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134. Zur Kenntnis des 14-Desoxy-14uH-digitoxigenins1) 
von Emil Hauser, Horst Linde und Kuno Meyer 

(16. 111. 66) 

Im Jahre 1961 berichteten BROWN &WRIGHT [l], dass sie die C-14-Doppelbindung 
im 0-Acet yl-p-anhydrodigitoxigenin [2] [3] unter Verwendung von Palladium-Kohle 
(5-proz.) in Athano1 selektiv hydrieren und dabei das (( 14-Deoxydigitoxigenin 

1 R = HP-Anhydrodigitoxi- 3 R = H Digitoxigcnin 5 R = H a-Anhydrodigitoxi- 

F. 234" (+ 39 Me) [ 2 ]  [91 [lo] 
genin F. 252" (+ 17 Mc) [7] gcnin 
F. 202" ( -  13 hfc) [ 2 ]  ( -  11) 4 R = Ac F. 218" (+ 18) [8] 
[GI (+44)  [111 [I21 
1;. 201-203' [5J 6 R = AC F. 144O [2], 

2 R = AC F. 185' ( -  18) 121 F. 177-179" ( f 4 1 )  ill] [12] 
i61 1131 

1 I-I,/Pd 

7 R = H  9 F. 167-168' ( + 2 5  Me) 10 R = H F. 141- 145" (+ 111) 
F. 224-225" (+ 15) [4] 1131 [71 1111 r141 
I;. 226-228" ( + 8) [S] F. 161-164" [5] 11 R = AC F.118-120° (+ 115) 

8 R = .%c P l j  
I;. 176-178" (+ 18) [11 
F. 195-197" (+ 12) [j] 

Ac = CH,CO-. Die Zahlen in runden Klamniern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerunckte 
spcz. Tkehung fur Na-Licht an; ohne naherc Bezcichnung in Chloroform, Me = in Methanol. 

1) Diesem Butenolid mit truss-verkniipften Ringen C und lasst sich kcine chemische Bezeich- 
nung auf der Basis der IUPRC-Rcgeln geben, da die Trivialnamen Cardanolid odcr Card-ZO(22)- 
enolid als Grundbezeichnung fur dic digitaloiden Funfring-Lactone u priori nur verwendbar 
sind, wenn die Ringe C und D in cis-Vierknupfung vorlicgen. 
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acetate)) vom Smp. 176-178" und [uID = + 18,4" (in Chloroform) erhalten konnten. 
Vor kurzem hat WAD A [4] die analoge Hydrierung des fl-Anhydrodigitoxigenins be- 
schrieben, wobei ((14-Deoxydigitoxigeninh) vom Smp. 224-225" und [uID = + 15,2" 
(in Chloroform) gebildet wurde. Seine Struktur entsprechend Formel 7 ist durch 
Synthese bewiesen [4]. 

Da wir fiir Versuchszwecke eine grossere Menge des im Titel genannten Butenolids 
benotigten, haben wir die beschriebene selektive Hydrierung sowohl rnit ,&Anhydro- 
digitoxigenin als auch seiner 0-Acetyl-Verbindung 2 nachzuarbeiten versucht , er- 
hielten aber stets uneinheitliche Hydrierungsprodukte. Mit einem alteren Original- 
Katalysator von WADA [4] ,) liess sich dessen Hydrierungsergebnis nicht reprodu- 
zieren. Wir haben deshalb diese selektive Hydrierung von 8-Anhydrodigitoxigenin (1) 
etwas eingehender untersucht und geben im folgenden ein Verfahren an, das zwar 
umstandlicher als das in der Literatur beschriebene ist, aber rnit Sicherheit zu vollig 
einheitlichem 14-Desoxy-14uH-digitoxigenin (7) fiihrt. 

Digitoxigenin (3) wurde durch Erhitzen rnit 2-proz. HC1-Losung (in Methanol- 
Wasser) in das Gemisch der Anhydrodigitoxigenine iibergefiihrt. SMITH [Z] hatte 
daraus die beiden Hauptanhydroprodukte - P-Anhydrodigitoxigenin (1) und a- 
Anhydrodigitoxigenin ( 5 )  - durch fraktionierte Kristallisation isoliert ". Unser rohes 
Anhydroprodukt bestand zu etwa 65:/, aus 0-Anhydr~digitoxigenin~) und zu etwa 
20% aus u-Anhydrodigitoxigenin. Im Diinnschichtchromatogramm (DC) auf rnit 
AgNO, imprapiertern Silicagel [15] liessen sich ausserdem noch in kleiner Menge 
3 weitere Reaktionsprodukte nachweisen, wovon das eine denselben Kf-Wert wie das 
6-Anhydrodigitoxigenin (10) [11] (vermutlich die ~l~(~)-Verbindung [14]) aufwies4). 
Da das von SMITH [Z] angegebene Verfahren der Trennung der isomeren Anhydro- 
genine zeitraubend und verlustreich ist, haben wir diese direkt durch Chromatogra- 
phie an einer mit AgNO, impragnierten Silicagel-Saule [16] aufgetrennt und erhielten 
so auf relativ einfache und sichere Weise sowohl das p-Isomere 1 als auch das a-Iso- 
mere 5 vollig rein. 

Zur selektiven Absattigung der C-14-Doppelbindung in 1 wurde jeweils so lange 
hydriert, bis (nach DC) noch etwa 30% unverandertes 1 vorhanden waren. Hierauf 
wurde das rohe Hydrierungsprodukt nach iiblicher Aufarbeitung direkt an einer mit 
AgNO, impragnierten Si0,-Saule chromatographiert. Dabei liessen sich die hydrierten 
Anteile leicht von der Al*-Verbindung 1 abtrennen. Das Hydrierungsprodukt selbst 
war aber nach DC (auf Silicagel ohne AgNO,) nicht einheitlich und stets von dem 
etwas weniger polaren Tetrahydrodigitoxigenin (9) bcgleitet 5). Durch Chromato- 
graphie an SiO, konnte 9 abgetrennt werden, was zu vollig reinem 14-Desoxy-14uH- 
digitoxigenin 7 fuhrte. Dieses sowie seine 0-Acetylverbindung 8 stimmten sowohl im 

z, Wir danken Herrn Dr. T. WADA, SHIONOCI RESEARCH LABORATORY, SHIONOGI & CO., Ltd., 
Osaka (Japan), bestens fiir die uberkdssung einer Probc diescs Produktcs sowic von Substanz- 
proben von 7 und 8. 

3, Je nach den Versuchsbedingungen scheint das Gemisch der Anhydroprodukte mehr p- oder 
mehr wAnhydrodigitoxigenin zu enthalten. Zur Bereitung des letzteren siehe [S]. 

*) Herrn Prof. T. REICHSTEIN danken wir bestens fur die uberlassung von Substanzproben. 
5, Im Unterschied zu dcr rnit AgNO, impragnierten Schicht lasst sich auf Silicagel allein das 

Tetrahydroprodukt leicht vom gesuchten Dihydroprodukt 7 unterscheidcn, wahrend 1 hicr 
denselben Rf-Wert wie 7 aufweist. 
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Smp. als auch im diinnschichtchromatographischen Verhalten vollig rnit den ent- 
sprechenden authentischen Substanzen iiberein z ,  6 ) .  

Experimentelles. - Alle Smp. wurden auf dcm KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 
Fehlergrcnze ctwa 3'. 

'4 bkiirzungen: Ae = Diathylathcr, ActOAc = Essigsaure-Lthylester, An = Aceton, Chf =: 
Chloroform, DC = Diinnschichtchromatographie, Fr. = Fraktionen, Me = Mcthanol, Pa = 
Pctrolather (Sdp. 50-60°), W = Wasser. 

Hereilung der SilicageZ-AgNO,-DC- Plattchen. 25 saubere Objckttrager werden nach Anbringen 
eines Tropfchens W auf der Untcrseite satt ncben- und hintereinander auf cine Glasplatte gelegt, 
die auf zwei Sciten in einer U-formigcn Mctallschiene von 1 mm Wandstarke steckt. Hicraui 
werden 10 g Kieselgcl fur DC tCamag D 5~ in eincr Losung von 2 g AgNO, in 25 ml W 30 Sek. 
kraftig geschiittelt und die so erhaltene Suspension ubcr die Objekttrager gegossen. Man ver- 
streicht die Suspension glcichmassig, indem man mit der Kante einer Glasplatte iiber die Metall- 
schienen hinwegfahrt. Die Trocknung hat im Dunkeln bci etwa 20" zu erfolgcn. Eine Aktivierung 
ist nicht notig. 

Bcreitung des lnit A g N O ,  imfivagnierten SiO, z w  Suulenchromutogruphie. 100 g SiO, UMERCK r) 
von 0,05-0,20 mm Korngrosse werden in einer dunkeln Flasche in kleinen Portionen mit einer 
Idsung von 10 g AgNO, in 10 ml W versetzt und jewcils kraftig durchgeschuttelt. Man lasst vor 
der Verwendung unter Lichtausschluss und verschlosscn noch 16 Std. bei 20" stehen. Die Rereitung 
dcr Saulc gcschieht in iiblicher Wcise (durch Einfiillen als Suspension). Das gefiillte Chromato- 
graphierohr ist mit einer Aluminiumfolie zu umwickeln. 

a-Anhydrodzgitoxigenin (5) und ~-Anhydrodzgi toxigenin (1). Eine Losung von 2,5 g 3 vom Smp. 
249-25G0 in 85 ml Me wurde mit 5 ml35-prOz. HCI vcrsetzt, 2 Std. auf dem Dampfbad unter Riick- 
fluss gekocht, hierauf im Vakuum vom Me befreit, die wasscrige Phase mit Chf extrahiert, diescs 
n i t  W ncutral gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum verdampft: Ruck- 
stand 2,38 g .  Im DC [Kiesclgel/AgNO,, System Chf-Me-(99: l)] fiinf Flecke. Rcihenfolge ent- 
sprechend zunehmender Polaritat: sehr kleincr Fleck = unbekannte Substanz; zweitgrosster 
1;lcck = whnhydrodigitoxigcnin 5; kleiner Fleck = 6-Anhydrodigitoxigcnin (10) ; grosster 
Fleck = P-Anhydrodigitoxigenin (1) ; kleincr Fleck = unbckannte Substanz. - Trennung der 
Anhydrodigitoxigeninc: 545 mg Hohprodukt wurden in Chf gelost und iibcr eine Si0,-AgN0,- 
S i d e  von 120 g chromatographiert (Fr.-Sammler, Elution rnit reinem Chf, Fr. zu 5 ml pro 
20 Min.). Die ersten 85 Fr. lieferten nichts. Dic Fr. 86-88 enthieltcn 6 mg gelbe Substanz (verwor- 
fcn). Uic Fr. 89 und 90 liefertcn 106 mg rohes 5; aus Me-An 80 mg prismatische Nadeln vom Smp. 
230-233", nach DC (Kieselgel/AgNO,) rein. Aus den Fr. 91 und 92 wurden 25 mg Substanz er- 
halten: nach DC (Kieselgel/AgNO,) 6-Anhydrodigitoxigenin (10) mit 5 verunreinigt'). Die Fr. 
92-105 enthielten reines 1 und gaben rund 400 mg Ruckstand. Aus An-Ae 370 mg grobe Prismcn 
vom Smp. 201-203". 

II-Desoxy-74~H-digatoxigenin (7)  und Tetrahydroanhydroda~7~~o~igenin (9 ) .  1,125 g 1 vom Snip. 
201-203" wurden in 90 ml Eiscssig gelost, rnit 1 g 10-proz. Pd-BaS0,-Katalysator versetzt und 
3l/, Std. in dcr Schuttelbirne hydriert. Nach dieser Zcit waren nach DC [Kieselgel/AgNO,, 
System Chf-Me-(99 : I)] noch etwa 30% unverandertes 1 im Reaktionsgemisch enthalten. Nach Ab- 
trennen vom Katalysator wurde der Eisessig im Vakuum entfcrnt und der Riickstand in 2 Portionen 
jeweils iiber eine Saule von 120 g SiO,-AgNO, wie oben chromatogrdphiert. Die ersten substanz- 
fiihrenden Eluate (mit reinem Chf) enthielten das Tctrahydroprodukt 9, das nach DC [Sili- 
cage1 ohne AgNO,, System AetOAc-(7 : 3)] noch etwas 7 aufwies. Die spateren Fr. enthielten 
etwa 60-70% des eingesetzten Substanzgemisches, (nach DC einheitliches 7). Die nachfolgen- 
den Eluate gaben nach dcm Verdampfen ein Gemisch von 7 und 1. Zum Schluss wurde reine 
Anhydroverbindung 1 eluiert. Aus An liess sich 7 in dickcn Nadeln kristallisieren (535 mg). Smp. 
226-228", Misch-Smp. mit authentischem 7,) ohne Depression; [a]g = +8,2" 2" (c  = 1,3 in 

6, Fur 7 fanden wir eine etwas geringcre spez. Drehung als WADA [4], hingegen fur 8 einen wescnt- 

') Rcines 5 laisst sich aus Gcmischen von 5 und 10 durch fraktionierte Kristallisation aus Me-.4n in 
lich hoheren Smp., als cr von BROWN & WRIGHT [1] angegeben wurde. 

den ersten Kristallisatcn abscheidcn. 
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Chf). Die das Tetrahydroderivat 9 enthaltenden Fr.-Ruckstande der beiden obigen Si0,-AgN0,- 
Chromatographien wurden vereinigt (300 mg) und an 110 g SiO, ~ M E R C K  )) chromatographiert 
(Fr.-Sammler, Elution mit AetOAc-Pa-(7:3), Fr. zu 8 ml pro I/, Std.). Aus den ersten 26 Fr. 
konnten 54 mg 9 gewonnen werden. Aus An-Ae 45 mg feine Nadelchen vom Smp. 161-164". Dic 
Fr. 27-28 enthielten 9 und 7.  Aus den Eindampfriickstanden der Fr. 29-41 liessen sich noch 100 mg 
reines 7 gewinnen. Aus dem Hydrierungsansatz von 1,125 g 1 konnten somit u.a. 635 mg reines 7 
erhalten werden. 

O-Acetyl-14-desoxy-14crH-digitoxigenin 8. Acetylierung von 28 mg 7, Smp. 226-228", in 
Acetanhydrid-Pyridin gab 35 mg rohc Acetylvcrbindung 8. Aus An 25 mg feine Prismcn vom 
Smp. 195-197"; Misch-Smp. mit authentischem S2) ohne Depression; [MI: = + 12' -+ 2" ( c  = 
1,2 in Chf). 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird ein reproduzierbares Verfahren zur Bereitung von reinem 1CDesoxy- 
14aH-digitoxigenin aus P-Anhydrodigitoxigenin beschrieben. 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Basel 
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135. Die Neutrallipide aus Hirnen von Friih- und Neugeburten 
von Peter Lesch, Sylvia Meier und Karl Bernhard 

(23 .  111. (36) 

Zahlreiche Organe werden mit zunehmendem Alter wasserarmer und erfahrcn 
Anderungen ihres Lipid- und Proteinbestandes. Das gilt auch fur das Hirn, dessen 
Wassergehalt schon im ersten Dezenium abnimmt , wahrend der Lipidanteil an- 
st eigt [l] . 

In Fortsetzung unserer Untersuchungen [2] uber die Lipide des menschlichen Hirns 
haben wir sieben Organe von Neugeburten und acht Organe von Friihgeburten unter- 
sucht. Letztere kamen alle nach 7-8 Monaten zur Welt und starben im Verlauf von 
1-2 Tagen infolge Lebensschwache, Aspirations-Bronchopneumonien usw. Keines der 


