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man mit einem VARIAN-HA-100-Instrument bei einer Geschwindigkeit der Frequenzanderung 
von 0,2 Hz/Sek. Hexamethyldisiloxan diente als internes lock-Signal. Die Doppelresonanz- 
Spektren wurden nach der t frequency-sweep +Technik erhalten und die Modulationsfrequenz w, 
des starken Feldes H ,  wahrend der kinetischen Messungen standig mit Hilfe eines Frequenz- 
zahlers HEWLETT-PACKARD 5532 A kontrolliert. 

SUMMARY 

A re-determination of the energy barrier for the internal rotation of N,N-dime- 
thylformamide has been carried out by proton magnetic resonance under refined 
experimental conditions. Consistent data have been obtained for A E ,  AG*, and v,, 
from different experiments utilizing 60 Mc/s and 100 Mc/s spectrometers including 
homonuclear double resonance and the use of deuterium substitution. The results are 
compared with the range of values previously reported in the literature. 
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65. Optische Rotationsdispersion und Konfiguration bei Cardenoliden 
von F. Burkhardt, W. Meier, A. Fiirst und T. Reichstein 

(13. I. 67) 

Die Bestimmungen der optischen Rotationsdispersion (ORD) sowie des Zirkular- 
dichroismus haben sich besonders in den letzten Jahren als ausserst wertvolle Hilfs- 
mittel bei der Abklarung gewisser sterischer Fragen in der organischen Chemie erwie- 
sen [l-81. Besonders geeignet fur solche Untersuchungen waren Ketone, da sie im 
leicht zuganglichen Gebiet des UV. (bei ca. 300 nm) eine Bande zeigen, die charakteri- 
stische COTTON-Effekte liefert, aber nur schwach absorbiert, so dass bequeme 
Messungen moglich sind. Die Oktanten-Regel [8] erlaubt theoretisch begrundete 
Deutungen. Auch Schwefelverbindungen [9-151, Aromaten [16, 171, darunter viele 
Alkaloide [l, 6, 7, 181, Osmiumsaure-ester [19], Nitroverbindungen [20] usw. geben 
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COTTON-Effekte im messbaren Bereich. Alkohole und Amine [21-231, Carbonsauren 
[24, 251, a-Aminosauren [26-291 etc. konnten durch Einfugung von Substituenten 
mit geeigneten absorbierenden Gruppen wie Nitrit [all, Xanthat [ZZ], Thioharn- 
stoffrest [24, 251, Dithiocarbamat [26, 271, 3-Phenyl-2-thiohydantoin oder N-Thio- 
carbathoxy [28] oder N-Phtalylresten [29] der Messung zuganglich gemacht werden. 
Die Verbesserung der Apparate erlaubte es in letzter Zeit, Messungen bei kurzeren 
Wellen vorzunehmen. Carbonsauren und ihre Ester wesien besonders in Cyclohexan l) 

oder Dampfphase bei ca. 213 nm eine deutliche Bande ( E  = ca. 100) [30-331 auf, die 
in vielen Fallen einen starken COTTON-Effekt zeigt und fur die Bestimmung der Kon- 
figuration von Estern und Lactonen [33] ,  sowie von Hydroxy- und Aminosauren, 
Saureamiden und Peptiden [34-383 herangezogen werden kann. 

Kurzlich berichteten WEISS & ZIFFER [39], dass a,B-ungesattigte Sauren und 
Lactone oft deutliche COTTON-Effekte zeigen, deren langwelliges Extremum je nach 
Substitution bei ca. 260-280 nm liegt. Es wird einer schwachen, meist nicht direkt 
messbaren Bande bei ca. 250 nm zugeschrieben, die vermutlich von einem 1z +n*- 
Ubergang verursacht wird. Auch der entsprechende Zirkulardichroismus konnte ge- 
messen werden. COTTON-Effekte dieser Art haben wir unlangst bei d1-4-Oxa-3-keto- 
steroiden (vgl. 36 und 37, mit erstem Extremum bei ca. 241-266 nm), Cardenoliden 
(vgl. Tabelle und Figuren mit erstem Extremum bei ca. 250-270 nm) und teilweise 
auch bei Bufadienoliden (vgl. 29-31 rnit erstem Extremum bei ca. 320-330 nm) 
beobachtet. Wir berichten im folgenden, wie sie zur Abklarung gewisser Fragen der 
Konfiguration in der Gruppe der Cardenolide herangezogen werden konnen. 

Apparatur und Material. - Zur Messung diente ein unter Anleitung des einen von uns (F. B.) 
in der Werkstatt der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG, BASEL, gebautes Spektropolari- 
meter. Es erlaubt Messungen im Bereich von 700 bis 235 nm, wobei die Fehlergrenze des gemesse- 
nen Winkels innerhalb 0,003" liegt. Die Fehlergrenze der spezifischen Drehung variiert entspre- 
chend der verwendeten Konzentration der Messlosung und der Schichtdicke und ist in der Tabelle 
bei jeder Verbindung angegeben. Im Gebiet unterhalb 290 nm musste wegen zunehmender Ab- 
sorption rnit zunehmend geringerer Schichtdicke (in seltenen Fallen auch rnit kleinerer Konzentra- 
tion) gearbeitet werden, wodurch die Fehlergrenze entsprechend ansteigt. Als Losungsmittel 
wurde meistens Dioxan verwendet, da in diesem Losungsmittel eine gewisse Feinstruktur sichtbar 
ist (vgl. p. 30 bei DJERASSI [l]), die in Chloroform, Alkohol oder Methanol verschwindet. 

In der folgenden Tabelle sind die verwendeten Praparate mit Provenienz und Kennzahlen 
zusammengestellt, sowie die Lage und Hohe des ersten Extremums (bei Feinstruktur auch die 
einzelnen Gipfel und Taler) angegeben. Das zweite Extremum, das bei kurzeren Wellen zu erwar- 
ten ist, konnte auf unserer Apparatur nicht gemessen werden, weil es ausserhalb ihres Mess- 
bereiches liegt. Hingegen hatte Herr PONETZ die Freundlichkeit, drei typische Cardenolide auf 
einem PERKIN-ELMER-SPEKTROPOLARIMETER P22 fur uns messen zu lassenz). Es handelt sich 
um die Stoffe 1, 3 und 4 der Tabelle. Herr Dr. KEMMNER, der die Messung ausfiihrte, schrieb 
uns (am 15. Man und 7. April 1966) wie folgt: aDie Substanzen wurden in Dioxan (Uvasole 
MERCK) gelost und die ORD.-Kurven bis zur maximal vertraglichen Extinktion bestimmt. Die 
Drehung der Su bstanzen war im Bereich unterhalb 240 nm sehr schwierig zu messen. Wegen der 
starken UV.-Absorption musste in hoher Verdiinnung mit maximaler Dehnung der Ordinate 
(O,OiC"-Bereich) registriert werden. Dadurch sind die Drehwerte fur die kurzwelligen Extrema rnit 
relativ hoher Ungenauigkeit behaftet. Die Cenauigkeit des Gerates P22 betragt 0.002" + 0,5% des 
Vollausschlages der Schreibfeder %. 

l) In  Alkohol ist diese Bande oft nicht deutlich sichtbar. 
2) Wir danken Herrn P. R. PONETZ von der PERKIN-ELMER AG, ZURICH, und Herrn Dr. G. KEMM- 

NER, Anwendungstechnisches Labor, Bodenseewerk, PERKIN-ELMER & Co. GMBH, WBER- 
LINGEN, auch hier bestens fur ihre Hilfe. 
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Die folgenden Resultate wurden von Dr. KEMMNER erhalten (in Klammern [a]) : 
Digitoxigenin (1) (Prap. TR-1330, Smp. 256-258") in Dioxan. Positiver COTTON-Effekt mit 

Feinstruktur: 3 Gipfel bei 268 nm (+770"), 261 nm (+900") und 253 nm (+ 780"), Schultern bei 
279 und 246 nm. Nulldurchgang bei 241 nm. Tal bei 228 nm ( -  lOOO", als Mittelwert von zwei 
Registrierungen). Daraus errechnet sich ein a-Wertga) = + 71". 

Menabegenin (3) = 17a-Digitoxigenin (Prap. TR-1331, Smp. 145-168") 6, in Dioxan. Positiver 
COTTON-Effekt mit Feinstruktur. Zwei Gipfel bei 268 nm (+590") und 259.5 nm (+580"), zwei 
Schultern bei 279 und 253 nm. Nulldurchgang bei 248 nm. Tal bei 229 nm ( -  2450", Mittel aus 
4 Messungen). Daraus errechnet sich a = + 113". 

Derselhe Stoff wurde auch in Methanol gemessen. Positiver COTTON-Effekt ohne Feinstruktur. 
Gipfel hei 253 nm (+ lOOO"), Nulldurchgang bei 241 nm und Tal hei 229 nm ( -  1900"). Dies ergibt 
a = +108,4". 

3/?-Hydroxy-SP, 14a-cardenolid (4) (Prap. K. MEYER, Smp. 224-225'). In  Dioxan. Negativer 
COTTON-Effekt mit Feinstruktur. Doppeltal bei 269 nm ( -  975") und 261 nm ( -  950"). Nulldurch- 
gang bei 253 nm. Gipfel bei 228 nm (+ 7400"). Dies ergibt a = - 300". 

Diese Resultate stehen fur das langwellige Extremum mit den von uns ermittelten Werten 
(vgl. Tabelle) gut iiherein. Sie zeigen daruber hinaus, dass tatsachlich noch ein kurzwelliges 
Extremum vorhanden ist. Da seine Messung aber auch rnit dem neuen Instrument sehr schwierig 
ist, wird man in der Regel auf die Bestimmung verzichten miissen. In den Figuren 1 4  sind alle von 
uns aufgenommenen Spektren auch noch als Kurven wiedergegeben, woraus sich die Starke des 
Effektes auch ohne Kenntnis des zweiten Extremums wenigstens ungefahr abschatzen lasst. Fur 
die Ahschatzung des Untergrundes haben wir auch noch einige gesattigte Lactone 32, 33 und 34 
sowie einen Ester (teilweise mit Doppelbindungen im Ringgerust) gemessen, hei denen im Gebiet 
oberhalb 240 nm kein COTTON-Effekt auftritt, so dass sie eine einfache Kurve geben. 

Praparate mit Provenienz und Kennzaklen 

Stoff 
Formel 

Name 
Smp. korr. 
[a]D in Losungsmittelnzb) 
Provenienz 1 in nm [a] [+I = 

Losungsmittel u. Nummer der Kurve 
Erstes Extremum evtl. rnit Feinstruktur 

Bruttoformel 10-2 . [a] . M 

Digitoxigenin Dioxan Kurve Nr. 2209 
Smp. 256-258' 

Prap. [a]g = Prof. + 19,l" K. MEYER') Me [40] 
270 + 780" + 2920" 
262 + 880" + 3300" ' & C&,O4 (374,5) 252 + 750" + 2800" 

Ho H 

Fig. 1. FG4): 700-280 nm = i 5"; 270-250 nm = f 50'; c = 0,1071 

Uzarigenin Dioxan Kurve Nr. 2458 
Smp. 230-246' (Zers.) 

Prap. L. MEISTER-4 259 + 850" + 3180" 
HO 2d k C23H3404 (374,5) 252 +720" (S) 

Fig. 2. FG: 700-290 nm = & 5"; 280-250 nm = f 50"; 240-235 nm = f 500"; c = 0,1026 

[a]g = + 14,O [41] ; 10,5" Alk [42] 266 +735" (S)6)  

2,) a = 10-2 molekulare Amplitude [l]. 
zb) Abkurzungen fur Losungsmittel: Alk = Athanol, Chf = Chloroform, Me = Methanol. 
3) 

4) 
5) S = Schulter. 

Wir danken Herrn Prof. K. MEYER, Basel, fur dieses Praparat. BROWN & WRIGHT [45] be- 
schreiben bei 4 nur das 3-0-Acetylderivat rnit zu tiefem Smp. 176-178". 
FG = Fehlergrenze fur [a] in den angegebenen Bereichen. 

39 
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3 0 Menabegenin [43]6) Dioxan Kurve Nr. 2460 
= 17a-Digitoxigenin [44] 
Smp. 145-168" 276 1-420' (S) 
[a]g = +26,9" Me [43] 267 + 595" + 2220" 
CZ3H340, (374,5) 259 $. 590' + 2210" 

@-. H 

251 +230° ( S )  
Fig. 4. FG: 700-290 nm = f 5'; 280-250 nm = & 50"; 240-235 nm = f 300"; c = 0,1002 

~~ ~ 

3@-Hydroxy-5,9,14a-card- Dioxan Kurve Nr. 2592 
20: 22-enolid3) 

[a]ba = +15,2" Chf [46] 269 - 950' - 3400' 
[a]% = +8" Chf [47] 261 - 890" - 3190" 

Smp. 224-225" 146,471 278 -580' (S) 

251-253 + 80' (S) 
n 

4& C23H3403 (358,5) 
Fig. 2. FG: 700-290 nm = f 5"; 280-260 nm = f 50'; 254-240 nm = f 500'; c = 0,0999 

~~~ 

3@-Acetoxy-5a, 14a-card- Dioxan Kurve Nr. 2541 
20 : 22-enolid7) 276 -490' ( S )  
Smp. 193-194" [48,49] 267 - 800" - 3200" 
[aID = -1,06" Chf [48] 261-264 - 770" - 3080" 

5& ACO C25H3604 (400,5) 253 -220" ( S )  

Fig. 2. FG: 700-300 nm = f 9'; 290-250 nm = f 40"; 240-235 nm = f 400'; c = 0,055 
~~ 

6 3B-Hydroxy-5a, 14a, 17a-card- Dioxan Kurve Nr. 2540 
276 +170° (S) .. 20 : 22-enolid') 

Smp. 232435" 266-268 + 310" + l l l o '  

C23H3403 (35895) 253 - l l o '  (S) 
[a]% = -5,4" Chf [49] 261-263 +240° (S) 

Fig. 4. FG: 700-300 nm = f 8"; 290-250 nm = f 30"; 240-235 nm = f 300'; c = 0,0623 

7 3/3-Acetoxy-5~, 14a, 17u-card- Dioxan Kurve Nr. 2539 

Smp. 153-157" 276 +150° ( S )  
f l . .  20: 22-enolid?) 

[a]g = -6.9 Chf [49] 261-268 + 250" + 1000" 
CZ5H3604 (400,5) 253 - 90" (S) 

m i  

Fig. 4. FG: 700-290 nm = 9"; 280-250 nm = & 30'; 240-235 nm = f 300"; c = 0,0538 
_ _ ~ ~ ~  - 

a 3B-Hydroxy-5,9,14/3,17a-card- Dioxan Kurve Nr. 2649 

LIP C23H3403 (358#5) 253 + 840 (S) 
Fig. 4. FG: 700-300 nm = f 5"; 290-245 nm = & 20"; c = 0,0991 

.. 20 : 22-enolid8) 
Smp. 198-200° [46,50,51] 268 + 1040" + 3720" 
[a]F = +76,2" in Chf 260 + 1090' + 3900' 

S-O-A~etyl-&~-anhydro- Dioxan Kurve Nr. 2462 
digitoxigenin 

[a]g = - 11" [53]; - 18,9'Chf [56] 265-270 
AeO 261 - 1430' - 5690" 

Fig. 5. FG: 700-300 nm = f 5"; 290-252 nm = & 50'; 250-235 nm = f 500'; c = 0,1004 

Smp. 184°/192-1930 280 - 850" ( S )  
- 1260 ( S )  

' & C25H3404 Prap. TR (398?5) 1214 253 -1040' ( S )  

6) Wir danken Herrn Prof. M. FR~REJACQUE, Paris, fur dieses Praparat. 
7) Wir danken Herrn Dr. M. OKADA, Tokyo, fur dieses Praparat. 
8 )  Wir danken Herrn Dr. D. SATOH, Osaka, auch hier bestens ftir dieses Praparat. 
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A 14-Anhydro-uzarigenin Chloroform Kurve Nr. 2352 
Smp. 252-257" (RB) 263-265" [54] 
[a]g = -29,5 Chf [54] 260 - 1770" - 6300" 
Prap. R. BRANDT-27 

HO C!23H3203 (356,5) 
Fig. 5. FG: 700-290 nm = & 20'; 280-260 nm = + 200'; 250 nm = f 500"; c = 0,02265 

11 3-O-Acetyl-A14-anhydro- Dioxan Kurve Nr. 2457 

282 + 1120" ( S )  
268 + 1400' + 5580" 

n C&wO4 (3985) 259 + 1510' +6010° 
Fig. 5. FG: 700-300 nm = & 5"; 290-255 nm = 30"; 250-235 nm = & 500'; c = 0,1019 

~~~ 

3-O-Acetyl-As:~4-anhydro- Dioxan Kurve Nr. 2465 
digitoxigenin 

[a]g = +41,1" Chf [56, 571 
Prap. TR 1208 263 -390" ( S )  
C&,O, (3985) 

278 - 270" ( S )  
269 - 640' - 2550" 

l2 ;ai' Smp. 177-179" 

k' n 

Fig. 5. FG: 700-290 nm = f 5O; 280-260 nm = f 30'; 250-240 nm = & 300"; c = 0,1025 

3-0-Acetyl-rb))-anhydro- Dioxan Kurve Nr. 2470 
digitoxigenin lo) 

Doppel-Smp. 113"/122-123" 27 5 + 770" Umkehrpunkt 
[a]g = +115,3" Chf [56, 581 270 + 710" + 2820' (Tal) 
Prap. TR 1213 263 + 960" (S) 
C25H3404 (398,5) 

13& 

A c O H  

Fig. 5. FG: 700-310 nm = & 5'; 300-263 nm = & 50°; 260-235 nm = & 500'; c = 0,1012 

X ysmalogenin Dioxan Kurve Nr. 2459 
Smp. 247-249" 
[a]g = + 11,6"; + 13,5"Me [59,60] 267-270 + 840" (S) 
?%pip. L. MEISTER-5 261 + 1060" + 3950" 

n C23H3204 (372,5) 252 + 1050" + 3910" 
Fig. 1. FG: 700-300 nm = + 5"; 290-250 nm = & 50"; 240 nm = f 300'; c = 0,0992 

3B-Acetoxy-l4a, 15a-epoxy- Dioxan Kurve Nr. 2461 
5B-card-20 : 22-enolid "& AcI1 Prap. [a]g = P. +9,5" J A N I A K - ~ ~  Chf [61] 261 -150' (S) 

Fig. 3. FG: 700-290 nm = & 5'; 280-260 nm = f 50"; 258-235 nm = & 500"; c = 0,1018 

Smp. 212-218" [58,61,62,63] 276 -170' (5) 
268 - 300" - 1240" 

C25H,0, (414.5) 

3B-Hydroxy-l4B, 15,9-epoxy- Dioxan Kurve Nr. 2488 
5B-card-20 : 22-enolid3) 278 + 560" (S) 

'& C23H3204 ~ $ ' ~ ' ~ - ~ ~ ~  (372,5) Ekg1[61]  
254 +480° (S) 

268 + 790" + 2940" 
261 + 840' + 3120" 

Fig. 3. FG: 700-290 nm = 5'; 280-254 nm = f 50"; 251-235 nm = f 300'; c = 0,1024 

9) Nach WADA & SATOH [55] gibt 11 im NMR.-Spektrum in CDCl, ein Signal des 15standigen 
Vinylprotons bei 6 = 5,17 ppm; unser Praparat (TR-1147) gab ein ganz analoges Signal. 

10) Konfiguration an C-14 unsicher. 
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3,8-Acetoxy-8~, 14wepoxy- Dioxan Kurve Nr. 2466 
5,8-card-20 : 22-enolid 
Smp. 189-190" 1571 277 - 250" ( S )  
[ u ] D  = +29,3" Chf 268 - 500" + 2070" 
Prap. TR 1207 261 - 410" + 1700" 
C25H3405 (414,5) 254 + 80" ( S )  

Fig. 3. FG: 700-290 nm = & 5'; 280-260 nm = f 20";  250-235 nm = f 300"; c = 0,1023 

"& 
Fig. 3. FG: 700-280 nm = f 5"; 280-260 nm = f 50"; 257-235 nm = f 500"; c = 0,0996 

3-O-Acet yl-adynerigenin Dioxan Kurve Nr. 2467 

Prap. [u]b2 = TR +42,4' 1209 Me [57] [64] 
Smp. 172-173" [57] 278 -140" ( S )  

269 - 330' - 1400" 
260 - 270' - 1120" 

ACO C25H3405 (414,5) 254 +loo0 ( S )  

Di-0-acetyl-digoxigenin Dioxan Kurve Nr. 2596 
Smp. 223-226' 
[u]g = +49" Chf [65, 66: 
Prap. TR 1337 

kein COTTON-Effekt, nur zwei 
schwache Schultern 
270 + 890" ( S )  '' & ACO C27H3807 (47495) 260 +1140° ( S )  

Fig. 1. FG: 700-290 nm = f 5"; 280-260 nm = & 50"; 250-235 nin = 500"; c = 0,1053 

Di-0-acetyl-gitoxigenin Dioxan Kurve Nr. 2595 
Smp. 243-245" 284 + 260" ( S )  

Prap. TR 1336 263-264 +450° + 2130" 
[u]g = - 6,3'; - 8,l" Chf [67] 271-272 +420" + 1990" 

ACO C27H3807 (474,5) 256 +260° (S) 

Fig. 1. FG: 700-300 nm = f 5"; 290-250 nm = & 50"; 240 nm = f 500"; c = 0,0992 

5B-card-20 : 22-enolid8) 304 +250° ( S )  
270 + 480" ( S )  
260-262 + 560' + 2660" 

21 ho & n C27H3807 2 '="2t?;T[62, (474,5) 631 254 +500° ( S )  

3,8,15u-Diacetoxy-14,8-hydroxy- Dioxan Kurve Nr. 2594 

Fig. 1. FG: 700-290 nm = & 5"; 280-245 nm = 5 50"; c = 0,102 

3~,15a-Diacetoxy-14a-hydroxy- Methanol Kurve Nr. 2419 
5u-card-20 : 22-enolid 
Smp. 228-229" "& ACO i 

Fig. 2. FG: 700-300 nm = f 5'; 290-280 nm = & 20'; 270-250 nm = f 50'; c = 0,1038 

23& Aco 

[u]g = +22,1" Chf [68] 
Prap. R. BRANDT-23 

256-259 - 470" - 2230" 
iAC 

C,,H,*O, (474>5) 

3B,15B-Diacetoxy-14B-hydroxy- Methanol Kurve Nr. 2418 
5u-card-20 : 22-enolid 
Doppel-Smp. 171-173"/197-199" 254-256 + 300" + 1420' 
Prap. [u]g = R. -40,9" BRANDT-31 Chf [68] 

C27H3807 (47495) 
Fig. 1. FG: 700-290 nm = & 5"; 280-250 nm = f 50"; c = 0,0996 
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Strophanthidin Dioxan Kurve Nr. 2472 
Smp. 235-238" l1) 334 - 20" - 80°(Tal) 
[a]g = +44,0" Me12) [69, 701 325 + 32'(S) 
Prap. J. v. Euw 265-267 + 1160" (S) 
C23H3206 (404,5) 260 + 1270" + 5140' 

252 + 1210" +4890" 

24& 

26& 

OH 

Fig. 2. FG: 700-320 nm = & 5"; 310-250 nm = f 50"; 240-235 nm = f 300"; c = 0,1001 

25 17a-Strophanthidin [71] 13) Dioxan Kurve Nr. 2471 
,. 0 Smp. 248-250" [71] ; 250-254' 13) 333 - 135" - 546"(Tal) 

[a]g = + 37" Alk [71]; 

Prap. J. v. Euw Nr. 1182a 268 + 1000" + 4045' 
C23H320, (404,5) 259 + 960" f3880' 

+ 37,l" Me13) 325 - soo (S) f l  nm 

Fig. 4. FG: 700-340 nm = f 5'; 333-259 nm = f 50"; 250-235 nm = f 300"; c = 0,1024 

Strophanthidol Dioxan Kurve Nr. 2473 
Smp. 138-142"/216-217" 280-281 +550° (S) 
[a]g = + 36,9" Me [73] 267-269 +790° (S) 

CZBHSO, (406,s) 252-255 +840° (S) 
Prap. K. ROBERTS 260 + 910 + 3700" 

HO n 
Fig. 2. FG: 700-290 nm = f 5"; 281-250 nm = f 50'; 240-235 nm = & 300'; c = 0.1018 

21 0 17a- Strophanthidol Dioxan Kurve Nr. 2474 

no dP- OH C23H3406 (406,5) 252-254 - 120' (S) 

Fig. 4. FG: 700-310 nm = f 5"; 300-260 nm = & 20"; 256-235 nm = f 300"; c = 0,100 

Smp. 260-262' 275 + 570" (S) 
[u]g = +41,3" Me") 267-268 f 740" + 3000" 
Prap. TR 1182 260 + 740' + 3000" 

243-245 -8.50" (S) 

3-0-Acetyl-16-anhydrogitoxigenin Dioxan Kurve Nr. 2597 
Smp. 201-203' 280-284 +1600" + 6630' 
[~]g = + 82,8" [74] ; 
+ 79,O" Chf 1671 260-262 - 4000" -16600" 
Prap. A. LARDON-763 
C25H3405 (41495) 

Fig. 5. FG: 700-320 nm = f 5"; 310-300 nm = f 50"; 290 nm = f 500"; 282-240 nm = & 2000": 
c = 0,1012 

11) Selbst bestimmter Wert. 
12) Wert von WINDAUS & HERMANNS [69], bei Praparat, dessen Analyse nach scharfer Trocknung 

auf ein Anhydroderivat CZ3H3,0, passte. Far analysenreines Strophanthidin fanden wir 
[a]g = + 42,7" in Me (J. v. Euw). 

13) Selbst bestimmte Werte. Praparat 1182a bereitet durch milde saure Hydrolyse von reinstem 
17a-Cymarin, das aus Samen von StrophaNthus kombd gewonnen wurde, nach Entfettung und 
14tagigem Weichen mit Wasser unter C02 ohne Chf-Zusatz, vgl. [72]. 

14) Dieser Stoff ist in der Literatur noch nicht beschrieben. Bereitet aus reinstem 17a-Cymarin 
mit NaBH, und milde saure Hydrolyse des erhaltenen krist. 17a-Cymarols sowie durch analoge 
Reduktion von 17u- Strophanthidin, 
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Dioxan Kurve Nr. 2574 

320-330 - 500" - 1930" 

Bufalin 
Doppel-Smp. 230"/242-246" 
Prap. [cr]g = M. -8,7" BARBIER Chf [75] 

265 +900" ( S )  
m& 
Fig. 6. FG: 700-350 nm = f 5"; 340 = & 50"; 330-240 = f 300"; c = 0,1018 

C,,H,,O, (386,5) 'O H 

3-0-Acetyl-bufalin Dioxan Kurve Nr. 2468 
Smp. 231-244" 
[ ~ ] g  = -6,O" Chf [75] 330 - 500" - 2140" 
Prap. E. ISELI 265 +750" (S) 

30& H C,H,,O, (428,5) 

Fig. 6. FG: 700-360 nm = f 5"; 350-340 nm = & 50'; 330-230 nm = f 300"; c = 0,0984 

3j3-Acetoxy-58.14a-bufa- Dioxan Kurve Nr. 2469 
20 : 21,222 : 23-dienolid 
Smp. 109-111"/122" 

Moglicher COTTON-Effekt nicht 
bestimmbar. Drehungen im 330-nm- 
Gebiet im Verhaltnis zur Absorption 
zu klein. ACO 31 & Prap. [ a ] g  = RB-25 + 19.0" und Chf TR-1259 1761 

Fig. 6. FG: 700-350 nm = f 5"; 340-230 nm = f 300"; c = 0,0958 

32 &I' [cr]g = +27,0" Chf [58]16) kein COTTON-Effekt 

A d l H  

C26H8604 (412,5) 

38-Acetoxy-5,8,14~(, ZOE-  Dioxan Kurve Nr. 2464 
cardanolid 15) 
Doppel-Smp. 80-84"/140-144" 

Prap. P. JANIAK-28 

Zwischen 700 und 240 nm 

C25H3804 (402,5) 
Fig. 3. FG: 700-300 nm = & 5"; 280-240 nm = & 50'; c = 0,1015 

~~ 

3B-Acetoxy-58, 206-card- Dioxan Kurve Nr. 2463 
14-enolid l6) 

Smp. 140-144" [58] 17) 
[CC]D = + 24" Chf [76] 

Zwischen 700 und 240 nm 
kein COTTON-Effekt 

Prap. P. JANIAK-30 "& AGO C,,H3,O, (40025) 
Fig. 3. FG: 700-280 nm = f 5"; 270-240 nm = & 50"; G = 0,1016 

3-0-Acetyl-dihydro-sc3~~- Dioxan Kurve Nr. 2573 
anhydro-digitoxigenin 15) 
Smp. 111-112" 
[.IF = + 120,3" Me [58] 
Prap. TR-1355 (P7-24) 

Zwischen 700 und 240 nm 
kein COTTON-Effekt 

3k& AGO C26HSB04 (400,5) 
Fig. 6. FG: 700-300 nm = & 5"; 280-260 nm = f 50"; 240-230 nm = f 200"; c = 0,0986 

l6) An C-20 moglicherweise nicht vollig cinheitlich. 
18) BROWN & WRIGHT [45] geben fur die reine cr-Form: Srnp. 137-139", [a]D = +24" in Chi und 

17) Das nicht acetylierte Produkt ist beschrieben von WINDAUS & STEIN [40] und besonders von 
fur die reine fi-Form: Smp. 126-128", [ a ] ~  = + 51" in Chf. 

CARDWELL & SMITH [52]. 
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~~ ~ 

3p-Hydroxy-5p, 14(-As- Dioxan Kurve Nr. 2575 
atiensaure-meth ylester 
Smp. 121-123" 

Rap. AL-643 

Fig. 6. FG: 700-280 nm = f 5O; 260-235 nm = f 50"; c = 0,1025 

P 35 

Zwischen 700 und 230 nm 
[a]g = + 122,8O Chf 18) kein COTTON-Effekt 

C,IH,,O, (332.4) 

flc-q H 

=& 
A1-4-Oxa-3-0x0- Dioxan Kurve Nr. 2791 
5a-cholestan [78] 19) 

Smp. 89,5-90" 290-293 - 1590" (S) 
0 [a]$ = + 9" Dioxan 285-287 - 1650" - 6400° 

C&,O, (386862) 241-250 + 3100" +12000° 
Fig. 6. FG: 700-330 nm = f 5"; 320-260 nm = f 50'; 250-235 nm = f 500"; c = 0,1028 

d1-4-Oxa-3-0x0- Dioxan Kurve Nr. 2790 
5p-cholestan [78] 19) 

Smp. 159-160' 280-283 + 3800" +14700° 
0 [a]$= + 172ODioxan 266 + 3390" +13000"(Tal) *a C J W ,  (386,62) 
Fig. 6. FG: 700-330 nm = & 5'; 320-260 nm = f 50'; 250-240 nm = f 500'; c = 0,0993 

Diskussion der Resultate. - Die ORD von Cardenoliden ist schon vielfach ge- 
messen worden [55], [62b], [63], [79], [80], wobei aber stets nur der Einfluss von 0x0- 
gruppen untersucht wurde. Auf publizierten Kurven ist aber in einzelnen Fallen [63] 
ausser den zwei Extrema der Ketogruppen (bei ca. 330 und 270 nm) auch noch ein 
zusatzliches Extremum bei ca. 260 nm sichtbar, das dem von uns untersuchten 
Effekt entspricht, also vom Butenolidring herriihrt, was aber bisher nicht ausgewertet 
wurde. Der positive COTTON-Effekt von Digitoxigenin wurde erstmals von WEISS & 
ZIFFER [39] beschrieben. Er wurde wenig spater unabhangig von KLYNE ") entdeckt, 
aber nicht weiter verfolgt. Jiingst haben FRITSCH et al. [81] iiber den COTTON-Effekt 
des Lactonringes bei einem 14a-H-Cardenolid (Typus entspr. unserer Nr. 4 und 5) 
berichtet. Es wurde ein negativer Effekt gefunden mit Extrema bei = - 3080" 
und [@Iazs = + 3700" (entspr. a = - 67,8"), Losungsmittel nicht angegeben, ebenso 
ein Zirkulardichroismus, dessen gerade nicht mehr messbares negatives Maximum 
bei 240 nm fast erreicht war. Das Resultat wurde nicht kommentiert, entspricht aber 
der unten gegebenen empirischen Regel. 

Wie aus der Tabelle sowie den Kurven von Fig. 1-6 hervorgeht,:l&st sich'die ORD 
von Cardenoliden vor allem zur Abklarung der Konfiguration an C-14 beniitzen. 

") Der Stoff ist noch nicht beschrieben, wohl aber sein amorphes 3-0-Acetylderivat [77]. 
la) Vgl. eine spatere Mitteilung. Im Niederlandischen Patent [38] ist die Herstellung von 36 be- 

schrieben, 37 ist nur erwahnt. 
ao) Herr Prof. W. KLYNE hatte 5 Cardenolide mit normaler 14p,17p-Konfiguration in Methanol 

gemessen und schrieb (an T. R. am 10. Dezember 1963): a A I l  show good positive COTTON 
effects with a peak a t  about 250 mp (of approx. [4] = + 6000" to 7000'). Absorption was too 
strong for measurement below 240 mpn. 
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Fig. 1 Fig. 2 

6 

4 

2 

0 

- 2  

- 4  

250 303 350 nm 

Fig. 3 

Rein formal konnen Cardenolide 39 mit 20-0x0-pregnanen 38 verglichen werden, 
deren ORD sehr genau untersucht ist. 

38 20-0x0-pregnan 39 Cardenolid 

Der beobachtete Effekt ist kurzlich [82] auf Grund der Oktantenregel mit der be- 
vorzugten Konstellation der optisch wirksamen Gruppe verknupft worden. Der Sinn 
des COTTON-Effektes (positiv bei 17b-Pregnanen und negativ bei 17a-Pregnanen, 
soweit sich in 17p-Stellung keine Halogenatome befinden) ist hier nur von der Kon- 
figuration an C-17 abhangig. Wechsel der Konfiguration an C-14 verandert die Am- 
plitude [83], nicht aber die Richtung des COTTON-Effektes. 

Anders liegt der Fall bei den Cardenoliden, wobei ihr Verhalten zunahst nur 
empirisch zusammengefasst wird. Rei den bisher untersuchten Stoffen zeigen die 
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Fig. 4 Fig. 5 Fig. 6 

148-H- und 148-OH-Cardenolide mit einer einzigen Ausnahme 21) immer einen posi- 
then  COTTON-Effekt, ganz gleichgiiltig, ob sie an C-17 die'cr-Konfiguration (3, 8, 25, 
27) oder die 8-Konfiguration (1, 2, 20, 21, 23, 24, 26) besitzen. Unterschiedlich ver- 
halten sich die 14%-H- und 14a-OH-Cardenolide. Hier zeigen die 17%-Derivate (6, 7) 
einen positiven und die 1715-Derivate (4, 5, 22) einen negativen COTTON-Effekt. Fur 
diejenigen Cardenolide, welche an C-14 ein H-Atom oder eine HO-Gruppe tragen, 
ergibt sich somit folgende einfache Regel: Von den vier theoretisch moglichen Raum- 
isomeren (14a, 17u; 14a, 178; 148 ,17~ und 148,178) gibt nur die 14u, 17b-Konfigura- 

21) Die genannte Ausnahme ist Di-0-acetyl-digoxlgenin 19, das keinen klar erkennbaren COTTON- 
Effekt zeigt. Die Ursache ist offenbar die relativ voluminose Estergruppe in 12B-Stellung. In- 
zwischen ist namlich festgestellt worden, dass freies Digoxigenin in Dioxan einen deutlichen 
COTTON-Effekt zeigt ( [ C C ] ~ , , ~ - ~ ~ ~  = S bei + 550' & 50"; [a]zso = Gipfel bei + 630' f 50'; 
[a]253-265 = S bei + 500" f SO" und [a]242-246 = S bei + 160"+ 50". Nulldurchgang 240 nm), 
ebenso al-Dihydroantiarigenin Cz3H,,0,, Smp. 161-162" (Prap. F. DOLDER-12) [79a] in Dioxan 
( [ I X ] ~ ~ , - ~  = Gipfel bei + 750' i SO", Nulldurchgang 235 nm). - Es ist bekannt, dass 12standige 
Substituenten die spez. Drehung von Steroiden sehr stark beeinflussen. In  14B-Steroiden ist 
der C-Ring flexibel und kann daher je nach vorhandenen Substituenten relativ leicht ver- 
schiedene Konstellationen annehmen. 
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tion einen negativen COTTON-Effekt, bei den drei anderen Konfigurationen ist er 
stets positiv, wobei Di-0-acetyl-digoxigenin 19, moglicherweise auch andere 12O-Acyl- 
oxycardenolide eine Ausnahme bilden. - Die bisher untersuchten 14,15-Epoxide 15 
und 16 passen in dasselbe Schema, wahrend die zwei isomeren 8,14-Epoxide 17 und 18 
beide einen negativen COTTON-Effekt zeigen ; diese Stoffe sind allerdings schon deshalb 
nicht direkt vergleichbar, weil 17 in 8-Stellung die anomale 8a-Konfiguration besitzt. 

Massgeblichen Einfluss auf Sinn und Ausmass des COTTON-Effektes haben auch 
Doppelbindungen, die sich in der Nahe von C-14 befinden. So zeigen die Cardenolide 
rnit einer 14-standigen Doppelbindung (9, 10, 11) einen recht starken COTTON-Effekt, 
wobei im Falle einer 17a-Substitution das Vorzeichen positiv, im Falle einer 178- 
Substitution negativ ist. Einen ebenfalls negativen, jedoch schwacheren COTTON- 
Effekt zeigt auch Stoff 12 mit 8:14-standiger Doppelbindung, wobei hier das 17a- 
Isomere nicht gemessen werden konnte, da dieser Stoff noch unbekannt ist. Unsicher 
bleibt die Wirkung einer A*-Doppelbindung. Der Stoff 13 zeigt zwar einen sehr 
schwachen negativen COTTON-Effekt auf stark positivem Untergrund, seine Konfi- 
guration an C-14 (vermutlich b) ist aber unsicher. Die 5-standige Doppelbindung in 
14 ubt erwartungsgemass keinen merklichen Einfluss mehr aus. Die 16-standige 
Doppelbindung in Stoff 28 verursacht erwartungsgemass einen neuen Effekt. Es 
liess sich hier ein COTTON-Effekt feststellen, der bei ca. 270 nm zentriert ist. Er 
diirfte daher durch die Hauptabsorptionsbande dieses Stoffes verursacht sein, deren 
Maximum bei ca. 270 nm liegt [67] [75]. Er ist dementsprechend schwer zu messen, 
und das Resultat weist eine grosse Fehlergrenze auf. 

Der bekannte COTTON-Effekt von Oxogruppen, besonders das langwellige Extre- 
mum (bei ca. 305-330 nm), kann bei Cardenoliden in ublicher Weise [55] ,  [62b], [63], 
[79], [80] fur Konfigurationsbestimmungen verwendet werden. Das kurzwellige Extre- 
mum der Oxogruppe (bei ca. 270-280 nm) uberlagert sich teilweise rnit dem lang- 
welligen des Butenolidringes. Letzteres ist aber meistens doch noch deutlich sichtbar, 
wie aus den ORD-Spektren der zwei Aldehyde 24 und 25 (vgl. Fig. 2 und 4) deutlich 
hervorgeht, ebenso aus Fig. 1 bei [63] fur 3-0-Acetyl-15-0x0-digitoxigenin. 

Von Bufadienoliden haben wir bisher nur die Stoffe 29, 30 und 31 untersucht. 
Die vorlaufigen Bestimmungen zeigen, dass auch der Pentadienolidring einen COTTON- 
Effekt zu bewirken vermag. Die Messung ist jedoch besonders erschwert, weil der 
Effekt hier (genau wie bei 28) durch die langwellige Hauptabsorption des Chromo- 
phors (breite Bande rnit Maximum bei 298 nm, e = 5500) verursacht wird. Die Resul- 
tate sind daher rnit grossen Fehlern behaftet. Immerhin liess sich feststellen, dass 
Bufalin 29 und sein 0-Acetyl-Derivat 30 einen schwach negativen COTTON-Effekt 
zeigen (vgl. Fig. 6). Bei der 14a-H-Verbindung 31 konnte hingegen im massgeblichen 
Gebiet (280-340 nm) nicht rnit brauchbarer Fehlergrenze gemessen werden, so dass 
das Vorzeichen des COTTON-Effektes nicht bestimmt werden konnte. 

Wir danken Frau J. BARTOLDUS und Herrn W. FEHLMANN fur die sorgfaltige Aufnahme der 
0RD.-Spektren und Herrn Prof. W. KLYNE, London, fur Literaturangaben und Korrekturvor- 
schlage. 

SUMMARY 

In accordance with the results of WEISS & ZIFFER, the ORD spectra of cardeno- 
lides with few exceptions show a distinct COTTON effect, caused by the butenolide 
ring. The two extrema lie a t  about 260 and 228 nm; the extremum at  shorter wave- 
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length is very difficult to measure, and that at longer wavelength shows fine struc- 
ture in dioxane. 14a, 17,%cardenolides having either a hydrogen atom or a hydroxyl 
group at  C-14 and no double bond in rings C and D show a negative COTTON effect, 
whereas compounds of the other three stereoisomeric types (14a, 17a; 148,17a and 
14,9,17/?) show a positive COTTON effect. In the case of cardenolides having an 0x0 
group, the extremum of the 0x0 group at shorter wavelength overlaps that of the 
butenolide ring at longer wavelength. In spite of this the latter extremum could still 
be seen distinctly in all cases investigated to date. 
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66. uber Pupuver bructeutum LINDL. 

Zur Struktur des Alkaloids E 
von A. Guggisberg, M. Hesse, H. Schmid, H. Bohm, H. Ronsch und K. Mothes 

(26. I.  67) 

IV. Mitteilungl) 

Das bei den biochemisch-genetischen Arbeiten an dem Staudenmohn Papaver 
bracteatzlm LINDL. ~(Halle I110 [a] wiederholt beobachtete Alkaloid E [l] [3] wurde aus 
dem Milchsaft der Pflanze, nach Abtrennung des Hauptakaloids Thebain als Hydro- 
gentartrat, durch Sadenchromatographie der Restalkaloide an Kieselgel isoliert. 
1) 111. Mitteilung: [l]. 


