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134. Zur Kenntnis des 14-Desoxy-14aH-digitoxigenins!)
von Emil Hauser, Horst Linde und Kuno Meyer

(16. I11. 66)

Im Jahre 1961 berichteten BRowN & WRIGHT [1], dass sie die C-14-Doppelbindung
im O-Acetyl-f-anhydrodigitoxigenin [2] [3] unter Verwendung von Palladium-Kohle
(5-proz.) in Athanol selektiv hydrieren und dabei das «14-Deoxydigitoxigenin
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7R=H 9 F.167-168° (+25 Me) 10 R = H F.141-145° (+111)
F. 224-225° (+15) [4] (13] {7] [11] [14]
F. 226-228° (+8) [5] F. 161-164° [5] 11 R = Ac F.118-120° (+115)
8 R = Ac [11] [14]

F.176-178° (+18) [1]
F. 195-197° (+12) {5]

Ac = CH CO-. Die Zahlen in runden Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete

spez. Drehung fiir Na-Licht an; ohne nihere Bezcichnung in Chloroform, Me = in Methanol.

1) Diesermn Butenolid mit #rans-verkniipften Ringen C und D lasst sich keine chemische Bezeich-
nung auf der Basis der [UPAC-Regeln geben, da die Trivialnamen Cardanolid oder Card-20(22)-
enolid als Grundbezeichnung fiir die digitaloiden Finfring-Lactone a priori nur verwendbar
sind, wenn die Ringe C und D in ¢is-Verkniipfung vorlicgen.
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acetate» vom Smp. 176-178° und [«], = + 18,4° (in Chloroform) erhalten konnten.
Vor kurzem hat Wapa [4] die analoge Hydrierung des f-Anhydrodigitoxigenins be-
schrieben, wobei «14-Deoxydigitoxigenin» vom Smp. 224-225° und [«]p = + 15,2°
{(in Chloroform) gebildet wurde. Seine Struktur entsprechend Formel 7 ist durch
Synthese bewiesen [4].

Da wir fiir Versuchszwecke eine gréssere Menge des im Titel genannten Butenolids
bendtigten, haben wir die beschriebene selektive Hydrierung sowohl mit $-Anhydro-
digitoxigenin als auch seiner O-Acetyl-Verbindung 2 nachzuarbeiten versucht, er-
hielten aber stets uneinheitliche Hydrierungsprodukte. Mit einem #lteren Original-
Katalysator von Wapa [4]2) liess sich dessen Hydrierungsergebnis nicht reprodu-
zieren. Wir haben deshalb diese selektive Hydrierung von §-Anhydrodigitoxigenin (1)
etwas eingehender untersucht und geben im folgenden ein Verfahren an, das zwar
umstindlicher als das in der Literatur beschriebene ist, aber mit Sicherheit zu véllig
einheitlichem 14-Desoxy-14aH-digitoxigenin (7) fiihrt.

Digitoxigenin (3) wurde durch Erhitzen mit 2-proz. HCl-Lésung (in Methanol-
Wasser) in das Gemisch der Anhydrodigitoxigenine iibergefithrt. Smite [2] hatte
daraus die beiden Hauptanhydroprodukte — f-Anhydrodigitoxigenin (1) und a-
Anhydrodigitoxigenin (5) — durch fraktionierte Kristallisation isoliert3). Unser rohes
Anhydroprodukt bestand zu etwa 65%, aus f-Anhydrodigitoxigenint) und zu etwa
20%, aus a-Anhydrodigitoxigenin. Im Diinnschichtchromatogramm (DC) auf mit
AgNOQ, imprigniertem Silicagel [15] liessen sich ausserdem noch in kleiner Menge
3 weitere Reaktionsprodukte nachweisen, wovon das eine denselben Rf-Wert wie das
8-Anhydrodigitoxigenin (10) [11] (vermutlich die A%?-Verbindung [14]) aufwies?).
Da das von SmITH [2] angegebene Verfahren der Trennung der isomeren Anhydro-
genine zeitraubend und verlustreich ist, haben wir diese direkt durch Chromatogra-
phie an einer mit AgNO, imprégnierten Silicagel-Sdule [16] aufgetrennt und erhielten
so auf relativ einfache und sichere Weise sowohl das S-Isomere 1 als auch das «-Tso-
mere 5 vollig rein.

Zur selektiven Absittigung der C-14-Doppelbindung in 1 wurde jeweils so lange
hydriert, bis (nach DC) noch etwa 309, unverdndertes 1 vorhanden waren. Hierauf
wurde das rohe Hydrierungsprodukt nach iiblicher Aufarbeitung direkt an einer mit
AgNQ, impragnierten SiO,-Sdule chromatographiert. Dabei liessen sich die hydrierten
Anteile leicht von der A'%-Verbindung 1 abtrennen. Das Hydrierungsprodukt selbst
war aber nach DC (auf Silicagel ohne AgNO;) nicht einheitlich und stets von dem
ctwas weniger polaren Tetrahydrodigitoxigenin (9) begleitet®). Durch Chromato-
graphie an SiO, konnte 9 abgetrennt werden, was zu véllig reinem 14-Desoxy-14aH-
digitoxigenin 7 fiihrte. Dieses sowie seine O-Acetylverbindung 8 stimmten sowohl! im

2) Wir danken Herrn Dr. T. WaDa, SHioNoGI REsEARCH LaBORATORY, SHIONOGI & Co., Ltd.,
Osaka (Japan), bestens fiir die Uberlassung einer Probe diescs Produktes sowic von Substanz-
proben von 7 und 8.

8) Je nach den Versuchsbedingungen scheint das Gemisch der Anhydroprodukte mehr 8- oder
mehr a-Anhydrodigitoxigenin zu enthalten. Zur Bereitung des letzteren siehe [5].

1) Herrn Prof. T. REICHSTEIN danken wir bestens fiir dic Uberlassung von Substanzproben.

% Im Unterschied zu der mit AgNO, impragnierten Schicht lisst sich auf Silicagel allein das
Tetrahydroprodukt leicht vom gesuchten Dihydroprodukt 7 unterscheiden, wihrend 1 hier
denselben Rf-Wert wie 7 aufweist.
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Smp. als auch im diinnschichtchromatographischen Verhalten véllig mit den ent-
sprechenden authentischen Substanzen iiberein?)®).

Experimentelles. — Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert.
Fehlergrenze ctwa + 3°.

Abkiivzungen: Ae = Diathylather, ActOAc = Essigsiure-dthylester, An = Aceton, Chf =
Chloroform, DC = Diinnschichtchromatographie, Fr. = Fraktionen, Me = Mcthanol, Pd =
Petrolither {Sdp. 50-60°), W = Wasser.

Beveitung dev Silicagel-AgNOy-DC- Plitichen. 25 sauberc Objckttriger werden nach Anbringen
eines Tropfchens W auf der Unterseite satt neben- und hintereinander auf cine Glasplatte gelegt,
die auf zwei Sciten in einer U-férmigen Mctallschiene von 1 mm Wandstirke steckt. Hierau{
werden 10 g Kieselgel fiir DC «Camag D 5» in einer Lésung von 2 g AgNO; in 25 ml W 30 Sek.
kraftig geschiittelt und die so erhaltene Suspension iiber die Objekttriger gegossen. Man ver-
streicht die Suspension gleichmissig, indem man mit der Kante einer Glasplatte iber die Metall-
schienen hinwegféhrt. Die Trocknung hat im Dunkeln bei etwa 20° zu erfolgen. Eine Aktivierung
ist nicht nétig.

Bereitung des mit AgNO, impragnierten SiO, zur Sdulenchvomatographie. 100 g SiO, « MERCK»
von 0,05-0,20 mm Korngrdsse werden in einer dunkein Flasche in kleinen Portionen mit einer
Iosung von 10 g AgNOj, in 10 ml W versetzt und jeweils kraftig durchgeschiittelt. Man ldsst vor
der Verwendung unter Lichtausschluss und verschlossen noch 16 Std. bei 20° stehen. Die Bereitung
der Siaule geschieht in iiblicher Weise (durch Einfiillen als Suspension). Das gefiilltc Chromato-
graphierohr ist mit einer Aluminiumfolie zu umwickeln.

a-Anhydvodigitoxigenin (5) und -Anhydrodigitoxigenin (1). Eine Losung von 2,5 g 3 vom Smp.
249-256° in 85 ml Me wurde mit 5 ml 35-proz. HCl versetzt, 2 Std. auf dem Dampfbad unter Riick-
fluss gekocht, hierauf im Vakuum vom Me befreit, die wasscrige Phase mit Chf extrahiert, dieses
mit W neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum verdampft: Riick-
stand 2,38 g. Im DC [Kieselgel/AgNO,, System Chf-Me-(99:1)] fiinf Flecke. Reihenfolge ent-
sprechend zunehmender Polaritdt: sehr kleiner Fleck = unbekannte Substanz; zweitgrosster
Tleck = a-Anhydrodigitoxigenin 5; kleiner Fleck = ¢-Anhydrodigitoxigenin (10); grosster
Fleck = f-Anhydrodigitoxigenin (1); kleiner Fleck = unbckannte Substanz. — Trennung der
Anhydrodigitoxigeninc: 545 mg Rohprodukt wurden in Chf geldst und iiber einc SiO,-AgNOQ,-
Sédule von 120 g chromatographiert (Fr.-Sammler, Elution mit reinem Chf, Fr. zu 5 ml pro
20 Min.). Dic ersten 85 Fr. lieferten nichts, Dic Fr. 86-88 enthielten 6 mg gelbe Substanz (verwor-
fen). Die Fr. 89 und 90 lieferten 106 mg rohes 5; aus Me-An 80 mg prismatische Nadeln vom Smp.
230-233°, nach DC (Kieselgel/AgNOy) rein. Aus den Fr. 91 und 92 wurden 25 mg Substanz er-
halten: nach DC (Kieselgel/AgNO,) §-Anhydrodigitoxigenin (10) mit 5 verunreinigt?). Die Fr.
92-105 enthielten reines 1 und gaben rund 400 mg Riickstand. Aus An-Ae 370 mg grobe Prismen
vom Smp. 201-203°.

14-Desoxy-14aH-digitoxigenin (7) und Tetvahydroanhydrodigitoxigenin (9). 1,125 g 1 vom Smp.
201-203° wurden in 90 ml Eiscssig gelost, mit 1 g 10-proz. Pd-BaSO,-Katalysator versetzt und
3!/, Std. in der Schiittelbirne hydriert. Nach dieser Zeit waren nach DC [Kieselgel/AgNO,,
System Chf-Me-(99:1}] noch etwa 309, unverindertes 1 im Reaktionsgemisch enthalten. Nach Ab-
trennen vom Katalysator wurde der Eisessigim Vakuum entfernt und der Riickstand in 2 Portionen
jeweils liber eine Sdule von 120 g Si0,-AgNQ, wie oben chromatographiert. Die ersten substanz-
fithrenden Eluate (mit reinem Chif) enthielten das Tetrahydroprodukt 9, das nach DC [Sili-
cagel ohne AgNOQO,, System AetOAc-(7:3)] noch etwas 7 aufwies. Die spitcren Fr. enthielten
etwa 60-709, des eingesetzten Substanzgemisches, (nach DC einheitliches 7). Die nachfolgen-
den Eluate gaben nach dem Verdampfen ein Gemisch von 7 und 1. Zum Schluss wurde reine
Anhydroverbindung 1 eluiert. Aus An liess sich 7 in dicken Nadeln kristallisieren (535 mg). Smp.
226-228°, Misch-Smp. mit authentischcm 72) ohne Depression; [oc]lz)z = +82°+2°(=131in

8 Fiir 7 fanden wir einc etwas geringere spez. Drehung als Wapa [4], hingegen fiir 8 einen wesent-
lich hoheren Smp., als er von BROwWN & WRIGHT [1] angegeben wurde.

7) Reines 5 ldsst sich aus Gemischen von 5 und 10 durch fraktionicrte Kristallisation aus Me-An in
den ersten Kristallisaten abscheiden.



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 134-135 1215

Chf). Die das Tetrahydroderivat 9 enthaltenden Fr.-Riickstinde der beiden obigen S$iO,-AgNO,-
Chromatographien wurden vereinigt (300 mg) und an 110 g SiO, «MERCK» chromatographiert
{Fr.-Sammler, Elution mit AetOAc-Pi-(7:3), Fr. zu 8 ml pro 1/, Std.). Aus den ersten 26 Fr.
konnten 54 mg 9 gewonnen werden. Aus Au-Ae 45 mg feine Nidelchen 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-14oH-digitoxigenin 8. Acetylierung von 28 mg 7, Smp. 226-228°, in
Acetanhydrid-Pyridin gab 35 mg rohe Acetylverbindung 8. Aus An 25 mg feine Prismen vom
Smp. 195-197°; Misch-Smp. mit authentischem 82) ohne Depression; [o]2 = +12° 4+ 2° (¢ =
1,2 in Chf).

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird ein reproduzierbares Verfahren zur Bereitung von reinem 14-Desoxy-
144H-digitoxigenin aus f-Anhydrodigitoxigenin beschrieben.

Pharmazeutisches Institut der Universitit Basel
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135. Die Neutrallipide aus Hirnen von Friih- und Neugeburten
von Peter Lesch, Sylvia Meier und Karl Bernhard
(23. 111. 66)

Zahlreiche Organe werden mit zunehmendem Alter wasserdrmer und erfahren
Anderungen ihres Lipid- und Proteinbestandes. Das gilt auch fiir das Hirn, dessen
Wassergehalt schon im ersten Dezenium abnimmt, wihrend der Lipidanteil an-
steigt [1].

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



