses Ketolacton VI erhalten, das aus Ather
in prismatischen Nadeln kristallisicrte, Smp. 151-155°; [a]Z = —90,9° (¢ = 0,599 in Chloro-
form). UV.- und IR.-Spcktren (Fig. 2) sind im theoretischen Teil erwihnt.

CysHgeOg  Ber. €652 H70 0278 (2)CH,CO18,7%
(460,51) Gef. ,, 649 ,, 69 ,, 27,7 " 19,29,

Das Kctolacton VI konnte auch ohne Nachoxydation durch Chromatographie des Neutral-
teils an trockenem Silicagel erhalten werden. Aus 1 g Neutralteil liessen sich ca. 240 mg Kristall-
fraktion (Smp. 148-152°) gewinnen. Chromatographic des Neutralteils an Aluminiumoxyd erwies
sich zur Isolierung des Ketolactons nicht geeignet; hingegen konnte auf diese Weise in 20-proz.
Ausbcute intaktes 3-O-Acetylscillirosidin (IIT) regeneriert werden.

38.68.8,14-Tetrahydroxy-14f-itien-(4)-siure-methylester (V). 500 mg Acetoxyester IV, in
120 ml Methanol geldst, wurden mit der Losung von 1,5 g KOH in 30 ml Wasser versetzt und bei
Zimmertemperatur iiber Nacht stehengelassecn. Dann engte man im Vakuum bei max. 30° Bad-
temp. auf ca. 30 ml ein, stellte mit 2-n. Salzsiure unter Kiihlen kongosauer und schiittelte
erschopfend mit Chloroform-Alkohol (2:1) aus. Die mit Wasser gewaschenen Chloroform-Alkohol-
Extrakte wurden eingedampft, die freie Sdure in Methanol gelést und mit Diazomethan verestert.
Der Methylester V kristallisicrte aus Aceton-Ather-Petrolither in farblosen Kristallen vom Smp.
169-170°; [a]}y = +31° (¢ = 0,564 in Chloroform).

CyHgOf Ber. C66,3 HB8,5 0252 CH,08,29%
(380,47) Gef. ,, 66,1 ,, 83 ,, 250 . 8,0%

Acetylierung von V zu IV: 100 mg Tetrahydroxyester V wurden in 1,5 ml abs. Pyridin und
1,5 ml Essigsdureanhydrid acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ein kristallisicrtes Roh-
produkt vom Smp. 140-160° erhalten. Zur weiteren Reinigung wurde an Alumininmoxyd chroma-
tographiert, wobei rund 30 mg kristallisiertes Diacetat vom Smp. 162-164° erhalten wurden. Die
Identitit mit IV crgab sich aus dem Vergleich der IR.-Spcktren.

Oxydation des 38,68-Diacetoxy-8,14-dihydroxy-148-dtien-(4)-siure-methylesters (IV) zur 8,14-
Seco-Verbindung VII. 500 mg Diacetoxyester IV, in 25 ml Eisessig gelost, wurden mit 750 mg

25) Der Ester existiert auch in einer Kristallmodifikation vom Smp. 91-94°, die sich beim
Stehen oder Animpfen in die Modifikation vom Smp. 162° umlagert.
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Bleitetraacetat in 25 m} Eisessig versetzt und die klare Lsung im Vakuum bei 30° (Badtemp.)
sofort eingedampft. Den Riickstand nahm man in 50 m] Chloroform auf und schiittelte mehrmals
mit Wasser aus. Vor der Trennung der Phasen wurden jeweils die ausgefallenen braunen Bleisalze
abfiltriert. Die Chloroformschicht lieferte nach dem Eindampfen 490 mg amorphes Oxydations-
produkt. Nach chromatographischer Reinigung an trockenem Silicagel wurden 290 mg eines ein-
heitlichen amorphen Pulvers vom Smp. 42-45° gewonnen; [} = — 55,8° (¢ = 0,547 in Chloro-
form). UV.-Spektrum in Methanol: A .. = 280 mu (log & = 2,66). IR.-Spektrum in CH,Cl,:
Banden bei cm™: (OH keine), 1740 (Schulter, Fiinfringketon) 1740, 1240 (Acetat), 1720 (Sechs-
ringketon und Carbomethoxygruppe), 1405 (x-CH, des Fiinfringketons).

CpsHyOy Ber. C649 H7,4 027,7 CH,06,6%

(462,52) Gel. ,, 64,8 ,, 7,6 ,, 28,0 o 1,2%

Dienon VIII durch Abspaliung von Essigsdure aus VII. 300 mg Diacetoxyester IV in 10 ml
Eisessig wurden mit 2 ml einer 2-proz. CrO;-Eisessiglosung versetzt. Nach 2 Std. wurden noch
2 ml von diesem Reagens zugegeben und nach weiteren 2 Std. dampfte man die dunkelgriine
Loésung im Vakuum bei 30° (Badtemp.) ein. Den Riickstand nahm man in Chloroform auf und
schiittelte die Losung mit verd. Schwefelsdure, dann mit gesitt. KHCO,-Losung und zuletzt mit
Wasser aus. Aus der getrockneten Chloroformphase wurde nach dem Eindampfen ein amorphes
Priparat erhalten, das sich mit der oben beschriebenen 8,14-Seco-8,14-diketo-Verbindung VII
(die aus IV durch Dehydrierung mit Bleitetraacetat dargestellt worden war) als identisch erwies.
Chromatographie von VII an Aluminiumoxyd verlief unter Eliminierung von Essigsiure und
lieferte 186 mg kristallisiertes Dienon VIII. Das Préiparat schmolz nach dem Umbkristallisieren
aus Ather-Pentan bei 117-118°; [«]} = —13,4° (c = 0,522 in Chloroform). UV.-Spektrum in
Methanol: A_,. 279 my (log £ = 4,2). IR.-Spektrum siche Fig. 3.

CysHyyOy Ber. C686 H7,5 0239 (1)CH,07,7 (1)CHyCO 10,7%
(402,47) Gef. ,, 68,7 ,, 76 , 240 » 7,6 » 9,9%

Hydrierung des 3f,68-Diacetoxy-8,14-dihydroxy-14f-itien-(d)-sdure-methylesters (IV). Die
Lésung von 1,67 g Diacetoxyester IV in 170 ml Feinsprit wurde mit 850 mg reduzierter Palla-
dium-Kohle (5-proz.) in 28 ml Feinsprit versetzt und unter Wasserstoff geschiittelt. Nach Auf-
nahme von 2,1-2,2 Mol. H, kam die Hydrierung zum Stillstand. Die vom Katalysator abfiltrierte
Lésung wurde eingedampft und der teilweise kristallisierte Riickstand an neutralem Aluminium-
oxyd chromatographiert. Die ersten, mit Benzol-Pentan-(1:1)-Gemischen eluierten Fraktionen
wurden vereinigt und lieferten nach erneuter chromatographischer Reinigung 350 mg einheitlichen
8,14-Dihydroxy-5a-14§-atiansiure-methylester (X). Aus Methanol wurden dicke Prismen vom
Smp. 123-125° erhalten; [a]¥ = +55,2° {c = 0,546 in Chloroform). IR.-Spektrum in CH,CI, siche
Fig. 4. LiEBERMANN-Reaktion: Endfarbe kupferrot.

CyH,;,0, Ber. C72,0 H98 0183 CH,08,9%
(350,48) Gef. ,, 71,8 ,, 97 ,, 18,2 » 90%

Die folgenden mit Benzol entwickelten Fraktionen lieferten aus Aceton ein Kristallisat vom
Smp. 150-170°, das jedoch nicht einheitlich war.

Aus den mit Benzol-Chloroform-Gemischen erhaltenen Eluaten konnten rund 600 mg reiner
Ester, nimlich 3f(?)-Acetoxy-8,14-dihydroxy-5¢-14f-itiansiure-methylester (IX), isoliert wer-
den. Aus Aceton kristallisierte IX zu sechseckigen Plittchen vom Smp. 191-192°; [a]} = +64,4°
(c = 0,565 in Chloroform). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei cm™: 3600, 3400 (OH), 1730,
1245 (Acetat), 1700 (Carbomethoxygruppe).

CysH3g0 Ber. C67,6 H B89 0235 CH076%
(408,52) Gef. ,, 67,8 ,, 87 ,, 23,3 o 1.7%

Wird bei der Hydrierung von IV an Stelle von Palladium-Kohle in Feinsprit Platin und Eis-
essig verwendet, so wird die Ausbeute an X auf Kosten des Acetoxyesters IX erhéht.

Cyclisches Sulfit X I von 8,14-Dikydroxy-5a-14f-itiansdure-methylester (X). 150 mg Desacetoxy-
ester X wurden in 2 ml abs. Pyridin geldst. Nach Zusatz von 0,4 ml frisch dest. Thionylchlorid
bei —15° wurde die Reaktionslésung unter Feuchtigkeitsausschluss 15 Std. bei 0° bis + 5° ge-
halten und dann noch 1 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Anschliessend wurde die
Reaktionslésung auf 30 g zerstossenes Eis gegossen und erschépfend mit Chloroform ausgeschiit-
telt. Die vereinigten, mit Wasser neutral gewaschenen Chloroformphasen ergaben nach dem Ein-
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dampfen 150 mg kristallisierten Riickstand. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton
wurde das cyclische Sulfit XI in dicken Prismen vom Smp. 174-176° crhalten; [a]i‘f =+ 113,0°
(c = 0,589 in Chloroform). IR.-Spektrum in Nujol siehe Fig. 5.
Cy1Hy0,S  Ber. C63,6 HS81 0202 S$8,19
(396,53) Gef. ,, 638 ,, 78 , 206 ,, 83%

A8M_Dien XI1I durch Wasserabspaltung aus 8,14-Dihydroxy-5a-14B-dtiansiure-methylester (X).
500 mg Desacetoxysiure-mcthylester X wurden mit 15 ml 3-proz. abs. alkoholischer Salzsdure
1,5 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Die Losung wurde eingedampft und an Alu-
miniumoxyd chromatographiert. Die mit Benzol-Petroldther (1:1) eluierten Fraktionen lieferten
240 mg farbloses Ol (XII), das im UV.-Spektrum ein charakteristisches Maximum bei 247 mu
(log € = 4,22) aufwies. Die rohe Fraktion, dic durch eine positive L1IEBERMANN-Reaktion (End-
farbe kupferrot) ausgezeichnet ist, gelangte ohne weitere Reinigung zur Hydrierung (siehe folgen-
den Abschnitt). Die spiteren Fraktionen des Chromatogramms zeigten im UV. keine selektive
Absorption und wurden nicht weiter untersucht.

Hydrierung des A%W-Diens XII zum 5u-Atien-(8, 14)-saure-methylester XIII. Fine Losung
von 240 mg Dien XII (rohe Fraktion, entsprechend dem vorangehenden Abschnitt) in 5 ml Eis-
essig wurden nach Zugabe von vorhydriertem Pt-Katalysator (aus 50 mg PtO,, H,O) in 5 ml Eis-
essig unter H,-Atmosphire geschiittelt. Nach Aufnahme von 1,18 Mol. H, war die Hydrierung
beendet. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde eingedampft. Der rohe 5x-Atien-(8, 14)-
siure-methylester (XIIT) kristallisierte aus Mcthanol zu schlanken Prismen vom Smp. 81-84°;
[«]# =+65,6° (c = 0,518 in Chloroform). Das Priparat liess sich im HV. ohne Zersetzung de-
stillieren. IR.-Spektrum in CH,Cl, siehe Fig. 6.

Cp1HgeOp  DBer. C79,7 H 10,2 0101 CH,0 989
(316,47) Gef. ,, 796 ,, 10,2 ,, 10,0 » o 9.9%

Hydrievung des A84-Esters X111 zum 5a-Atiansaure-methylester (XIV) und zum 178-Hydroxy-
methyl-androstan (XV). 550 mg A%14-Ester XIII wurden in 30 ml Eisessig geldst, mit 5 Tropfen
rauchender Salzsdure versetzt und nach Zugabe von 180 mg PtO,, H,O bei 70° und 5 Atmosphiren
Druck mit Wasscrstoff im Autoklaven 72 Std. geschiittelt. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung
wurde eingedampft, der Riickstand in wenig Methanol aufgenommen und mit atherischer Diazo-
methanlésung nachmethyliert. Es resultierten 542 mg rohes Hydrierungsprodukt. Zur Vorreinigung
wurde an Aluminiumoxyd chromatographicrt, wobei die zuerst mit Benzol und Benzol-Chloroform
(9:1) eluierten Anteile vereinigt (= 394 mg Priparat A) und die spéteren mit Benzol-Chloroform
und reinem Chloroform entwickelten Fraktionen zusammengefasst wurden (= 99 mg Priparat B).

Das als Prdparat A bezeichnete Gemisch wurde erneut an neutralem Aluminiumoxyd sorg-
faltig chromatographiert. Mit Pentan liessen sich 62 mg amorphes Material abldsen. Die folgenden,
mit Pentan-Benzol-Gemischen und reinem Benzol eluierten Fraktionen lieferten 90 mg kristalli-
siertes Material, wihrend die spateren, mit Benzol-Chloroform-Gemischen und reinem Chloroform
ausgewaschencn Fraktionen nicht mehr zur Kristallisation gebracht werden konnten. Aus den
90 mg kristallisierten Anteil konnten nach viermaligem Umkristallisieren aus Methanol 10,0 mg
flache, sechscckige Blittchen vom Smp. 138-143° erhalten werden; [a]® =+47,7° (¢ = 0,482
in Chloroform). Zur Analyse wurde die aus der Drehungsbestimmung regenerierte Substanz
erneut zweimal aus Methanol umkristallisiert und in Form von sechseckigen, flachen Blittchen
vom Smp. 142-145° gewonnen; Misch-Smp. mit authentischem?22)28) 5u-Atiansiure-methylester
(Smp. 143-145°) ohne Depression. Die Kristallformen der beiden Priaparate waren gleich; die Uber-
einstimmung der IR.-Spektren ist im thcoretischen Teil (Fig. 7) crsichtlich. Der aus dem Gemisch
der Hydrierungsprodukte isolierte FEster vom Smp. 143-145° ist mit 5a-Atiansiurc-methylester
(XTV)identisch. IR.-Spektrum siche Fig. 7. LIEBERMANN-Reaktion : negativ (nach 24 Std. farblos).

CyHy0, (318,48) Ber. C79,2 H 10,8% Gef. C788 H 11,0%

Die als Prdparat B bezeichneten Fraktionen wurden mit den Chloroform-Eluaten aus der
Chromatographie des Priparates A vereinigt (total 289 mg) und erneut an neutralem Aluminium-
oxyd chromatographiert. Der Hauptteil der eluierten Substanz blieb amorph. Es konnten ledig-
lich 30 mg cines Kristallisates abgetrennt werden, das bei 120-138° schmotlz und im IR.-Spektrum

%) R. TscHESCHE?™) gab den Smp. 140-142°; [x]}) = +48° (Chf) an, wahrend R. CasaNova &
T. REICHSTEIN ) den Smp. 143-145° fanden.
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(in KBr) an Stelle der Esterbande bei 1720 cm~? eine OH-Bande bej 3400 cm! aufwies. Erneute
Nachchromatographie dieses Priparates und mehrfaches Umkristallisieren aus Petrolither
lieferten 1,5 mg farblose, rechteckige Blittchen vom Smp. 144-146°. Die Verbindung erwies sich
als identisch mit 178-Hydroxymethyl-androstan (XV). Das IR.-Spektrum zeigte mit der IR.-
Absorption eines durch Reduktion von 5a-Atiansiure-methylester (XIV) hergestellten Ver-
gleichspriparates (siche unten) vollige Ubereinstimmung (siche Fig. 8); Misch-Smp. der beiden
Priparate ohne Depression.

17B-Hydyoxymethyl-androstan (X V) durch Reduktion von Su-Atiansiure-methylester (XIV) mit
LiA4lH,. 30 mg 5a-Atiansiure-methylester (XIV) wurden in 10 ml abs. Ather gelést und unter
intensivem Rithren mit 20 mg Lithiumaluminiumhydrid in Portionen versetzt. Nach einstiindigem
Rithren versetzte man tropfenweise mit wassergesittigtem Ather bis nur noch geringe Wasser-
stoffbildung auftrat und tropfte dann 2 ml 2-n. HCI zu. Die Atherphase wurde abgetrennt, drei-
mal mit 2-n. HCI ausgeschiittelt und dann mit Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen
und Eindampfen der Atherlésung wurden 29 mg 17-Hydroxymethyl-androstan (XV) erhalten, das
aus wenig Ather in feinen Nidelchen kristallisierte. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Petrol-
dther wurden flache, rechteckige Plattchen vom Smp. 145-146° 2%} gewonnen; [a)® = +6,3° + 4°
(c = 0,478 in Chloroform). Zur Analyse wurde eine Probe 2 Std. bei 70° im HV. getrocknet.

CgooHj3,O (290,47) Ber. C82,7 H11,8%  Gef. C82,8 H 11,99,

Zusammenfassung

Durch Abbau von 3-O-Acetylscillirosidin mit KMnQ, in Aceton wurde ein Atian-
sdurederivat erhalten, das sich iiber mehrere Stufen in den 5a-Atiansiure-methyl-
ester iiberfiithren liess. Ein weiteres Abbauprodukt konnte ferner als 178-Hydroxy-
methyl-androstan identifiziert werden. Durch die Verkniipfung des Scillirosidins
mit diesen bekannten Gallensiurederivaten wird das Vorliegen eines normalen
Steroidgertistes im Scillirosidin bewiesen.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOz, Basel

#7) R. CasaNova & T. REICHSTEIN 2) gaben einen Smp. von 144-146° und [a]f)" = +3,7°L£4°
(in Chloroform) an.

176. Eine Methode zur katalysierten Herstellung
von Carbonsiure- und Sulfosfiure-chloriden mit Thionylchlorid?)

von H. H. Bosshard, R. Mory, M. Schmid und Hch. Zollinger
(10. VI. 59)

1. Katalyse der Sdurechloridherstellung durch Dimethylformamid

Die Verwendung von SOCl, zur Herstellung der Chloride von organischen Carbon-
und Sulfonsiuren ist allgemein bekannt und eingehend von verschiedenen Autoren
schon friih beschrieben worden?). Die Methode hat bis heute fiir Sulfonsiuren nicht
mit Erfolg eingesetzt werden kénnen und versagt auch in zahlreichen Fillen der
Carbonsiurechlorid-Herstellung, so zum Beispiel bei den in p-Stellung negativ sub-
stituierten Benzoesiuren.

—"‘) Vorgetragen an der Siidwestdeutschen Chemiedozententagung in Tiibingen, 25. April 1959.

%) K. HEuMaNN & P. KocHLIN, Ber. deutsch. chem. Ges. 16, 1625 (1883); H. MEYER, Mh,
Chem. 22, 109, 415 (1901).





