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127. «an-, «»- und «dn-Anhydrodigitoxigenin?)
Glykoside und Aglykone, 293. Mitteilung?)
von P. St. Janiak, Ek. Weiss und T. Reichstein?)
(27.1V. 67)

Digitoxigenin (1) liefert beim Erwirmen mit wisseriger Mineralsdure unter Was-
serabspaltung ein Gemisch [2] {3] [4], aus dem sich durch fraktionierte Kristallisation
zwel isomere Stoffe: «a»-Anhydrodigitoxigenin (19) und «8»Anhydrodigitoxigenin
(9) isolieren lassen. Die Trennung gelingt nach HAUSER ef al. [5] am besten durch
Chromatographie an AgNO, auf Si0,. Analoge Resultate wurden beim Digoxigenin
(128-Hydroxyderivat von 1) erhalten [6] [4]. Unter energischeren Bedingungen
(Kochen mit Ki1riani-Mischung?)) entsteht mindestens noch ein weiteres gut krist.
Isomeres, das «d»-Anhydrodigitoxigenin [8], dem vermutlich Formel 23 zukommt.
Bei mehrstiindiger Einwirkung von konz. HCl bei ca. 4° wird es zum Hauptprodukt?)
und entsteht auch aus 9 und 19 in gleicher Weise. Es diirfte daher das thermodyna-
misch stabilste der drei Isomeren sein. Nach JAcoBs & ELDERFIELD [2] wird das
«f»-Derivat 9 mit HCl ins «a»-Derivat 19 umgelagert. Nach obigem Befund kann es
sich dabei allerdings nicht um die Einstellung eines wirklichen Gleichgewichts han-
deln. Die bisherigen Befunde sprechen dafiir, dass bei der Einwirkung von Siure auf
Digitoxigenin sich folgende Reaktionen abspielen: 1 > 9 == 19 - 23, wobei zu ver-
muten ist, dass die Umwandlung 9 - 19 wie in analogen Fillen ([9], bes. p. 121, 286
und 390) hier wenigstens teilweise reversibel ist. Das von RHEINER et al. [8] als
«»-Anhydrodigitoxigenin beschriebene Priparat (AR-17) und sein Acetat konnten
jetzt eindeutig mit den «f»-Anhydroderivaten 9 bzw. 11 identifiziert werden. Die
drei Stoffe 9, 19 und 23 sind somit die einzigen Isomeren, die bei der genannten
Wasserabspaltung bisher in reiner Form isoliert werden konnten.

Fiir die Strukturabkldrung des Adynerigenins [10] benétigten wir «a»-, ¢f»- und
«d»-Anhydrodigitoxigenin. Wir beschreiben hier die bisher besten Wege zur Bereitung
dieser drei Stoffe und geben zusitzliche Angaben zu ihrer Charakterisierung.

«Br-Anhydrodigitoxigenin 9. Das Acetylderivat 11 ldsst sich leicht aus O-Acetyl-
digitoxigenin (3) mit POCl; in Pyridin [11], besser mit SOCL, in Pyridin [12], gewinnen,
wobei nur Spuren des Isomeren 20 entstehen?®). Fiir die Bereitung des freien Genins
ist dieser Weg aber nicht geeignet, weil die Verseifung der Acetylgruppe relativ
schwer erfolgt und wegen Nebenreaktionen verlustreich ist. Besser ist der Weg iiber

1) Auszug aus Diss. P. St. JaN1ak, Basel 1962.

2) 292. Mitteilung: JAEGGI ¢f al. [1].

3) Mischung von 3,5 ml AcOH, 5,5 ml W und 1 ml konz, HCI [7].

1) Vgl. Exper. Teil dieser Arbeit.

5) Genauso verhilt sich das entsprechende Atiansiurederivat [13a]. Bei Anwesenheit von Sub-
stituenten im Ring C kénnen etwas grossere Mengen des A% 14-Isomeren entstehen; beim 11 «-
Acetoxyderivat z. B. ca. 209, [14] [15].
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die krist. Formylderivate 2 und 10, die leicht verseifbar sind. Am bequemsten ist
Behandlung von Digitoxigenin mit Trifluoressigsdureanhydrid in Pyridin, wobei ne-
ben Acylierung bereits gleichzeitig weitgehende Wasserabspaltung erfolgt, die durch
Zusatz von etwas SOCI, vervollstindigt werden kann. Das Trifluoracetylderivat 12
lasst sich mit KHCO, in wisserigem Methanol sehr leicht verseifen ).

coar-Anhydrodigitoxigenin (19) wird zweckmissig nach SmiTH [3] oder nach FRERE-
jacQUuE (vgl. Fussnote %) bei [10b]) bereitet, mit Trennung der Mutterlaugen nach
HAUSER et al. [5]7). Die Ausbeute ist ziemlich schlecht, doch ist bisher keine Methode
bekannt, um den Stoff 19 ohne gleichzeitige Bildung von Isomeren zu bereiten. Aus
Digoxigenin ldsst sich jedoch nach SmiTH (6] mit HCI ein 14a-Chlorderivat erhalten
(Formulierung nach CARDWELL & SMiTH [4]), das bei der Solvolyse in heissem Metha-
nol quantitativ das reine «a»-Anhydrodigoxigenin liefern soll.

«d»-Anhydrodigitoxigenin (23) [8] wird am bequemsten aus Digitoxigenin (1) durch
Schiitteln mit ca. 30 facher Menge konz. HCI bei ca. 4° wihrend 18 Std. erhalten.
Statt 1 kénnen auch 9 oder 19 oder deren Gemische verwendet werden. Aus 3-O-
Acetyldigitoxigenin (3) wird bei gleicher Behandlung ein Gemisch von 23 und 24
erhalten, das sich durch Chromatographie leicht trennen lisst.

Strukturbeweise. — Die Struktur des ¢«#»Anhydrodigitoxigenins als A-Verbin-
dung 9 wurde von CARDWELL & SMITH [4] (unter Beriicksichtigung dlterer Ergebnisse
[97) gut begriindet, aber erst von HOFER et al. [29] durch Abbau der Epoxide streng
bewiesen. Beweisend ist auch die reduktive Uberfithrung des 14,158-Epoxids in
Digitoxigenin (1) durch ENGEL & BacH [30] in Verbindung mit dem NMR.-Spektrum
des Acetats 11, in dem das Signal eines Vinylprotons deutlich sichtbar ist8). Auch die
Struktur des «a»-Anhydrodigitoxigenins als 4814-Verbindung 19 ist von CARDWELL
& SMITH [4] gut begriindet, aber erst kiirzlich von uns [10] durch Abbau sowie Reduk-
tion des 8,14f8-Epoxids eindeutig bewiesen worden. Die Formeln erklidren das Ver-
halten der Stoffe bei Hydrierung und stehen im Einklang mit den Spektren (vgl.
unten).

Nicht eindeutig gesichert ist die Struktur des «§»-Anhydrodigitoxigenins, bei dem
insbesondere auch noch ein Beweis fehlt, dass es das intakte Steringeriist noch be-
sitzt. Sein Verhalten bei der Hydrierung sowie die Spektren sprechen aber stark da-
fiir, dass ihm die Formel 23 eines A8-Derivats zukommt, wahrscheinlich mit 144-
Konfiguration. Fir die letztere spricht allerdings bisher nur die Lage der Methyl-
signale im NMR.-Spektrum (siehe unten).

Hvydrieringen. Die Hydrierung des Butenolidringes erfolgt bei allen Cardenoliden
leicht, wobei sich theoretisch zwei Isomere (z. B. 5 und 7) bilden kénnen. In einigen
Fillen konnten solche Isomere beobachtet und getrennt werden [32] [33] [34] [23]

8) Ausgearbeitet von Herrn Dr. A.LArRDON, dem wir fiir seine Angaben bestens danken,

) Solche Mutterlaugen (Gemische von 9 und 19) kénnen auch zweckmaissig fiir die Bereitung
von «d»-Anhydroderivat 23 verwendet werden oder zur Gewinnung der 8:14- und 14,15-
Epoxide, die sich relativ gut trennen lassen [10].

8) Die Struktur des «f8-Anhydrodigoxigenins» ist bereits von PLATTNER & HEUsser [31] gut
begriindet worden. Dieses Produkt ldsst sich aus Di-O-acetyldigoxigenin mit SOCL, in Pyridin
bei 0° mit hoher Ausbeute, also in genau gleicher Weise wie 11 bereiten. was fur gleichen Bau
sprach.
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Die Formeln 23-27 sind nicht bewiesen. In den Formeln 5-8 und 15-18 ist die Konfiguration an C-20
auf Grund der vermerkten Literaturangaben formuliert; sichere Beweise fehlen aber. — Die Zahlen in
langen eckigen Klammern geben die spez. Drehung fir Na-Licht in den vermerkten Lésungsmitteln anl?).

% Von diesem Stoff scheint nur ein Isomeres in reiner Form bekannt zu sein. CARDWELL & SMITH [4]
haben ihm die 208-Konfiguration (entspr. 5) zugeordnet. Das aus Adynerigenin von TSCHESCHE
& BonirE [27] bereitete « Tetrahydro-anhydro-adynerigenins, das mit 21 identisch ist [4] [10], konnte
von TscHESCHE ef al. (28] durch Hydrierung in Gegenwart von HCI usw. sowohl in ein gesittigtes
Cardanolid sowie ein 3-Oxocardanolid umgewandelt werden, die mit den zwei analogen aus 17 und 18
bereiteten Produkten identisch waren. 21 muss daher an C-20 dieselbe Konfiguration besitzen wie 17.

10) Abkiirzungen fiir Losungsmittel usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil.
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[22], doch ist es nicht sicher, dass immer reine Stoffe vorlageni!). In den Formeln
5-8 und 15-18 haben wir die Konfiguration an C-20 auf Grund vorliegender Litera-
turangaben eingesetzt. Ein direkter Beweis ist, soviel wir sehen, bisher aber nur fiir
Dihydrodigoxigenin beschrieben [34]. In dieser Reihe zeigten die 20§-Derivate immer
etwas stirkere Rechtsdrehung als die 20x-Derivate. In der Literatur [34] [4] [22]
wird daher angenommen, dass dies auch in anderen Fillen zutrifft, was wir fiir frag-
lich halten!?). Nach CARDWELL & SMiTH [4] soll bei Hydrierungen mit Pt in Alkohol
oder in Eisessig immer das 208-Derivat bevorzugt entstehen. Es scheint aber, dass
dies auch nicht immer zutrifft.

a) «fr-Anhydrodigitoxigenin (9). Die Hydrierung einer A*-Doppelbindung erfolgt
bei allen bekannten Steroiden sehr leicht [9]. Bei Anwesenheit einer 1748-Seitenkette
entsteht bevorzugt die normale 14«-Konfiguration [9]1%). Beim «f»Anhydrodigi-
toxigenin sowie seinem Acetylderivat 10 gelingt es sogar, durch Hydrierung mit Pd-
Katalysatoren [26] [22] [5], die 14-stindige Doppelbindung unter Bildung von 13
und 14 abzusittigen, ohne den Butenolidring zu reduzieren. Bei Hydrierung mit Pt
in Alkohol oder Eisessig nehmen 9 und 11 aber leicht zwei Mol. H, auf [16] [17] [4]1)
und liefern Gemische von 15 und 17 bzw. 16 und 18, von denen 15 bisher noch nicht
in reiner Form isoliert wurde.

b) «an-Anhydrodigitoxigenin (19). Die 8:14-Doppelbindung ist bei allen bekannten
Steroiden auch mit Pt in Eisessig nicht hydrierbar [9]. Eine Absittigung gelingt nach
Zusatz von HCl oder HCIO, [37], wobei partielle Isomerisierung zum /-Derivat
angenommen wird [9]. Die Ausbeuten an gesittigtem Produkt sind in der Regel aber
nur missig; soweit beschrieben, besassen die isoliertenn Stoffe normale 8§, 14a-Kon-
figuration. «a»-Anhydrodigitoxigenin und sein O-Acetylderivat 20 nehmen bei der
Hydrierung mit Pt in Alkohol oder AcOH daher nur eine Mol. H, auf (4]14). Bisher
wurde nur die Bildung eines Isomeren beobachtet, das wir im Gegensatz zu CARDWELL
& SmrTH [4] als 20a-Verbindung 21 formulieren miissen, fiir den Fall, dass die Zu-
ordnung bei 15 und 17 richtig ist. TscHESCHE & BoHLE [27] haben ndmlich aus Ady-
nerigenin ein «Tetrahydro-anhydro-adynerigenins bereitet, das mit 21 identisch ist
[4] [10]. Die weitere Hydrierung dieses Stoffes in Gegenwart von HCI fiihrte, teils
unter Eliminierung der 38-stindigen HO-Gruppe, teils nach deren Oxydation, zum
gesittigten Cardanolid und seinem 3-Oxoderivat, die beide mit entsprechenden aus

11} GovraB et al. [24] erhielten durch Hydrierung von Digitoxigenin mittels RaNey-Nickel ein
Produkt, das andere Eigenschaften, insbesondere eine merklich héhere Drehung besass als 5.
Damit ist es wieder unsicher geworden, ob die zwei von MEYER [23] beschriebenen Praparate 6
und 8 wirklich einheitlich waren. Die Frage der Konfiguration an C-20 bedarf kritischer Uber-
prifung.
Substituenten in 12-Stellung beeinflussen die spez. Drehung von Steroiden oft sehr stark; so
zeigt Di-O-acetyl-digoxigenin z. B. keinen messbaren CorTon-Effekt [35].
3p-Acetoxy-A1-5 f-itiensiure-methylester [11], der besonders genau untersucht ist, liefert bei
der Hydrierung mit Pt in AcOH (A.LARDON, unpubl.) ca. 98%, 14~ und nur ca. 1-29, 14f-
Derivat. Die Anwesenheit von Substituenten im C-Ring kann die Bildung von 14f-Derivat
begiinstigen. So liefert 38, 11 «-Diacetoxy-A'4-itiensdure-methylester bei der Hydrierung ca.
20%, 14 8-Derivat [36] [15] und ca. 80% 14«-Derivat.
14y RHEINER ¢t al. [8] erwihnen ein umgekehrtes Ergebnis, das auf einem Fehler beruhen muss;
das «f-Anhydroderivat» verbrauchte 1 Mol. und das «x-Anhydroderivat» zwei Mol. H,. Die
Stoffe wurden aber nicht in unserem Laboratorium hydriert, und es ist nicht voéllig auszu-
schliessen, dass beim Transport eine Verwechslung stattgefunden hat.

12
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17 bereiteten Produkten identisch waren. 17 und 21 miissen daher an C-20 dieselbe
Konfiguration besitzen.

c) «Or-Anhydrodigitoxigenin (23). 3-O-Acetyl-«d»-anhydrodigitoxigenin (24)
nimmt bei der Hydrierung mit Pt in Eisessig nur ein H, auf!%). Das krist. Rohprodukt
26 bestand aus zwei Isomeren, die sich durch Chromatographie an SiO, trennen lies-
sen. Das Hauptprodukt 26a war im rohen Gemisch nur von kleinen Mengen des
Nebenproduktes 26b begleitet. Beide enthielten noch eine Doppelbindung. UV.-
Spektrum von 26a siehe Fig. 3a und Fig. 3b. Das Isomere 26b gab ein identisches
Spektrum. Beide Isomere zeigten auch gleiche spez. Drehung und gaben bei der
Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung. Sie unterscheiden sich deutlich im
Smp. und in der Kristallform. Die hohe spez. Drehung (fast gleich wie beim Aus-
gangsmaterial 24) sowie die UV.-Spektren (siehe unten) sprechen sehr stark dafiir,
dass die Doppelbindung in den zwei Dihydroderivaten bei der Hydrierung des Bute-
nolidringes nicht verschoben wurde. Dies ist bemerkenswert, denn das #dhnlich ge-
baute «d»-Ergostenol (28) wird unter gleichen Bedingungen quantitativ in «a»-Ergo-
stenol (29) umgelagert {38]{9,S.121-123]. Eine gleiche Isomerisierung wurde beim

T sem oW
57 Bee p

ACOH
HO~ \/ ~.

28 «§»-Ergostenol 29 «a»-Ergostenol

«d»-Cholestenol beobachtet [9, S.390-391]. Beim Benzoylderivat wurde sie auch durch
HC! in Chloroform erreicht [39] [9, S.390]), das entstehende «a»-Derivat (A4%:14)
wird teilweise weiter zum «g»-Derivat (4%%) isomerisiert. In der Digitoxigeninreihe
ist umgekehrt offenbar das A8-Isomere die thermodynamisch stabilste Form, denn
das A814-Derivat 19 wird durch HCl ins A3-Derivat 23 iibergefiithrt und letzteres ist
ausserdem gegen Einwirkung von Pt 4 H, in AcOH stabil. Dies unterschiedliche Ver-
halten ist nicht durch die Art der Seitenkette bedingt, sondern offenbar durch die
verschiedene Konfiguration an C-5, da der entsprechende A3-Atiensiure-methylester
sich genau gleich verhilt {13a].

Epoxylierungen. Der Butenolidring wird durch Persduren in neutraler Losung
kaum angegriffen, so dass bei 9, 19 und 23 bzw. ihren O-Acetylderivaten nur die iso-
lierten Doppelbindungen reagieren. «8»Anhydrodigitoxigenin (9) und sein O-Acetyl-
derivat 11 liefern dabei in praktisch quantitativer Ausbeute die 14,15x-Epoxide
[10a] [29] [41] [42], die bei der Hydrierung unter Aufnahme von nur 1 Mol. H; er-
wartungsgemiss!?) nur im Butenolidring abgesittigt werden. Die 14,158-Epoxide

15) Nach RHEINER ¢f gl. [8] sollen nach 6 Std. 2,1 Mol. H, aufgenommen werden. Wir vermuten,
dass auch hier ein Analysenfehler vorlag.

18) A8-149-Methyl-5a-steroide (z.B. Lanosterol sowie Eburicosidure), die sich nicht in A8:14-
Derivate umlagern kénnen, werden durch HCI zu einem Gleichgewicht mit dem A7-Derivat
isomerisiert ([40], vgl. [9], S.410, 418).

17) Es ist bekannt, dass 14,15a-Epoxide von Steroiden sich nur sehr schwer hydrieren lassen
[13b]. Dasselbe wurde beim 3 5-Acetoxy-14,15 f-epoxy-5§-iatiansdure-methylester beobachtet
[44].
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sind durch Einwirkung von HOBr [43] erhiltlich [29] [41]; sie sollten sich bei der
Hydrierung gleich verhalten [44]. — «a»-Anhydrodigitoxigenin (19) und sein O-Acetyl-
derivat 20 liefern Gemische der 8,14«- und 8,144-Epoxide, in denen jeweils das erste
iiberwiegt [10]. Bei der Hydrierung wurde unter Aufnahme von ca. 2 Mol. H, neben
der Absittigung des Butenolidringes die 8:14-Doppelbindung weitgehend regeneriert
[10]. Dieses auffallende Verhalten ist fiir 8,14-Epoxide, wenigstens bei 55-Steroiden,
typisch [45] [13b]. — Auch 3-O-Acetyl-«d»-anhydrodigitoxigenin (24) liefert mit
Benzopersiure ein gut krist. Epoxid, dem wir die Struktur 27 zuschreiben, wobei
die rdumliche Lage des Epoxidringes nicht bestimmt ist!8). Bemerkenswerterweise
verhilt sich dieses Epoxid 27 bei der Hydrierung genau gleich wie die genannten
8,14a-Epoxide. Unter Aufnahme von zwei Mol. H, wird der Butenolidring hydriert
und die 8:9-Doppelbindung regeneriert unter Bildung von 26, das mit dem direkt aus
24 bereiteten Priparat identisch war. Letzteres kann mit Benzoperséure leicht in das
gesiittigte Epoxid 25 {ibergefithrt werden, das im UV. im 190-360-nm-Gebiet keine
selektive Absorption mehr zeigt.

UV .-Spektren. Zum Nachweis der Anwesenheit isolierter Doppelbindungen in
Cardenoliden sind die UV.-Spektren besonders geeignet. Sie vermégen ausserdem
gewisse Aussagen {iber die Lage solcher isolierter Doppelbindungen zu machen, die
durch NMR.-Spektren meist weiter differenziert werden kann. Da isolierte Doppel-
bindungen in natiirlichen Cardenoliden hiufig vorkommen,soll die Nachweismetho-
dik durch UV.-Spektren hier etwas genauer besprochen werden. Fiir ihre Brauchbar-
keit ist es wichtig, dass moglichst reine Stoffe vorliegen, die keinerlei stark absorbie-
rende Verunreinigungen enthalten, womdglich sollen auch keine Ketogruppen an-
wesend sein.

Die beobachteten Spektren (Fig. 1-3) kommen durch Uberlagerung der Absorp-
tion des Butenolidringes mit derjenigen der isolierten Doppelbindung zustande. Die
erste ist fiir alle Cardenolide nahezu gleich!?), aber etwas vom Losungsmittel ab-
hingig. Die Absorption der isolierten Doppelbindung ist in erster Linie vom Sub-
stitutionsgrad abhiingig [48] [49]%). Die beste Information geben Aufnahmen in
Cyclohexan, weil es eine Messung bis zu 185 nm gestattet, so dass auch das Gebiet,
in dem die nur dreifach substituierte Doppelbindung der Steroide ein Maximum auf-
weist (ca. 187-191 nm), noch relativ gut erfasst wird. Die meisten natiirlichen Car-
denolide sind aber in Cyclohexan zu wenig léslich, so dass sie in Alkohol gemessen
werden miissen, wobel normalerweise nur bis ca. 195 nm gemessen werden kann.

Das Maximum des Butenolidringes (z. B. bei 3) liegt in Alkohol bei ca. 217 nm
(loge = 4,21). Fiir die Bestimmung in Cyclohexan kann 3-O-Acetyldigitoxigenin nicht
verwendet werden, da es darin zu wenig loslich ist. Wir haben daher das Lauryl-
derivat 4 bereitet, dessen Loslichkeit fiir den genannten Zweck gerade ausreicht®!).
Es zeigt die Absorption des Butenolidringes in Alkohol unverdndert bei 217 nm
(loge = 4,21), jedoch in Cyclohexan bereits bei 212 nm (Fig. 1a). Auffallenderweise

18) HENBEST & WRIGLEY [46] erhielten aus «d»-Ergostenol ebenfalls ein Epoxid, dem sie dic
8,9«-Konfiguration zuschreiben; eine Begriindung wird allerdings nicht angegeben.

19) Substituenten an C-16 [47] sowie der 8,14-Epoxidring [10] verursachen kleine Verschiebungen.

20) Einen merklichen zusitzlichen Beitrag gibt exocyclische Lage (Zahl der endstindigen Ringe).

21) Das analoge Palmityl- sowie das Isovaleryl-Derivat waren weniger geeignet.
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zeigt es im kurzwelligen Gebiet von 194 nm an abwirts aber wieder stark zunehmende
Absorption ). Daher haben wir es vorgezogen, das 14-Desoxyderivat 14 als Standard
zu verwenden. Es zeigt in Alkohol und in Cyclohexan ein Maximum in praktisch
derselben Lage wie 4 (Fig. 1a), aber bis 187 nm23) keinerlei Anstieg.

Fir die dreifach substituierte Doppelbindung in A%-Steroiden fanden wir in
Cyclohexan jetzt das Maximum bei ca. 191 nm (loge = 4,0) (Fig. 1a)2%); in Alkohol
ist die Lage des Maximums nicht mehr genau messbar, sondern nur der langwellige
Teil der Kurve?2).

Fir die A%14-Doppelbindung in 22 fanden wir in beiden Ldsungsmitteln jetzt
Amer = 203 nm (loge = 4,04, vgl. Fig. 2), wie frither [48] fir andere A%14-Steroide der
58-Reihe®6). Das A%-Derivat 26 schliesslich zeigte ein Maximum bei 194-195 nm
(loge = 3,97, vgl. Fig. 3a). Praktisch gleiche Werte zeigten Tetramethyldthylen sowie
1,2-Dimethyl-cyclohexen [48]. Der erhebliche Unterschied von ca. 8-11 nm zwischen
A8:14- und A8-Steroiden wird verstindlich, wenn man annimmt, dass jeder endstidn-
dige Ring (exocyclische Lage der Doppelbindung) wie bei Butadienen [50] [51] und
o, f-ungesittigten Ketonen [52] eine Verschiebung des Maximums um ca. 5 nm gegen
lingere Wellen bewirkt.

Die Figuren 1a, 2a und 3a geben die UV.-Spektren der AY4-, A8:14- und A%-Ver-
bindungen 11, 20 und 24 in Cyclohexan, und die Figuren 1b, 2b und 3b in Alkohol.
In jeder Figur ist jeweils auch die Absorption von je einem Vertreter mit genau ent-
sprechendem Einzelchromophor angegeben, und gestrichelt die Summe beider. Die
so errechnete Kurve stimmt jeweils gut mit der fiir die Anhydrodigitoxigenine gefun-
denen iiberein.

Im experimentellen Teil geben wirzweikleine Tab. (s.Tab. 2) mitdengenauene-Wer-
ten von 3 in Alkohol und 14 in Cyclohexan fiir eine Reihe von Wellenlingen. Beieinem
unbekannten Cardenolid kénnen diese Werte von den gefundenen e-Werten abge-
zogen werden, um eine Differenzkurve zu erhalten. Diese zeigt sofort, ob eine Doppel-
bindung anwesend ist und gibt meist auch gewisse Anhaltspunkte iiber die Natur
derselben 27).

Beim Spektrum des «d»-Derivats 24 (Fig. 3a) mag noch folgendes hervorgehoben
werden: Berechnet man den Absorptionsbeitrag der isolierten Doppelbindung nach

#2) Die Ursache wurde nicht untersucht.

) Grenze der Messbarkeit auf unserem Apparat.

24} Der frither gefunde Wert (192-194 nm, loge = 3,93) {48 b] war somit nur wenig zu langwellig.
Fiir Cholesterin wurde damals [48b] ein um 4-6 nm zu langwelliger Wert gefunden. Fiir den
verfolgten praktischen Zweck war dies ohne wesentliche Bedeutung, weil die Unterschiede
zwischen dreifach und vierfach substituierter Doppelbindung bei Verwendung der richtigen
Werte noch deutlicher werden.

%) Steroide mit dreifach substituierter Doppelbindung in anderer Lage zeigen ganz dhnliche
Absorption [48] [49].

26y A8:14 Steroide der 5a-Reihe zeigen das Maximum bei ca. 205-206 nm [48a, b].

27) Dieses Verfahren wurde schon frither beniitzt [53] fiir Cardenolide mitA3-Doppelbindung [54].
Damals musste eine unvollkommene Apparatur verwendet werden [48b], die im kurzwelligen
Gebiet (unter 200 nm) ungenaue Werte lieferte [49] [48c¢); sie wurde seither verbessert [48d].
Heute sind aber verschiedene Instrumente kduflich, die routinemissige Messungen bis zu
185 nm gestatten.
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oben erwahnter Methode, so ergibt sich eine Differenzkurve, die innerhalb der Fehler-
grenze genau mit der gemessenen Kurve der beiden Dihydroderivate 26a und 26b
iibereinstimmt, mit einem Maximum von ca. 195 nm. Zusammen mit der Tatsache,
dass 26 eine fast gleiche spez. Drehung zeigte wie 24, spricht dies stark dafiir, dass die
Doppelbindung wihrend der Hydrierung nicht verlagert wurde. Auch in der 55-
Atiansiure-Reihe kénnen die A4- und A834-Derivate durch Behandlung mit konz.
HCl in ein Isomeres (vermutlich A8-Derivat) iibergefiihrt werden, das auf Grund der

~
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Fig. la. In Cyclohexan

Fig. 1b. In Alkohol

UV .-Absorptionsspektren. Cy = Cyclohexan, Alk = Athanol?s)

Kurve 3982:3-O-Acetyl-«f»-anhydrodigitoxi-
genin (11}, Prap. TR 1214, Smp. 184 > 192—
o 7C
193° A = 201 nm, loge = 4,266
Kurve 4820: 3 f-Acetoxy-A-5p-atiensdure-
methylester, Prip. AL 447, Smp. 120-122°,

2%Y  — 191 nm, loge = 4,00

max
Kurve 4819: 3$-Acetoxy-58,14«-carda-
20:22-enolid (14), Smp. 195-197°, A —
211,5 nm, loge = 4,142
Kurve 3985: 3-O-Lauryl-digitoxigenin (4),
Prap. TR 1215, Smp. 166-168°, Ay, =
211 nm, loge = 4,176
Kurve 4820+ 4819: 108 (64529 + Egsto)s Aoy =
205, loge = 4,256

Kurve 3177 :3-O-Acetyl-¢«fr-anhydrodigitoxi
genin (11), Prap. PJ 8,Smp. 182-184°, Ao =
212 nm, loge = 4,21529)

Kurve 2864 : 34, 11 a-Diacetoxy-A-5-atien-
siure-methylester, Prap. AL 253, Smp. 102
104°, in Alk kein A,,,, erreicht3?)

Kurve 2529: 3-O-Acetyl-digitoxigenin (3),
Alk

Priap. AL 449, Smp. 220-222°, 4,,,. = 217nm,
loge = 4,234 2%)
Kurve 2864 +2529: 108 (€3061 + E2520) Arnre —

ca. 214 nm, loge = 4,29

28) Wo nichts anderes erwahnt, aufgenommen von den Herren W. ScHwap und K. AEGERTER auf
einem BEcKMAN-Spektrophotometer Modell DK 2, der inzwischen verbessert wurde [48d], so
dass auf ca. + 1 nm zuverlassige Messungen in Cyclohexan bis 186 nm moglich wurden, in

Alkohol bis 196 nm.

29} Aufgenommen von den Herren R.BGHRER und R.GogscHKE auf demselben Apparat.

30) ¢-Werte von STICH ¢f al. [48b].
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Fig. 2a. In Cyclohexan

Kurve 3983: 3-O-Acetyl-«a»-anhydrodigitoxi-
genin (20), Prap. TR 1208, Smp. 175-178°,
Ay = 208,5 nm, logs — 4,378
Kurve 3453: 3-O-Acetyl-dihydro-«a»-anhy-
drodigitoxigenin (22), Prap. PJ 32, Smp.
181-186°, AS) . = 204 nm, loge = 4,04%9)

Kurve 4819: 3f-Acetoxy-5f,14u«-card-
20:22-enolid (14), Smp. 195-197°, A3) =
211,5 nm, loge = 4,142
Kurve 3453+ 4819: 108 (€45 + Egs10)> Aoy =
207 nm, loge = 4,374

s

e
o Fur
I

Fur 3473 u 2529

PJ 37
3473

in Alkoho!

T

™ T >
200 220 240 260nm

Fig. 2b. In Alkohol

Kurve 3977 : 3-O-Acetyl-«ar-anhydrodigitoxi-
genin (20), Prap. TR 1208, Smp. 175-178°,
A2 210 nm, loge = 4,378
Kurve 3473: 3-O-Acetyl-dihydro-¢a»-anhy-
drodigitoxigenin (22), Prap. PJ 32, Smp.

o 4Alk
181-186°, 221 — 203 nm, loge = 3,9629)
Kurve 2529: 3-O-Acctyl-digitoxigenin (3),
Prip. AL 449, Smp. 220-222°, A% — 217 nm.
loge = 4,234%9)
Kurve 3473+ 2529: log (3473 + €959)> l,‘tﬂ; =

211 nm, loge = 4,36

Tabelle 1. Lage dev zwei Methylsignale in den NM R.-Spektren
(6-Werte in ppm fiur Tetramethylsilan = 0)

Stoff Gefunden

3-0O-Acetyl-¢f»-anhydrodigitoxigenin 11 0,818
3-O-Acetyl-«a»-anhydrodigitoxigenin 20 0,808
3-O-Acetyl-«d»-anhydrodigitoxigenin 24 0,817

Berechnet
18-Methy! 19-Methyl 18-Methyl 19-Methyl
0,98831) 0,83 0,9933)
0,86531) 0,775 0,85834)
1,07132) 0,537 1,098 fiir 14
0,827 1,073 fur 148

31} Von ZURCHER [56 b] publizierte Werte fiir unsere Priaparate 11 (= R-83) und 20 (= R-84). Von
diesen zeigt 11 noch das Signal eines Vinylprotons, das bei § = 5,26 ppm centriert ist.

32) Wir danken Herrn Dr. R.F. ZORCHER, Physikalisches Laboratorium der CIBA AKTIENGESELL-
SCHAFT, Basel, auch hier fir die Ausfithrung dieser Messung (R-85).

33} Berechnet nach Torr et al. [58b, Tab. III], aber mit §-Beitrag von + 0,13 (statt +0,23) ppm
fur das 18-H-Signal von 44,17 8-C;H,0,. Wie uns Herr Dr. K. Tor1 schrieb (4.3.1967), handelt
es sich bei der Angabe + 0,23 um einen Druckfehler.

34) Berechnet nach ZGRCHER [56b, Tab. 3.
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Wie ersichtlich, passt das Spektrum des «§»-Anhydroderivats recht gut auf eine 14 3-Verbindung.
Die Berechnung erfolgte auf Grund folgender Werte:

18-Methyl 19-Methyl 18-Methyl 19-Methyl
58,14 a-Androstan 0,692 0,9253%) 58,14 -Androstan 0,992 0,90038)
38-0-Ac(54) +0,008  +0,058%5) 34-0-Ac(54) +0,008  +0,058%)
A8 —0,083 +0,1253%) A8 —0,083 +0,12585)
178-C,H,0,(145)  —0,08 —0,0136) 178-CH,0,(148)  —0,09 —0,01%%)
Ber. (14a) 6 = + 0,537 + 1,098 ppm Ber. (148) 6 = +0,827 +1,073 ppm

~
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Fig. 3a. In Cyclohexan

Kurve 3981 : 3-O-Acetyl-¢dr-anhydrodigitoxi-
genin (24), Prip. TR 1213, Smp. 115-123°,

A5y — 205 nm, loge = 4,30

Kurve 4822a: 3-O-Acctyl-dihydro-«d»-anhy-
drodigitoxigenin (26 a), Prap. TR 1355, Smp.

Kurve 3979: 3-O-Acetyl-«dr-anhydrodigitoxi-

genin (24), Prip. TR 1213, Smp. 115-123°,
AAE 211 nm, loge = 4,246

Kurve 4822: 3-O-Acetyl-dihydro-«d»-anhy-
drodigitoxigenin (26 a), Prap. TR 1355, Smp.

111-112°, 23% — 195,5 nm, loge = 3,933

Kurve 4000: 3-O-Acetyl-digitoxigenin (3),

Prap. TR 1216a, Smp. 224-226°, Ak
217 nm, loge = 4,215

Kurve 4822+ 4000 10g (Es5p + £4000)s Ay =

210 nm, loge = 4,273

o 7Cy¥
111-112° A5 — 194 nm, loge = 3,96%7)
Kurve 4819: 3f-Acetoxy-58,14a-card-
20:22-epolid (14), Smp. 195-197°, 2S5 =
211,5 nm, loge = 4,142
Kurve4822a + 4819: 108 (£4s30 + £516)» Ay =
205 nm, loge = 4,265

35) Werte von ZURCHER [56b, Tab. 3].

36) Werte von TorI ef al. [58b, Tab. ITI],

37) Der Stoff 26 (urspriingliches Kristallisat = Gemisch der zwei Isomeren 26 a und 26 b) wurde
auch von Herrn Dr.C.v. PLanTa im Physiklabor der Fa. HoFFmann-La Rocue & Co. AG,
Basel, mit einem von ihm selbst konstruierten Vakuum-Monochromator aufgenommen; er
fand das Maximum in Cyclohexan bei 195 nm, loge = 3,97. Einen genau gleichen Wert erhielt
Herr Dr. E. A. JouNsoN im Medical Research Council, Holly Hill, London (Brief vom 24. 2.
1961), auf einem neuen UnicaM SP 500.Wir méchten beiden Herren auch hier unseren besten
Dank fiir die Ausfiilhrung dieser Messungen aussprechen.
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1R.-Absorptionsspektrum von 3-O-Acetyl-«or-ankydrodigitovigenin (20) (Prap. TR 1208),

Swmp. 175-178°
0,84 mg fest in ca. 300 mg KBr38)
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1R.-Absorptionsspektrum von 3-O-Acetyl-«Sr-anhydrodigitoxigenin (24) (Prap. TR 1213),

Smp. 175-123°
0,79 mg fest in ca. 300 mg KBr38)

%) Aufgenommen von Herrn K. AEGERTER auf einem PERKIN-ELMER Zweistrahl-Gitter- Spektro-
photometer, Modell 125.
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Spektren, der hohen spez. Drehung und der Bestidndigkeit gegen Hydrierung mit Pt
in Eisessig analog gebaut sein muss wie 26 [13a].

IR.-Spektren. Vgl. Fig. 4-6. Nach CARDWELL & SMITH [4] zeigen alle ¢8»-Anhy-
drogenine (Typus 9) im IR. zwischen 12,0 und 12,6 u eine Bande, die den Geninen
selbst (Typus 1) sowie den Typen 15, 17 und 19 fehlt. In Fig. 4 ist in diesem Gebiet
eine deutliche Bande bei 12,0 y sichtbar, sowie eine weitere bei 12,66 u. Die sonst fiir

die CH-Schwingung einer >C:C§—Gruppe typische Bande bei ca. 3,33 y [55] 1dsst sich
jedoch nach unseren Beobachtungen auch bei starker Auflgsung (CaF,-Prisma oder
Gitter) nur in Ausnahmefillen feststellen [48a].

NMR.-Spektren. Die Protonenresonanz-Spektren der drei Isomeren 11, 20 und
24 sind mit den angegebenen Formeln gut vereinbar. Wie aus Tab. 1 ersichtlich,
stimmt die beobachtete Lage der zwei Methylsignale befriedigend mit den nach
ZURCHER [56] (vgl. auch Tabellen in BEACCcA & WiLLiaMS [57] sowie TORI et al. {58])
berechneten Werten iiberein.

Bemerkung: Es ist von Intcresse, dass 3-O-Acetyl-isodigitoxigenin beim Kochen mit p-Toluol-
sulfonsdure in Benzol zu C-Nor-spiranen isomerisiert wird [59]3%). Durch Wasserabspaltung aus
14 f-Hydroxy-15-oxo-dtiansiure-estern wurden frither [(43] ganz analog gebaute Spirane erhalten.
Das inzwischen aufgenommene NMR.-Spektrum {R-231) vom Priap. AL-381 (Smp. 107/115°,
Formel XVIII bei [43]) passt gut auf die dort angegebene Spiranformel; es zeigte die folgenden
Signale {mit versuchsweiser Zuordnung) in §-Werten, mit Tetramethylsilan als 0-Wert: 19-Methyl
bei 0,923 ppm (Singulett, 3 H), Acetyl bei 2,04 ppm (Singulett, 3 H), 18-Methyl bei 2,15 ppm
(Triplett, 3 H, J = ca. 2 Hz, Kopplung mit 16-H), 16-H bei 3,02 ppm (Quartett, J = ca. 2 He,
Kopplung mit 18-Methyl), Methylester bei 3,75 ppm (Singulett, 3 H) und 3«-H bei 5,06 ppm
(Multiplett, 1 H).

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir einen Beitrag an die Kosten dieser
Arbeit. Ferner danken wir den Herren Dr. J. v. Euw und Dr. A. Larpon fiir Hilfe bei einigen
Versuchen sowie Herrn Dr. H. ALLGFIER fiir solche bei der Abfassung des Manuskripts.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert. Ubliche Aufarbeitung be-
deutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf-Ae-(1:3) (oder anderem Lo&sungsmittel,
wenn vermerkt), Waschen mit 2n HCl, 2N Sodalésung und W, Trocknen iiber Na,SO, und Ein-
dampfen im Vakuum. — Es werden die folgenden Abkiirzungen beniitzt: AcOH = Eisessig,
Ac,0 = Acetanhydrid, Ae = Didthylather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Chf =
Chloroform, Cy = Cyclohexan, DC = Diinnschichtchromatogramm und Diinnschichtchromato-
graphie, Me = Methanol, PC = Papierchromatogrammf(e) und Papierchromatographie, Pe =
Petroldther, Py = Pyridin, W = Wasser.

3p-Formoxy-5 B-carda-14,20: 22-dienolid = 3-0O-Foymyl-«fr-anhydrodigitoxigenin (10). 600 mg
3-O-Formyldigitoxigenin (2} [19] wurden in 4,2 ml abs. Py gelost, unter H,0-Ausschluss auf —15°
abgekiihlt, mit 0,72 ml reinstem SOCl, in 4 ml abs. Chf versetzt und 1 Std. bei —15° stehengelassen.
Aufarbeitung wie beim Acetylderivat [12] gab 550 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 495 mg
farblose Nadeln, Smp. 197-199°, [a]¥f = —23,1° + 3° (¢ = 0,84 in Chf); Misch-Smp. mit dem
Ausgangsmaterial 163-167°

Cy H4,04 (384,50)  Ber. C74,97 H8,39%  Gef. C74,71 H8§,23%

3B-Trifluoracetyl-5 f-carda-14,20:22-dienolid = 3-O-Trifluoracetyl-«f»-anhydrodigitoxigenin
(12). 100 mg Digitoxigenin (1) vom Smp. 256-258° wurden in 1,5 ml abs. Py unter H,0-Aus-

39) Wir danken Herrn Prof. G. R.PETTIT, Arizona State University, auch hier fiir Ubersendung
der Manuskripte vor der Publikation.
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schluss gelost, bei 0° mit 0,5 ml Trifluoressigsdureanhydrid versetzt und 2 Std. bei 20° stehenge-
lassen. Dann wurde auf 0° gekiihlt, mit 0,1 ml SOCI, in 0,5 ml abs. Chf versetzt und noch 2 Std.
bei 0° stehengelassen. Es wurde bei 0° mit Chi-Ae-(1:3) aufgenommen, in Gegenwart von Eis
mit W, verd. HCl, KHCO,-Losung und W gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet und im Vakuum
cingedampft. Der Riickstand (120 mg) gab aus Ae-Pe 106 mg farblose Plattchen, Smp. 160-163°,
()8 = —19,9° &+ 2° (¢ = 1,102 in Chf).

CasHyO,F, (452,49) Ber. C66,35 H6,91%  Gef. C66,23 H6,83%

3B-Hydroxy-5f-carda-14,20:22-dienolid = «frAnhydrodigitoxigenin (9). -~ a) Aus 10: 100 mg
38-Formoxy-58-carda-14,20:22-dienolid (10) wurden in 30 ml Me geldst, mit der Losung von
100 mg KHCO, in 3 ml W versetzt und verschlossen stehengelassen [60]. Nach 4 Tagen war im PC
(System Hexan/Dimethylformamid) kein Ausgangsmaterial mehr feststellbar. Die tibliche Auf-
arbeitung mit Chf-Ae-(1:3) gab 80 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 67 mg farblose Nadeln,
Smp. 191-197°, [a]f$ = —15,3° + 3° (¢ = 0,86 in Me). Unsere besten Priparate schmolzen unter
dem Mikroskop nie héher und auch nie ganz scharf. Der von SMmiTH [3] beobachtete hohere Smp.
ist vermutlich durch die andere Bestimmungsmethode bedingt.

b) Aus 1 via Trifluoracetylderivat 12:%) 100 mg Digitoxigenin (1) wurden wie oben in das 3 -
Trifluoracetyl-5 fi-carda-14,20: 22-dienolid (12) ibergefithrt und das Rohprodukt (120 mg) wie
oben verseift. Die Reaktion war nach Kontrolle im DC bereits nach 9 Std. beendet. Die abliche
Aufarbeitung gab 93 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 79 mg farblose Nadeln, Smp. 190-196°
[)% = —22,9° + 2° (¢ = 1,31 in Chif).

38-Acetoxy-5 B-cavda-14,20:22-dienolid = 3-O-Acetyl-«fr-anhydrodigitoxigenin (11) [12]. 100
mg 3-O-Acetyldigitoxigenin (3) vom Smp. 225° wurden in 1,2 ml abs. Py gelost, unter H,O-Aus-
schluss bei —15° mit 0,12 ml reinstem SOCI, in 1,2 ml abs. Chf versetzt und 1 Std. bei —15°
stehengelassen. Aufarbeitung wie beschrieben [12] gab 95 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae
82 mg farblose Nadeln, Smp. 182-184°, [a]}® = —12,0° £ 4° (¢ = 0,65 in Me). Nach Chromato-
graphie an SiO, aus Chi-Ae-Pe oder Be-Pe oder reinem Me lange, rechteckig begrenzte, farblose
Nadeln mit Doppel-Smp. 184 - 192-193° unter Umwandlung in lange Spiesse, nach starkem
Verreiben nur noch Smp. 192-193°. Dieses reinste Priparat (TR 1214) diente zur Aufnahme der
Spektren.

3B-Acetoxy-58, 20E-card-8.: 14-enolid = 3-O-Acetyl-dikydro-car-anhydrodigitoxigenin (22). Das
durch Hydrierung von 19 und anschliessende Acetylierung gewonnene Prédparat kristallisierte
aus An-Ae in farblosen Nadeln, Smp. 181-186°, [a]]g)“ = +40,9° (¢ = 1 in Chi). Es diente zur Auf-
nahme der Spektren, obwobl es an C-20 vermutlich nicht einheitlich war.

«Or-Anhydvodigitoxigenin = vermutlich 38-Hydvoxy-50,74-carda-8,20: 22-dienolid (23) und
O-Acetyldevivat (24). — a) Aus 3-0-Acetyldigitoxigenin (3): 510 mg 3-O-Acetyldigitoxigenin wurden
bei 4° mit 15 ml konz. HCI 18 Std. unter N, gerithrt. Dann wurde die braunrote Suspension mit
75 ml Eiswasser versetzt, wobei ein gelber Niederschlag ausfiel. Es wurde 5mal mit je 50 ml Cht
ausgeschiittelt. Die mit W, Sodalésung und W gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige
gaben beim Eindampfen im Vakuum 500 mg leicht braunen Schaum. Es wurde an 15 g Al O,
(WoEeLM, nentral, Akt. IT) chromatographiert. Die mit Be-Chf-(95:5) eluierten Anteile (400 mg)
gaben aus Ae-Pe 375 mg reines Acetylderivat 24 in farblosen Prismen, Smp. 113-115°, [a]® =
+109,3° + 2° (¢ = 1,25 in Chf). Nach Misch-Smp. und PC (Heptan/Dimethylformamid) identisch
mit Originalprdparat von RHEINER ef al. [8]. Umkristallisieren aus Ae-Pe oder Me mit ca. 59, W
gab Nadeln vom Doppel-Smp. 115° > 123° unter Umwandlung in flache rechteckige Pyramiden
mit parallel zur Basis abgeschnittenen Spitzen. Dieses Priaparat (TR 1213) diente fiir die UV.-und
IR.-Spektren.

Die it Be-Chf-(9:1) eluierten Anteile (95 mg) gaben aus An-Ae 73 mg reines Anhydrogenin 23
in farblosen Nadelbiischeln, Smp. 141-144°, [a]} = +116,3° 4- 2° (¢ = 1,23 in Me}. Nach Misch-
Smp. identisch mit dem Originalpriparat von RHEINER ef al. [8].

CysH3,05 (356,49)  Ber. C77,49 H9,05%  Gef. C77,52 H9,119,
b) Aus vohem Gemisch von 38-Hydroxy-5B-carda-14,20:22-dienolid (9) und 3f-Hydroxy-5 (-

carda-8:74,20:22-dienolid (19): 420 mg rohes Gemisch von ¢8» und «a»-Anhydrodigitoxigenin,
[a]f; = +5° 4 2°in Chf, das nach CARDWELL & SMITH [4] bereitet und aus dem das krist. «o»-
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Derivat 19 soweit wie moglich rein abgetrennt worden war, wurden mit 12 ml konz. HCI 18 Std.
bei ca. 4° unter N, geschiittelt. Aufarbeitung wie oben gab 345 mg gelben Schaum, der an SiO,
chromatographiert wurde. Die mit Be-Chf-(4:1) eluierten Anteile gaben aus An-Ae 220 mg reines
«d»-Anhydrogenin 23 in Nadelbiischeln, Smp. 142-144°, [«]}} = +112,3° + 3° (¢ = 0,84 in Me).
Nach Misch-Smp. und PC identisch mit obigem Analysenpridparat. Dasselbe Produkt entstand
bei gleicher Behandlung aus Digitoxigenin (1), sowie den reinen Anhydroderivaten 9 und 19.
3B-Acetoxy-8,9&-epoxy-5 8,14 f-card-20 : 22-enolid (27). 30 mg 3-O-Acetyl-«d»-anhydrodigitoxi-
genin (24) wurden in 2 ml abs. Chf geldst, mit der Lésung von 11 mg Benzopersdure in Chf ver-
setzt und 1 Std. im Dunkeln bei 25° stehengelassen. Dann wurde bei 0° mehrmals mit verd. NaOH
und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt
(30 mg) wurde an SiO, chromatographiert. Dic mit Be-Ch{f-(4:1) eluierten Antcile (25 mg) gaben
an Me-Ae 20 mg farblose, diinne Plittchen, Smp. 198-202°, [u]§f = +41,0° + 3° (¢ = 0,77 in Chf).

CosHyyOg (414,52)  Ber. C72,44 HB827%  Gef. C72,10 H 8,32%4)

3B-Acetoxy-58,148,205-card-8-enolid (26) = 3-0-Acetyl-dihydvo-«dn-anhydrodigitoxigenin.
a) Aus 24. 520 mg 3f-Acetoxy-58,14f-carda-8,20:22-dienolid (24) wurden in 25 ml AcOH mit
dem aus 200 mg PtO, bereiteten Pt 3 Std. bei 20° in H,-Atmosphire geschiittelt. Die Aufnahme
betrug 1,1 Mol-Aquiv.. Filtration und #ibliche Aufarbeitung gab 505 mg farbloses Rohprodukt.
Aus Ae-Pe 493 mg fcine Nadeln, Smp. 112-114°, [a]{f = +108,3° + 1° (c = 1,95 in Chf). UV.
Spektren vgl. Fig. 3.

CpsHyeOy (400,54)  Ber. C74,96 H 9,069  Gef. C7515 H9,169%

Das Priparat erwies sich jedoch als Gemisch. Zur Trennung?!) wurden 75 mg Rohprodukt,
inklusive Mutterlaugen obiger Kristalle, an 4 g SiO, chromatographiert, worauf sich aus den mit
Be-Ae-(99:1) eluierten Anteilen 25 mg Kristallgemisch, Smp. 110-122°, abtrennen liessen. Die
wenig spiter eluierten Anteile (Be mit 349, Ae) gaben 3 mg reines Priap. TR 1355 26a vom Smp.
111-112° Die verbleibenden Kristallgemische wurden nochmals in gleicher Weise sorgfiltig
chromnatographiert. Insgesamt resultierten:

4 mg reines Prap. TR 1354 (26b), etwas leichter eluierbar, farblose Prismen aus Ae, Smp.
124-128°, []® = +120,6° -+ 2° (¢ = 0,284 in Me)%?). }‘S»};x = 194 nm (loge = 3,97).
CpsHggO4 (400,54)  Ber. C74,96 H9,06%  Gef. C74,31 H 9,08%%)

18 mg reines Prip. TR 1355 (26 a), etwas schwerer eluierbar, farblose Nadeln aus Ae-Pe sowie
aus Me, Smp. 111-112°, [oc]]zj‘.’ = +120,3° + 2° (¢ = 0,3 in Me)%?). Afn‘;x = 194 nm {loge = 3,96),
in Alk scheinbares Maximum bei 195,5 nm (loge = 3,94).

CysHgs0, (400,54) Ber. C74,96 H 9,06%  Gef. C74,58 H 9,10% 1)

b) Aus 27. 12 mg 3 f-Acetoxy-8,9&-epoxy-5£,14 f-card-20:22-ecnolid (27) wurden wie oben
hydriert (18 Std.). Die iibliche Aufarbeitung gab 12 mg Rohprodukt. Aus Ae-Pe 8 mg feine Nadeln,
Smp. 112-115°, [a]# = +103,2° -+ 4° (¢ = 0,59 in Chf). Das Produkt war nach Misch-Smp., PC
und UV.-Spektrum identisch mit obigem Praparat.

3B-Acetoxy-8,9E-epoxy-5 8,148, 20E-cavdanolid (25). 20 mg 3f-Acetoxy-5f,148,20&-card-8-
enolid (26) vom Smp. 112-114° wurden wie oben epoxydiert. Die Aufarbeitung (wie dort) gab
21 mg Rohprodukt, das an SiO, chromatographiert wurde. Aus Me-Ae 17 mg Prip. PJ-49 in
kantigen Prismen, Smp. 169-173°, [a],’jz = +26,0° + 2° (¢ = 1,06 in Chf).

CpsHgOy (416,54)  Ber. C72,08 HB,71%  Gef. C71,93 H 8,80%

40) Ausgefithrt mit ca. 0,6 mg Substanz unter der Leitung von Herrn Dr. H. WAGNER auf einem
PERxIN-ELMER Elemental Analyser, Modell 240, im Mikroanalytischen Laboratorium der Fa.
J.R.Geicy AG, Basel, wofiir auch hier bestens gedankt sei.

4y Wir danken Herrn Dr. J. v. Euw fur die Ausfithrung dieser Trennung.

42) Wir danken Fraulein Dr. R.REUBKE und Herrn P.BADER, Analytisches Laboratorium der
CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auch hier bestens fir die Bestimmung dieser Drehung.
Dazu diente ein CARL ZE1ss Lichtelektrisches Prizisionspolarimeter 0,005°.
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Tabelle 2. Molave Extinkiionswerie ¢ (Maximum jeweils Aursiv)

38-Acetoxy-5,14 a-card-20:22-enolid (14) 3-0-Acetyldigitoxigenin (3)

in Cyclohexan (Kurve 4819) Prap. TR 12164 in Alkohol (Kurve 4000)
Ainnm € loge Ainnm £ loge
188 3246 3,51135 194 5448 373624
190 3730 3,57171 196 6381 3,80489
192 4514 3,65456 198 7433 3,87119
194 5110 3,70842 200 8482 3,92850
196 5990 3,77743 202 9709 3,98717
198 7250 3,86034 204 10971 4,04024
200 8580 3,93095 206 12950 4,11227
202 9860 3,99388 208 14000 4,14613
204 11350 4,05500 210 14910 4,17348
206 12370 4,09237 212 15580 4,19257
208 13240 4,12189 214 16140 4,20790
210 13710 4,13704 216 16390 4,21458
211 13830 4,14082 217 16420 4,215
211,5 13880 4,14239 218 16390 4,21458
212 13830 4,14082 220 15950 4,20276
214 13530 4,1313 222 15280 4,18412
216 12850 4,10830 224 14300 4,15625
218 11740 4,0667 226 13070 4,11628
220 10460 4,01952 228 11740 4,06967
222 9060 3,95713 230 10090 4,00389
224 7760 3,88986 232 8480 3,92840
226 6140 3,78817 236 5368 3,72981
228 4530 3,65620 240 2937 3,46790
230 3490 3,54283 244 1558 3,19257
232 1987 3,29820 248 776 2,88986
234 1353 3,1313 252 368 2,56585
236 853 2,93095 256 180 2,25527
238 453 2,65610

3-0-Lauryldigitoxigenin (4). 190 mg Digitoxigenin (1) wurden durch Abdampfen mit abs. Chf-
Toluol im Vakuum getrocknet, in 5 ml abs. Py gelost, bei 0° mit 220 mg Laurylchlorid in 4 ml abs.
Chf versetzt und 24 Std. bei 0° unter H,O-Ausschluss stehengelassen. Dann wurde mit 0,3 ml Me
versetzt und noch 2 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 255 mg neutrales Rohpro-
dukt, das an 8 g Al,O; (WoFLM, neutral, Akt. IT) chromatographiert wurde. Die mit Be und Be-
Chf-(9:1) eluierten Anteile (200 mg) gaben aus Be-Pe 180 mg Prip. 1215 in farblosen Plittchen,
Smp. 166-168°, [a]}! = +18,8° + 2° (¢ = 1 in Chi). UV.-Spektrum in Cy vgl. Fig. 1a.

Cy5H05 (556,80) Ber. € 75,49 H10,14%  Gef. C75,36 H 10,199,

3-0-Isovaleryldigitoxigenin. Wie oben aus Digitoxigenin mit Isovaleriansiurechlorid bereitet.

Smp. 183-186°. Das Produkt war in Cyclohexan schwer 16slich.

CusHypOp (458,62) Ber. C73,32 H 9,239  Gef. C73,52 H 9,329

Die Analysen wurden von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor des Instituts ausgefiihrt.

SUMMARY
The syntheses of 3f-hydroxy-5f-carda-14,20:22-dienolide (= «f»-anhydro-),
3p-hydroxy-5p8-carda-8:14,20: 22-dienolide (= «a»-anhydro-) and «d»-anhydro-digi-
toxigenin (= probably 3-hydroxy-58, 14§-carda-8, 20: 22-dienolide) by the best ways
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known to date, have been described. «d»-Anhydro-digitoxigenin represents the ther-
modynamically most stable isomer. In this isomer the double bond in position 8 is
nnaffected by hydrogenation with Pt in acetic acid; with perbenzoic acid an epoxide
results from which, on hydrogenation, the double bond can be regenerated in its
original position. Analogous reactions are known to occur in the 8:14-epoxides.

Institut fiir Organische Chemie
der Universitit Basel
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