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205. ?p-Bufarenogin, ein neues Bufadienolid 
aus Ch'an Su und Umlagerungsprodukt des Arenobufagins 

sowie Bemerkung zur Konfiguration des Bufarenogins 
uber Krotengifte, 32. Mitteilungl) 

von Kurt Huber, Horst Linde und Kuno Meyer 

(5. IX. 67) 

Beim Versuch, aus einem Muster der chinesischen Krotengiftdroge Ch'a.12 Su 
Bufarenogin (1) ,) zu isolieren, erhielt man statt dessen ein neues Bufadienolid, das 
sich bei dem chromatographischen Trennverfahren genau wie 1 verhielt. Wir geben 
diesem Bufogenin deshalb den Namen y-Bufarenogin (5 ) .  

Vor einigen Jahren haben REES et al. [a] beobachtet, dass aus Arenobufagin (3) 
durch Kontakt mit Al,O, zwei Stoffe entstehen, die im Papierchromatogramm gleiche 
Laufstrecken und gleiches Verhalten beim Erhitzen rnit SbC1, wie Bufarenogin (1) 
und Argentinogenin (7) zeigten. Die Identitat dieser beiden aus 3 entstandenen 
Stoffe ist mangels Substanz nicht auf praparativem Wege sichergestellt worden. 

Da uns eine grossere Menge Arenobufagin (3) zur Verfugung stand, haben wir die 
von REES et al. durchgefiihrte Umlagerung von 3 in praparativem MaBstab wiederholt. 

Arenobufagin (3) wurde in Me3)-An-(1 : 1) bei 20" mit etwa der 20fachen Menge 
A1,0, geschuttelt. Schon nach wenigen Stunden konnte im Dunnschichtchromato- 
gramm das Auftreten einer polareren Substanz nachgewiesen werden4). Im Laufe von 
etwa 24 Stunden hatte sich ein 1 : 1-Gleichgewicht (Schatzung auf Grund der Flecken- 
grosse im Dunnschichtchromatogramm) zwischen 3 und der neuen Substanz einge- 
stellt. Das rohe Reaktionsgemisch liess sich durch Chromatographie an SiO, in gleiche 
Teile Ausgangsmaterial 3 und das polarere Umlagerungsprodukt auftrennen. Dieses 
wurde in (nach Dunnschichtchromatogramm) reinen Kristallen vom Smp. 206-214" 
und [a], = - 61" gewonnen. Die Acetylverbindung schmolz bei 137-144" und zeigte 
[a],  = -36". Diese Daten stimmen nicht mit den fur Bufarenogin (1) und seiner 
Acetylverbindung 2 ermittelten [Z] uberein, sehr gut dagegen mit denjenigen, die fur 
das aus Ch'an Su isolierte y-Bufarenogin und seine Acetylverbindung gefunden 
worden waren. Der direkte Vergleich ergab Identitat der beiden Acetylverbindungen. 
Wird y-Bufarenogin (5 )  wie 3 in Me-An 24 Stunden mit Al,O, geschuttelt, so lagert es 
sich wieder zur Halfte in 3 um. Die beiden Acetylverbindungen 4 und 6 werden dem- 
gegenuber durch A1,0, nicht verandert. Wird y-Bufarenogin bei 37" in Py-Ac,O 
stehengelassen, so bildet sich nur die Diacetylverbindung 6. Acetylierung bei 90-100" 

l) 31. Mitt. vgl. E. ISELI et aZ. [l]. 
2, Dieses Bufogenin ist erstmals von REES et al. [Z] aus dem Giftsekret von Bufo arenarum HEN- 

SEL und etwas spater von HOFER & MEYER [3] auch &us Ch'an Su in kleinen Mengen isoliert 
worden. 

3, Abkiirzungen siehe Einleitung zum exper. Teil. 
4, Die Bildung einer weiteren, noch polareren Substdriz rnit dein Rf-Wert des Argentinogenins 

(7) konnte in unseren Versuchen nicht beobachtet werden. 
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gibt neben 6 auch die Diacetylverbindung 45). Bei 135" entsteht neben 4 und 6 noch 
eine unpolarere Substanz mit A,, 300 nm (EiZk = 108), die nicht weiter untersucht 
wurde. Im Gegensatz zu 5 wird bei der Acetylierung von 3 auch bei hoher Temperatur 
nur 4 gebildet. 

Auch im Dunnschichtchromatogramm unterscheiden sich y-Bufarenogin (5) und 
Bufarenogin (1) weder durch ihre Laufstrecken noch durch die Farbreaktion mit 
SbCl,, die Acetylverbindungen hingegen zeigen etwas verschiedene Rf-Werte (6 ist 
etwas polarer als 2). 

Auffallend ist, dass y-Bufarenogin keine 6), Arenobufagin (3) dagegen eine sehr 
hohe Toxizitat besitzt [ 2 ] .  

Konstitution des +-Bufarenogins. - REES et al. [2] hatten angenommen, dass 
die durch A1,0, bewirkte Umlagerung des Arenobufagins (3) ein Analogon zum Uber- 
gang von Sinosid in Caudosid darstelle [9]. Da das Cardenolid Sinogenin [6] in seinem 
tetracyclischen Anteil dem des Arenobufagins (3) entspricht, und dem Umlagerungs- 
produkt Caudosid die Konstitution eines 11-0x0-l2a-hydroxy-cardenolids zuerteilt 
wurde [9] diirfte Bufarenogin ebenfalls ein 11-0x0-12a-hydroxy-Steroid sein9). 
Damit stimmen auch die bei der Acetylierung auftretenden Verschiebungen der 
molekularen Drehung uberein (siehe Tabelle 1). Aquatoriale HO-Gruppen an C-11 
und C-12 verandern die Drehung im negativen Sinn, axiale im positiven Sinn [E l .  

Urn die raumliche Lage der HO-Gruppe im Ring C von y-Bufarenogin (5) ein- 
deutig abzuklaren, haben wir dessen Acetylverbindung 6 zu der ihr zugrunde liegenden 
Atiansaure abgebaut und deren Methylester 17 bereitet. Zu Vergleichszwecken wurden 
ausserdem die beiden als ll/3-Acetoxy-l2-oxo- (18), bzw. ll-Oxo-12/3-acetoxy-atian- 
saure-methylester (19) beschriebenen Verbindungen [7] bzw. [5] hergestellt, sowie 
lla-Acetoxy-12-0x0-atiansaure-methylester (16) [6] durch Abbau von 4. 

Die Oxydation der Seitenkette in den beiden Acetylverbindungen 6 und 4 wurde 
wie in analogen Fallen mit KMnO, in An [13] durchgefiihrt. Dabei reagierte 6 vie1 
rascher als 4 und gab rund 90% saure Anteile gegenuber etwa 74% bei 4. Aus den 
neutralen Anteilen der KMn0,-Oxydation von 4 konnte das friiher [4] beschriebene 
3j3,lla-Diacetoxy-12,20-dioxo-14-hydroxy-5,!?, 14/3-pregnan-21-saure-lacton-(21+ 14) 
isoliert werden, wahrend dies bei dem aus 6 erhaltenen Neutralteil misslang ! Die 
Eliminierung der 14B-standigen HO-Gruppe in dem aus 6 gewonnenen Ester 11 ver- 
lief einheitlich : das A14-Produkt 14 wurde in 80-proz. Ausbeute in reinen Kristallen 
gewonnen. Demgegenuber wies der aus 4 bzw. 10 erhaltene ungesattigte Ester 13 eine 

5, Wird 5 in Py allein erhitzt, so lasst sich schon nach kurzer Zeit im Dunnschichtchromatogramm 
das Auftreten von Arenobufagin (3) nachweisen. 

6, Herr Prof. Dr. K. K. CHEN, Indiana University, Indianapolis, hatte die Freundlichkeit, 5 an 
der Katze zu prufen, wofur wir ihm an dieser Stelle bestens danken mochten. Die Versuchs- 
tiere uberlebten Mengen bis 4,925 mg/kg. Die Wirkung hoherer Dosen liess sich nicht ermitteln, 
da 5 zu wenig loslich ist. Auch bei der hier angegebenen hochsten Dosis zeigte das Elektrokar- 
diogramm keine hderung,  womit kein Zweifel bestehen kann, dass y-Bufarenogin inaktiv ist. 

*) Ein Beweis wurde hierfur bisher noch nicht erbracht. Die Struktur der Ketolgruppe im Ring C 
ist aber gut begriindet [9]. Die Umlagerung der 11 a-Hydroxy-12-0x0-Gruppe beim Kontakt 
mit A&O, entspricht der von GALLAGHER und anderen [ll] untersuchten analogen Reaktion 
in der Gallensauren-Reihe. 

8, Bufarenogin (1) ist wahrscheinlich kein einfaches Urnlagerungsprodukt aus Arenobufagin (3) 
(&he dagegen [Z]). 
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Reihe von Nebenprodukten auf, die sich durch Chromatographie abtrennen liessen. 
Trotzdem blieb 13 - wie bereits fruher beobachtet [6] - amorph. Eines der Neben- 
produkte konnte in Kristallen gewonnen werden. Dessen Struktur 12 ergibt sich aus 

1 R-H=BuFarenogin 3 R-H-ArenobuFagin 5 R=H=Y-BuFarenogin 
F. 21 8- 224O CZI ,222 - 228 O 131 

2 R-AC E288-290° "23 (+55 in Me) [31 C4l PI 6 R = A c  F.137-14407) 
F.230-233°(+11 in Me) [z] 

(+26 in ChF) tz] 4 R=Ac F.Z30-240°[3][2] 

F.206-214O (-61 in Me) 7, 

[ -36 in ChF) '1 
F. 250- 255 '[4] 
(+40 in Chf)  El (+a in ChP) c33 

7 R= H= Argentinogenin 9 R = H  F245-249'[6] 

8 R=Ac arnorph [2] F.131-13E7) 
F. 227-230' (-21 in ChF) [z] 10 R=CHa F.133-135°[6] 

(+67 in ChF) [6] 

SOCI,/PY A 
AcO 

H A  

SOCI,/PY A 
AcO 

H A  
12 F200-20S07' 13 amorph I$] 

(+44 in ChF) 7, 

16 F.133~157-159°[~ 
F.159-1W07) 

11 E173-17707) 
(-9 in ChF) 7, 

AcO 

14 F.173-177' (+I21 in ChF)7) 

17 F. Z05-207° (+lo in ChF) 7, 

[+so in ChF) [7] 

___r 

ri 2.CHzNz H n & H H 

I 'I.OHQ 
2.CHtN2 
3.At20 

& 3 ACO @ 

1.OH 

3Ac20 ACO H 
18 F.174-176'[71 19 F 235 - 237 [5 ]  20 F.153-155° (+118inChF)[8] 

(t137 in ChF) C71 (f37 in ChF) [5] 

Q 
Ac = CH,C-; die Zahlen in runden Klammern geben die spez. Drehung fur Na-Iicht In 

den vermerkten Los~ngsmitteln~) an. 

7) Siehe exper. Teil. 
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Tabelle 1. Physikalische Daten der Substanzen 1-6, 1 6 1 9  und 27 

1997 

A,, in A1 

Substanz Smp. MD in CHCI, nm log & 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

16 
17 
18 
19 
27 

230-233 
288-290 
218-224 
230-240 
206-214 
137-144 
159-160 

167-171 
225-235 

205-207 

168-170 

+ 46(Me) 
+ 130 
+ 229 (Me) 
+ 200 
- 254 (Me) 
- 180 
+ 226 
+ 43 
+ 622 
+ 165 
+ 546 

~~ 

298 3.78 

296 3.77 

298 3.77 

280-282 1.74 
296-298 1,70 
297-300 2.03 
292-294 1,50 
306 1,82 

der Bildungsweise, dem Molekel-Ion im Massenspektrum bei 446 m/e und dem Fehlen 
eines Vinylprotons (im PR.-Spektrum) sowie dem zum Dublett aufgespaltenen 
Signal des (C-llB)-H (J  - 10 Hz) (siehe auch Tab. 2). Das Hydrierungsprodukt von 
14 gab im Diinnschichtchromatogramm nur einen Fleck (neben Spuren von nur im 
UV.-Licht sichtbaren Verunreinigungen) und der Ester 17 konnte in guter Ausbeu- 
te kristallin gewonnen werden. 13 gab bei der Hydrierung ein Gemisch, das im 
Diinnschichtchromatogramm vier etwa gleich grosse Flecke identischer Farbintensi- 
tat erkennen liess, die sich nach der Dehydrierung mit CrO, auf zwei reduzierten. 
Durch Chromatographie wurde der Ester 16 und in geringer Menge auch der isomere 
Ester 15 in Kristallen gewonnen. 

Alle vier moglichen 11-12-Acetoxyketone der 5j3-Atiansaurereihe sind bekannt 
[5] [7] [6] [14]. Aus dem oben Ausgefiihrten konnte geschlossen werden, dass der hier 
aus y-Bufarenogin erhaltene Abbauester mit der vor kurzem von TOBIAS [14] als 
3~,12~-Diacetoxy-ll-oxo-5j3-atiansaure-methylester bezeichneten Substanz identisch 
sein miisste, was aber nicht der Fall war. Somit muss mindestens bei einem dieser 
5 isomeren Ester eine Umlagerung eingetreten sein. 

Zuordnung der verschiedenen Ketole. - Arenobufagin (3) besitzt eine 17j3- 
Seitenkette. Dafiir ist besonders das beim KMn0,-Abbau sich bildende (21 + 14)- 
Ketolacton beweisend [4]. Da sowohl3 als auch y-Bufarenogin (5) mit Cr0,-H,S04-An 
[15] zum selben Triketon 21 [4] dehydriert werden, muss y-Bufarenogin (5) ebenfalls 
eine 17p-Seitenkette besitzen. - Der saure, oxydative Abbau des (21 + 14)-Keto- 
lactons aus Di-0-acetylarenobufagin (4) gibt 9 bzw. den Ester 10, der auch aus den 
sauren Anteilen des Permanganatabbaus von 4 erhalten wird. Damit sollte in 10 die 
Seitenkette an C-17 die j3-Konfiguration beibehalten haben, und ebenso in den aus 10 
bereiteten Estern 12, 15 und 16. 16 geht durch LiAlH,-Reduktion und anschliessende 
Acetylierung in die 3,12,20-Tri-O-acetylverbindung 22 uber, aus der bei der Dehydrie- 
rung das Keton 23 entsteht. Dieses ist nach Dunnschichtchromatogramm (in drei 
Systemen) und PR.-Spektrum identisch mit dem auf gleiche Weise aus 19 iiber 26 
bereiteten Keton 23. Damit besitzen 16 und 19 (sowie 18) eine 178-standige Ester- 
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gruppega). Die raumliche Lage (p) der Acetoxy-Gruppe an C-12 wird durch das ver- 
breiterte Singulett (Breite bei halber Hohe N 2,7 Hz) des axialen (a)  Protons an C-32 

H 
21 F 211-216" (+79 MeIC41 

H 
22 F 182-183°7) 

OAC 

Ac 0 ACO 
H 

19 __f 

AcO ACO 
H 

26 F 155- 159' 7i 

27 F 168-17O0~+lZIn ~hf)C141 28 

bewiesen j161. Bei den Atiansaureestern 17 und 27 besitzt das C-12-Proton lediglich 
eine Breite von 1,3 bzw. 1,0 Hz bei halber Signalhohe, womit in 17 und 27 eine 12a- 
Acetoxy-Gruppe vorliegt. Offen bleibt, in welcher der beiden Verbindungen die Ester- 
gruppe an C-17 a- bzw. @-standig orientiert ist. Nach ZURCHER [17] sind in den PR.- 
Spektren die Ubergange von einer 178- nach einer 17a-COOCH3-Gruppe mit einer 
Verschiebung des C-18-Methyl-Signals von etwa 0,21 ppm verbunden. Dieser Wert 
stimmt fur 17 und 27 nicht in der Grosse, aber in der Richtung iiberein, wenn 17 eine 
17a- und 27 eine 17p-orientierte Seitenkette besitzt. Die Additivitat der Verschiebun- 
gen ist bei der Haufung von funktionellen Gruppen, vor allem wenn noch ungesattigte 
Funktionen dazukommen, nicht mehr gegeben [HI. Etwas anders sollten die Ver- 
haltnisse in den aus 17, 19 und 27 bereiteten Triacetylverbindungen 24, 26 und 28 
sein - die Stereochemie an C-11 ist in 22, 24, 26 und 28 durch PR.-Spektroskopie 
(Entkopplungsexperimente) gesichert - da diese nur noch gesattigte Funktionen am 
Steroidgeriist aufweisen. Vergleicht man nun wie oben die chemischen Verschiebungen 
in diesen Verbindungen, so ergibt sich hier auch ein quantitativ besseres Ergebnis : 
der Unterschied zwischen den C-18-Methyl-Signalen in 24 (1,18 ppm) und in 26 

8a) SCHINDLER [5] hatte beim Abbau von Sarmutogenin neben 19 auch 38, lZ&Diacetoxy-lZ, 
20-dioxo-14-hydroxy-5~, 14,T-pregnan-21-saure-lacton (21 --f 14) erhalten, womit die Stereo- 
chemie an C-17 bei 19 bewiesen ist. 
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Tabelle 2. Zuordnung der H-Atome in den PR.-Seektren 

Substanz (C-11)-H (C-lZ)-H (C-l8)-Methyl (C-lg)-Methyl 

2 
4 
6 

12 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
22 
23 
24 
24 in C,D, 
26 
26 in C,D, 
27 
28 
28 in C,D, 

- 
5,38 ( D ,  11) 

5,42 (D, 10) 

5,48 (D ,  10) 

516  (D,  3) 

- 

5,37 (D,  10) 

- 

- 

0,65 
0,96 
0,98 
1,337 
1,265 
1,124 
1,145 
1,165 
0,75 
1,065 
0,75 
0.66 
1,18 
1,21 
0,96 
0,89 
0,65 
0,96 
0,90 

1,24 
1,13 
1,18 
1,165 
1,125 
1,181 
121 
1,165 
1,194 
1,105 
1.09 
1,20 
1,26 
1,23 
1,22 
1,37 
1,26 
1,21 
1,27 

Aufgenommen in CDCl,, chemische Verschiebung in ppm bezogen auf Tetramethylsilan = 0. S = 
Singulett, D = Dublett, T = Triplett. - Zahlen in Klammern = Kopplungskonstanten in cps. 
Die nach dem Entkoppeln gemessenen Kopplungskonstanten zwischen (C-11)-H und (C-9)-H der 

in C,D, aufgenommenen Spektren sind in der zweiten Spalte aufgefiihrt. 

(0,96 ppm) und 28 (0,96 ppm) ist jetzt mit 0,22 ppm kleiner geworden und weist auch 
hier auf einen 17cr-Substituenten in 24 (bzw. 17) sowie p-Substituenten in 26 (bzw. 19) 
und 28 (bzw. 27) hin. Einen weiteren Beweis fur diese Zuordnung stellen die chemi- 
schen Verschiebungen des (C-l2)-H in 24,26 und 28 dar. Es ist bekannt, dass auch in 
Polyolen, wie z. B. Zuckern, die Regel gilt, dass axiale Protonen gegenuber aquatorialen 
im PR.-Spektrum nach hoherem Feld verschoben sind [19]. In 26, dessen Struktur 
ausser Frage steht, liegt das Signal des (C-l2a)-H bei 4,67 ppm. Die Verbindungen 24 
und 28 besitzen beide ein aquatoriales (p-standiges) (C-lZ)-H, dessen Signal bei 
niedererem Feld als bei 26 erscheinen sollte, wenn der Substituent an C-17 gleiche 

I /I 
Ill/ 

I I 
T 7 1 

Fig. 1. PR.-S$ektrum (100 MHz)  des Esters 16 

n PPM 
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5 4 3 2 1 0 PPM 

Fig. 2. PR.-Spektrum (700MHz) des Esters 17 

500 400 200 OCP 

Fig. 2. PR.-Spektrum (700MHz) des Esters 17 

7 1 OP 

Fig. 3. PR.-Spektrum (700 MHz)  des Esters 19 
I 

Lage einnimmt. Nun findet sich das (C-lZ)-H-Signal in 24 tatsachlich bei 4,65 ppm 
(also bei hoherem Feld als in 26!) und in 28 bei 4,82 ppm. Somit passen nur 26 und 28 
zueinander, die beide einen 17B-Substituenten aufweisen, wahrend ein 17a-Sub- 
stituent wiederum 24 und damit 17 zugesprochen werden muss. Obwohl wir die 0RD.- 
Kurven (siehe Fig. 7) von 17 nicht deuten konnen, sei erwahnt, dass die Verbin- 
dungen 16, 19, 18, 15, 27 alle einen positiven COTTON-Effekt zeigen, wahrend 17 
einen negativen aufweist, also auch hier ein abweichendes Verhalten zeigt. 

1 I I I 
5 4 3 2 1 0 PPM 

Fig. 4. PR.-Spektrum (700MHz) des Esters 18 
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Da wir 16, 17, 19 und 27 (sowie 18) miteinander verkniipfen konnten (siehe 
Formeln S. 1996), ist die 14a-Konfiguration in allen Verbindungen bewiesen [14]. 
Diese ist beim Ester 17 bemerkenswert, da nach den hier mitgeteilten Ergebnissen und 
Ableitungen der d14-Ester 14, aus dem 17 durch Hydrierung entsteht, eine 17a-Seiten- 
kette haben sollte, die bei der Hydrierung Anlass zur Bildung des entsprechenden 

I I 
500 400 300 200 100 OCFS 

I I 
I , , , 

8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM 

Fig. 5. PR.-Spektrum (60 MHz) des Esters 23 

T 
0 CP: 

5 4 3 2 1 0 PPM 

Fig. 6 .  PR.-Spektrum (700 MHz)  des Esters 27 

141-Derivates geben musste [20]. Die Hydrierung von B14-Verbindungen mit 17@- 
Seitenkette gibt fast ausschliesslich 14a-Derivate, wenn der Ring C keinen Substituen- 
ten tragt, andernfalls kann die Bildung von 14,!?-Verbindungen begunstigt werden [21]. 
Beim Ester 14 scheint sich dieser dirigierende Effekt der am Ring C befindlichen 
Substituenten so stark auszuwirken, dass die Hydrierung stereospezifisch zum (uner- 
warteten) 14a-Derivat fuhrt. - Versuche, die abklaren sollen, auf welcher Stufe 
zwischen 5 und 17 die Umlagerung an C-17 stattfindet, sind im Gange. 

Zur Konfiguration des Bufarenogins. - Bufarenogin (1) ist isomer mit Areno- 
bufagin (3) [2] und damit auch mit y-Bufarenogin (5). Das PR.-Spektrum der Acetyl- 
verbindung 2 (siehe Tab. 2) zeigt das (C-12)-Proton als verbreitertes Singulett bei 
4,83 ppm. (Signalbreite bei halber Hohe 2,3 Hz.) Dies beweist - wie auch bei 19 [24] - 
ein axiales (a) Proton an C-12. Uber die Stereochemie an C-17 in (1) werden wir dern- 
nachst berichten. 

126 
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i 2ooc 
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lyLLyLy 17 
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27 

-.-. 
- 16 

---- --.._ . . . . . . . . . - 

I I I I I 

50 300 400 500 600 nrn 

Fig. 7. 0RD.-Kurven der Ester 15-19,20 und 27 

Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FOR- 
SCHUNG danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Die Massen-, PR.- und 0RD.-Spektren wurden in den Laboratorien der F. HOFFMANN-LA 
ROCHE & Co. AG., Basel, aufgenommen. Wir mochten den Herren Dres. G. ENGLERT, W. VETTER 
und F.BURKHARDT sowie den Herren P.CASAGRANDE und B.MEIER fur die Aufnahme dieser 
Spektren bestens danken. 

Experirnenteller Teil 

Allgemeines. - Alle Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 
Fehlergrenze bis 200" 2", daruber etwa & 3". - Zur Chromatographie diente, wenn nichts ande- 
res vermerkt, Kieselgel MERCK, 0,05-0,20 mm = SO,. - Als Losungsmittelsystem fur die Dunn- 
schichtchromatographie (DC) wurde, wo nichts anderes angegeben, Pe-Bz-An-(1 : 1 : 1) verwendet. 
Um Rf-Werte von etwa 0,5 zu erhalten, wurde j e  nach dem in einem Vorversuch ermittelten Er- 
gebnis die Menge des An variiert. Zur Sichtbarmachung der gewanderten Substanzen wurden die 
Dunnschicht-Platten erst mit H,SO,-Al-(l : 1) bespruht und hierauf auf etwa 100" erhitzt. Die 
Molekulargewichte (MG) wurden massenspektroskopisch bestimmt. Die 0RD:Spektren wurden 
in Dioxan bei 25" registriert. Die PR.-Spektren sind auf einem VARIAN A-60 oder HR 100 in 
CDC1, (bzw. C,D,) mit Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen. 

Abkurzungen: AcOH = Eisessig, Ac,O = Acetanhydrid, A = Diathylather, A1 = 95-proz. 
Athanol, An = Aceton, Bz = Benzol, Chf = Chloroform, DMF = Dimethylformamid, E = Essig- 
ester, Fr = Fraktion(en), Me = Methanol, M L  = eingedampfte Mutterlauge(n), Pe = Petrol- 
ather, Pn = Pentan, Py = Pyridin, THF = Tetrahydrofuran, W = Wasser. 
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I. q-Bufarenogin (5). - a) Aus Ch'an Su. 23 g eines Chf-Extraktes aus Ch'an Su (entspre- 
chend 100 g Ch'an Su-Droge) wurden an 400 g SiO, chromatographiert. Die Eindampfriickstande 
der mit Chf-Me-(97 : 3) gewonnenen Fr 72-79 enthielten nach DC (Chf-Me-(9: 1)) Telocinobufagin, 
y-Bufarenogin und Gamabufotalin. 700 mg dieses Gemisches wurden im praparativen DC (Kiesel- 
gel CAMAG D/5, mit 0,5% Leuchtpigment Ls Super RIEDEL-DE HAEN, Schichtdicke 1,0 mm, 
System Chf-Me-(9: I ) ,  Entwicklungsdauer 4-5 Std.) auf 35 Platten (20 x 20 cm) aufgetrennt. Die 
im UV.-Licht (254 nm) als dunkelblaue Bander auf hellgrun fluoreszierendem Untergrund erschei- 
nenden Zonen wurden markiert, einzeln ausgekratzt und das Kieselgel mehrmals rnit je 5 ml Chf- 
Me-(4: 1) in der Warme extrahiert: 377 mg rohes Telocinobufagin, 114 mg rohes y-Bufarenogin 
und 130 mg rohes Gamabufotalin. Das y-Bufarenogin enthielt noch Telocinobufagin und Gama- 
bufotalin. Zur weiteren Reinigung wurden die 114 mg rohes y-Bufarenogin an 3 g SiO, chromato- 
graphiert. Die mit Chf-Me-(99: 1) gewonnenen Fr  6-14 gaben nach dem Eindampfen 55 mg Ruck- 
stand. Aus Me-A 15 mg Nadeln vom Smp. 195-202"; [a],, = - 53.1" (c = 1,03 in Me). Nach DC 
nicht ganz einheitlich. Acetylierung. 15 mg y-Bufarenogin wurden in 0,s ml Py gelost, rnit 0,25 ml 
Ac,O versetzt und 16 Std. bei 37" stehengelassen. Unter mehrmaliger Zugabe von Bz wurde im 
Vakuum zur Trockene gebracht. Der Riickstand gab aus Me-B prismatische Kristalle vom Smp. 
141-145". Enthielt nach DC noch wenig einer Verunreinigung, sonst aber identisch rnit 6. Misch- 
Smp. mit dem aus der Umlagerung von 3 erhaltenen 6 :  142-145". 

b) Aus  Arenobufugin (3). - 1) Isolierung zlon Arenobufagin aus Ch'an Su. 14 g rohes Arenobufa- 
ginlo) wurden an 250 g SiO, chromatographiert (Fr zu je 100 ml). Mit Chf-Bz-(4:1), Chf und Chf 
rnit 0,5%, 1%. ll/z% und 2% Me (total 33 Fr) wurde nichts eluiert. Erst Chf-Me-(97,5:2,5) loste 
in 6 Fr  etwa 7 g Substanz von der Saule, daraus 3,2 g Kristalle (Nadeln) von 3. Nach dem Umlosen 
aus An-Me 2,58 g reines 3 vom Smp. 219-226". 

2) Urnlugerung von 3 in 5. 1,268 g 3 wurden in 70 ml An-Me-(1 : 1) gelost, rnit 20 g A1,0, CAMAG 
neutral (Aktivitat I nach BROCKMANN) versetzt und 43 Std. in verschlossenem Kolben bei 20" 
geschiittelt. Hierauf wurde vom A1,0, abfiltriert, rnit An-Me-(1 : 1) gewaschen und die vereinigten 
Losungen im Vakuum eingedampft. Riickstand in 70 ml Chf aufgenommen, 3mal rnit je 70 ml W 
gewaschen, iiber N+SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft ergab den 1. Extrakt. 
Die vereinigten Waschwasser wurden mehrmals rnit Chf extrahiert, das Chf iiber Na,SO, ge- 
trocknet und filtriert, zum l. Extrakt gegeben und rnit diesem im Vakuum eingedampft. 
Der Riickstand gab im DC (Chf-Me-(9: 1) oder An-Bz-Pe-(1 : 1 : 1)) etwa 2 gleich grosse, braungelbe 
Flecke. Dieses Gemisch wurde an 25 g SiO, chromatographiert (Fr zu je 40 ml). Fr  1-16 [Chf und 
Chf-Me-(99: l)] gaben keine Eindampfriickstande. Chf-Me-(88 : 1) (Fr 17-23) eluierte 588 mg reines 
3, Chf-Me-(48 : 1) (Fr 24-27) 221 mg Gemisch (etwa 1 : 1) von 3 und 5 und die Fr 28-34 587 mg 
rohes 5, das nach DC noch Spuren von 3 enthielt (nur unter dem UV.-Licht (350 nm) sichtbar). 
Aus An-A 514 mg 5, feine Nadeln vom Smp. 185-210", nach DC einheitlich. 145 mg davon wurden 
aus An-Me-(1 : 1) umkristallisiert: 83 mg grobe Prismen, Smp. 206-214"; [a]? = - 61,3" (c = 1,145 
in Me). 

11. Umlagerungsversuche an A1,0,. - a) Mit  y-Byfarenogin (5 ) .  40 mg 5 wurden unter den 
gleichen Bedingungen wie unter I, b), 2) 68 Std. rnit A1,0, geschiittelt. Das Reaktionsprodukt gab 
im DC zwei gleich starke Flecke, die den von 3 bzw. 5 entsprachen. Nach Acetylierung des Gemi- 
sches in Py-Ac,O bei 37" wurde an SiO, chromatographiert: 10 mg reines 4, 9 mg Gemisch von 4 
und 6 und 11 mg nicht ganz reines 6.  

b) Mat Di-0-ucetyl-arenobufagin ( 4 ) .  42 mg 4 wurden wie oben beschrieben 42 Std. rnit A1,0, 
geschiittelt. Die Aufarbeitung gab reines 4, das nach DC keine Spur von 6 enthielt. 

c) Mit  Di-0-acetyl-y-bufarenogin (6). Ein rnit 17 mg 6 wie unter a) durchgefiihrter Versuch 
zeigte, dass auch diese Acetylverbindung durch A1,0, keinerlei Umlagerung erfahrt. 

111. Acetylierungsversuche. - a) Mit y-Bufarenogin (5) .  - 1) Bei 37": Di-0-acetyl-y-bufareno- 
gin ( 6 ) .  570 mg 5 vom Smp. 192-203" wurden in 5,7 ml Py gelost, mit 3,4 ml Ac,O versetzt und 
17 Std. bei 37" stehengelassen. Hierauf wurde unter mehrmaligem Zufiigen von Bz bei 40" im 
Vakuum zur Trockene gebracht. Der Riickstand, der im DC neben einem grossen Fleck noch einen 

10) Dieses bestand aus Eindampfriickstanden von Fr, die nach DC reichliche Mengen von Areno- 
bufagin enthielten und aus einer Reihe von Chromatographien von Chf-Extrakten aus Ch'un Su 
stammten. 
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sehr schwachen rnit geringerem Rf-Wert gab, wurde an 12 g SiO, chromatographiert. Die mit Chf- 
Bz-(7: 3) (7 Fr) und Chf (5 Fr) eluierte Substanz wurde verworfen. Die weiteren Eluate rnit Chf 
(8 Fr) Chf-Me-(199:1) (10 Fr) enthielten total etwa 650 mg Material. Aus An-A 548 mg prismati- 
sche Kristalle (reine Diacetylverbindung 6 ) ,  Smp. 130-145". Nach dem Umlosen aus An-A stieg der 
Smp. auf 137-144"; [a]: = - 35,5" (c = 1,12 in Chf). MG = 500, C,,H,,O,. 

2) Bei 90": Di-0-acetyl-y-bufarenogin ( 6 )  und Di-0-acetylarenobufagin ( 4 ) .  30 mg 5 wurden in 
1,0 ml Py gelost, mit 0,7 ml Ac,O versetzt und 1 Std. auf 90" erhitzt. Hierauf wurde das Py und 
Ac,O im Vakuum (unter Zusatz von Bz) verdampft. Der Riickstand gab im DC (Pe-Bz-An-(1 : 1 : 1)) 
neben einem starken Fleck von 6 einen schwacheren von 4. 

3) Bei 135": Di-0-acetyl-ly-bufarenogin ( 6 ) ,  Di-0-acetylarenobufagan (4 )  und ein unbekanntes 
Bufudienolid. 400 mg 5 vom Smp. 211-220" wurden in 3,5 mi Py gelost, auf 100" erwarmt, bei 
dieser Temperatur mit 2 ml Ac,O versetzt und 3'/, Std. auf 130" erhitzt. Nach Abdampfen des Py 
und Ac,O im Vakuum (unter mehrmaligem Zufiigen van Bz) wurde ein Ruckstand erhalten, der 
im DC (Pe-Bz-An-(1 : 1 : 1)) 3 Flecke gab. Das rohe Acetylierungsprodukt wurde an 10 g SiO, auf- 
getrennt. Mit Chf (1 Fr) wurde die unpolarere Substanz (56 mg )eluiert. Aus An-A feine Nadelchen 
einer unbekannten Substanz vom Smp. 219-224". Das UV.-Spektrum ist im theoret. Teil erwahnt. - 
Die nachsten 2 Fr enthielten zur Hauptsache 4 (total rund 180 mg). Aus  An 70 mg einheitliches 4 
vom Smp. 245-253"; [cc]g = f45" (G = 1,3 in Chf). - Die folgenden 9 Fr rnit Chf gaben total 210 
mg Ruckstand, der nach DC praktisch nur aus 6 bestand. 

b) Mit Arenobufagin (3) bei 735": Di-0-acetylarenobufagin (4). 43 mg reines 3 wurden in 0,8 ml 
Py gelost, 5 Min. auf 100" erwarmt, bei dieser Temperatur rnit 0,4 ml Ac,O versetzt und hierauf 
3 Std. auf 130-135" erhitzt. Nach Wegdampfen des Py und Ac,O im Vakuum wurde der Ruck- 
stand im DC untersucht und gab hierbei nur einen Fleck, der in seinem Rf-Wert dem von 4 ent- 
sprach. Im UV.-Licht wurde ausserdem noch ein sehr schwacher Fleck einer polareren Substanz 
sichtbar, deren Rf-Wert mit dem von 6 iibereinstimmte. 

IV. Abbau von Di-0-acetylarenobufagin (4). - a) 38,II cc-Diacetoxy-72-oxo-14-hydroxy- 
5/l, 14/l,77aH-atiansaure-methylester (10).  Die KMn0,-Oxydation wurde wie friiher [4] beschrieben 
durchgefiihrt. Es wurden aus 846 mg 4 566 mg saure und 188 mg neutrale Anteile (enthielt 38, 11 a- 
Diacetoxy-12,20-dioxo-l4-hydroxy-5~, 14~-pregnan-21-saure-lacton- (21 + 14)) erhalten. Die sau- 
ren Anteile gaben nach Methylierung mit atherischem CH,N, und Chromatographie an SiO, 281 
mgreine Kristalle (Plattchen) des Esters 10, Smp. 131-138", und 120 mg krist. ML. 132 mg Material 
blieb olig. 

b) 10 aus38, I 1  cc-Diacetoxy-12,20-dioxo-l4-hydroxy-5~, 14~-pregnan-21-saure-lacton-(27 + 14). 
293 mg nach DC relativ reines Ketolacton (siehe oben unter a) wurden in 5 ml AcOH gelost, mit 
2 ml30-proz. H,O, versetzt, 24 Std. bei 20" und nach Zugabe weiterer 3 ml 30-proz. H,O, noch 50 
Std. bei 37" stehengelassen. Im Vakuum (bei 25") unter Zusatz von Bz sowie Chf zur Trockene 
eingedampft und wie iiblich aufgearbeitet : 230 mg Saure, die rnit atherischer CH,N,-Losung ver- 
estert und in Py-Ac,O nachacetyliert wurde. Nach DC identisch rnit 10, das aus den sauren Teilen 
des KMnO,-Abbaus von 4 erhalten worden war. 

c) 38,l I a-Diacetoxy-l2-0xo-A'~-5/3,17ccH-utiansaure-methylester (13)  und 38, I I cc-Diacetoxy- 
72-0xo-d~(~~)-5~, 77aH-atiansaure-methylester (12) aus 10. 661 mg des Esters 10, Smp. 131-138", 
wurden in 1 ml Py gelost, auf - 10" abgekiihlt und rnit 1,l ml einer gekiihlten Losung von SOC1,- 
Py-(1 : 2) versetzt. Es wurde zunachst 2 Std. hei 0°, dann noch 30 Min. bei 20" stehengelassen. 
Nach Zerlegung des abgekiihlten Reaktionsgemisches mit kleinen Eisstiickchen wurde rnit 10 ml 
W versetzt und mit 20 ml Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Phasen wurden in iiblicher Weise rnit verd. 
HC1 und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der olige 
Riickstand (662 mg) gab im DC (Bz-Pe-An-(1 : 1 : 1)) 3 Flecke (Intensitat der Flecke etwa 8: 2 : 1). 
Durch Chromatographie an SiO, konnte (mit Bz-Chf-(l:4) eluiert) die dem Hauptfleck entspre- 
chende Substanz als einheitliches Produkt (480 mg) erhalten werden. Dieses blieb amorph. Die 
spateren Eluate (mit Bz-Chf-j1:4)) (total 158 mg) gaben nach dem Eindampfen einen farblosen 
Sirup. Aus An-A 25 mg Kristalle (Prismen) 12, Smp. 200-206" und [a]g = +44,4" (c = 1,0 in 
Chf). Im DC rein und polarer als 13. Das 1R.-Spektrum lasst keine einer Doppelbindung zukom- 
mende Bande erkennen. Die C(NO,),-Probe in wenig Chf war negativ. MG = 446, C25H3407. 

d) 38,l I a-Diacetoxy-12-oxo-5~, 14,8,17aH-~tiansaure-meth~~lester (15) und 38, I 7  a-Diacetoxy- 
12-oxo-5/3,14a, 17ccH-atiansaure-methylester (16) aus 13. 230 mg amorpher reiner Ester 13 wurden 
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in 10 ml Me rnit 100 mg PtO, und 12 Tropfen AcOH in der Schiittelbirne bei 20" hydriert. Nach 
Abfiltrieren vom Katalysator wurde das Filtrat im Vakuum zur Trockene gebracht, der Riickstand 
(im DC 4 Flecke) in 11 ml An gelost, auf 0" abgekiihlt und mit 0,65 mi KILIANI-Mischung [15] ver- 
setzt. Anschliessend wurde noch 10 Min. bei 20" stehengelassen, mit 8 ml W und etwas Na-Acetat 
versetzt, im Vakuum vom An befreit und die verbliebene wasserige Losung 3mal rnit je 25 ml Chf 
ausgeschiittelt. Die Chf-Phasen wurden der Reihe nach rnit eisgekuhlter Sodalosung und 15 ml W 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab im 
DC nur noch 2 Flecke. Er wurde an 8 g A1,0, (regeneriert [ZZ]) in 11 Fr aufgeteilt. Fr  1-5 (Bz-Pe- 
(4: 1) und Bz) gaben 85 mg Eindampfriickstand. Aus A-Pe 25 mg Kristalle von 15. Nach dem Um- 
losen aus A-Pe 23 mg Prismen vom Smp. 148-152"; [a]% = +72,6" (c = 0,98 in Chf). ORD.: 
siehe Fig. 7; c = 0,102; 25". MG = 448, C,,H,,O,. Aus den Fr 6-7 (Bz) liessen sich 110 mg Sub- 
stanz gewinnen. Aus A-Pe 68 mg Prismen von 16, Smp. 159-160"; [a]g  = +50" (in Chf). ORD.: 
siehe Fig. 7; c = 0,098; 25". MG = 448, C,,H,,O,. PR.-Spektrum siehe Fig. 1. 

V. Abbau von Di-0-acetyl-q-bufarenogin (6). - a) 3,9,12a-Diacetoxy-l 1-0x0-14-hydroxy- 
5,9, 14,9,17&atiansaure-methylester (11) aus 6.  416 mg 6 vom Smp. 137-144" wurden in An gelost 
und rnit 450 mg fein gepulvertem KMnO, in kleinen Portionen versetzt, wobei zunachst sofort 
Reduktion zu MnO, eintrat (ohne merkliche Erwarmung der Reaktionslosung). Nach 1 Std. (auf 
der Schiittelmaschine) war das zugesetzte KMnO, vollig entfarbt. Eine weitere Zugabe von 45 mg 
KMnO, war noch nach 3 Std. nicht ganz verbraucht. Nach dieser Zeit wurde im Vakuum zur 
Trockene gebracht, der Ruckstand fein zerrieben, mit 20 ml 1 N H,SO, versetzt (kongosauer) und 
4mal rnit je 20 ml Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Phasen wurden der Reihe nach iiber Na,SO, ge- 
trocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der so erhaltene Riickstand (420 mg) wurde in 
15 ml Chf-A-(4:l) gelost und diese Losung 3mal mit je 10 ml 2~ Sodalosung extrahiert. Ubliche 
Aufarbeitung gab 19 mg (5,1%) Neutralteil. Die alkalischen Ausziige wurden mit Z N  H,SO, kon- 
gosauer gemacht und rnit Chf-A-(4 : 1) ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 336 mg 
(90%) saure Anteile erhalten. Die freie Atiansaure von 11 liess sich nicht kristallisieren. Es wurden 
daher 320 mg in 0,5 ml A und 6 Tropfen Me gelost, tropfenweise rnit atherischer CH,N,-Losung 
versetzt und 30 Min. stehengelassen. Hierauf wurde im Vakuum zur Trockene gebracht, der Riick- 
stand in 0,5 ml Py gelost, mit 0,l ml Ac,O versetzt, 22 Std. bei 37" stehengelassen und dann unter 
mehrmaliger Zugabe von Bz im Vakuum eingedampft. Aus dem rohen Acetylierungsprodukt 
konnten nach Chromatographie an SiO, (aus den Fr mit Chf-Bz-(4:1)) 202 mg roher Ester 11 ge- 
wonnen werden. Aus d-Pe 141 mg Kristalle (feine, kleine Nadeln), Smp. 168-176", nach dem Um- 
losen aus A-Pe Smp. 173-177"; [a]g = - 9,l" (c = 1,43 in Chf). 

b) 3,9,12a-Diacetoxy-l7-0xo-d~~-5/?, 17&atiansaure-methylester (14) aus 11. 300 mg des Esters 
11 wurden in 2,0 ml Py gelost, auf - 10" abgekiihlt, mit 1,5 ml einer gekiihlten Mischung von Py- 
SOCl,-(l: 1) versetzt und zunachst 3 Std. bei OD und dann noch 30 Min. bei 20" stehengelassen. 
Nach dem Abkiihlen zerlegte man das Gemisch mit kleinen Eisstiickchen, versetzte rnit 10 ml W 
und schiittelte 3mal rnit je 20 ml Chf aus. Die Chf-Ausziige wurden der Reihe nach rnit je 15 ml ZN 
HCI, Sodalosung (2 ml Z N  Na,CO,-Losung in 15 ml W) und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab im DC neben einem Hauptfleck noch 3 
weitere, sehr schwache Flecke. Nach Chromatographie an 3 g SiO, konnten aus den Eindampfriick- 
standen 233 mg reiner Ester 14 (Nadeln aus Chf-A-Pe), Smp. 170-173" und [a]F = + 120,8" (C = 
1,227 in Chf) erhalten werden. Nach dem Umlosen aus Chf-A-Pe Smp. 173-177", C(NO,),-Probe 
in wenig Chf gelb. 

c) 3,9-12a-Diacetoxy-77-oxo-5,9, 77,9H-atiansaure-methylester (17) aus 14. 50 mg Ester 14 vom 
Smp. 170-173" wurden in 5 ml AcOH geiost, mit 25 mg PtO, versetzt und 3 Std. bei 20" in der 
Schiittelbirne hydriert. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt gab im DC nur 
einen Fleck, dessen Rf-Wert etwas kleiner war als der des Ausgangsmaterials 14. (Spuren von Ver- 
unreinigungen waren im DC nur unter dem UV.-Licht feststellbar.) Aus b;-Pe-Chf 27 mg reher 
Ester 17 (Plattchen), Smp. 205-207"; [u]g = +9,6" (c = 1,3 in Chf); ORD.: siehe Fig. 7 ;  c = 
0,101; 25". MG = 448 C,SH,,O,. PR.-Spektrum siehe Fig. 2. - In einem zweiten Hydrierungsver- 
such wurden aus 200 mg 14 152 mg reiner kristallisierter Ester 17 erhalten. 

VI. Partialsynthese von 3p, 1 lp-Diacetoxy - 12 -ox0 - S p ,  l7aH- atiansaure-methylester 
(18) und 3p, 12~-Diacetoxy-ll-oxo-5~, l7aH-titiansBure-methylester (19). - Diese beiden 
Isomere wurden aus 3~-Acetoxy-12-oxo-5/?, 17 aH-atiansaure-methylester (20) hergestellt, der 
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sich durch Abbau von Digoxigenin nach den Angaben von PATAKI et al. [8] leicht gewinnen 
lasst (Gesamtausbeute 12,3 %). Die letzten Stufen wurden nach SCHINDLER [7] ausgefuhrt. Bei- 
spiel: 106 mg Keton 20 wurden in das amorphe 11-Bromketon ubergefiihrt: 122 mg. Es  war nach 
DC weitgehend einheitlich und enthielt (neben Spuren von nur im UV.-Licht sichtbaren Verunrei- 
nigungen) noch zu 5-10% ein polareres Nebenprodukt, aber kein 20. Aus 121 mg 11-Bromketon 
wurden nach Reaktion rnit KOH in Me (ohne vorherige Chromatographie) durch direkte Kristalli- 
sation (aus A-Pe) 49 mg reines 19 (Prismen) vom Smp. 225-235" und [a],, = + 36,7" (c = 1.34 in 
Chf) erhalten. ORD.: siehe Fig. 7; c = 0,106; 25". MG = 448, C,,H,,O,. PR.-Spektrum siehe Fig. 
3. - Die Herstellung des 11 B-Acetoxyesters 18 verursachte einige experimentelle Schwierigkeiten: 
181 mg des 11-Bromketons gaben in einem Fall (nach wiederholter chromatographischer Auftren- 
nung an SiO,) 15 mg (= 8,4%) reinen Ester 18 (Prismen aus A-Pe) Smp. 167-171", [a]g = + 138,s" 
(c = 0,64 in Chf). ORD.: siehe Fig. 7 ;  c = 0.098; 25". PR.-Spektrum siehe Fig. 4. - In einem 
andern Ansatz mit 259 mg 11-Bromketon wurden nur 11 mg (5,8%) reine Kristallc gewonnen. 
Bei einem weitcren Ansatz mit 200 mg Bromid liess sich iiberhaupt kcin 18 gewinnen. 

Triketon21 aus5. 22 mg 5, Smp. 206-214", in 5 ml An gelost, rnit einem Uberschuss an KILIANI- 
Losung [15] 10 Min. bei 0" oxydiert. Ubliche Aufarbeitung gab 16 mg Substanz. Aus CH,C1, 
Kristalle 21, Smp. 210-217" (Sint. a b  206"). Die Mischprobe rnit dem aus Arenohufagin bereiteten 
Triketon [4] zeigte keine Smp.-Depression und gab im DC [Chf-E-(9:1)] nur einen Fleck. 

Triacelylverbindung 23 aus 16 uber 22. 12 mg 16, Smp. 156-159", sowie 20 mg 16, Smp. 158- 
160", wurden in 20 ml T H F  rnit einem Uberschuss an LiAlH, reduziert. Ubliche Aufarbeitung gab 
29 mg rohes Tetrol, das in 1 ml P y  rnit 0,7 ml Ac,O 15 Std. bei 37" acetyliert wurde. Aus CH,Cl,-A- 
Pn nach zweimaliger Kristallisation 14 mg zu Drusen vereinigte feine Nadeln vom Smp. 182-188" 
(Sint. ab 165"). PR.-Spektrum: (C-lZ)-aH: 4,74 ppm, Dublett J - 9 Hz. - 13 mg 22, Smp. 182- 
188", in 1 ml An rnit 0,l ml KILIANI-LoSUng [15] 7 Min. bei 0" oxydiert, dann wie iiblich aufgear- 
beitet: 13 mg Neutrales. Die daraus erhaltenen Kristalle gaben nach dem Umlosen aus wenig 
CH2C1,-Pe 6 ,mg  Prismen vom Smp. 151-153". Nach DC (A-Pn-( l : l ) )  einheitlich und deutlich 
polarer als das aus 17 iiber 24 bereitete 25, dagegen nach DC [A-Pn-(1 : 1) ; CH,Cl,-A1-(98,5: 1,5) ; 
E-Pn-Bz-(l :1: l ) ] ,  Misch-Smp. und PR.-Spektrum (siehe Fig. 5) identisch rnit dem aus 19 bereitc- 
ten 23. 

TriacetyZverbindung25aus 17iiber24. 20 mg 17, Smp. 197-205". in 8 ml T H F  rnit 30 mg LiAlH, 
5 Std. (unter Riickfluss) reduziert. Ubliche Aufarbeitung [Chf-A1-(4: l)] gab 14 mg Substanz (nach 
DC [E-An-Pn-(1 : 1 : l ) ]  einheitlich), die 14 Std. bei 20" in Ac,O-Py acetyliert wurden: 15 mg rohes 
24. PR.-Spektrum: (C-lZB)-H zeigt Dublett bei 4,65 ppm, J - 3,5 Hz. 6 mg rohes 24 wurden in 
1 ml An mit 0,l ml KILIANI-LoSUng [15] 7 Min. bei 0" oxydiert. ubliche Aufarbeitung gab 5 mg 
Neutrales = 25, das nach DC [A-Pn-(l: l)] deutlich unpolarer war als 23. 

26 aus 19. 18 mg 19, Smp. 229-232", und 5 mg gute ML 19 wurden in T H F  6 Std. mit LiAlH, 
(unter Ruckfluss) reduziert. Das rohe Tetrol (21 mg) wurde in Ac,O-Py 17 Std. bei 20" acetyliert: 
25 mg. Mit A durch etwas SiO, filtriert und aus &Pn kristallisiert: 13,s mg Nadeln 26, Smp. 155- 
159". PR.-Spektrum: (C-lZu)-H zeigt Dublett bei 4,67 ppm, J - 3,5 Hz. 

28aus 27. 70 mg 27 (PR.-Spektrum siehe Fig. 6), Smp. 168-170" in T H F  mit einem flberschuss 
an LiAlH, 6 Std. (unter Riickfluss) reduziert. Ubliche Aufarbeitung gab 59 mg Schaum; aus An-A 
38 mg Tetrol, Smp. 118-125" (Sint. ab 115"). Nach dem Umlosen 28 mg Prismen vom Smp. 119- 
125". wovon 10 mg in Ac,O-Py 14 Std. bei 20" acetyliert wurden: 12 mg rohes 28. PR.-Spektrum: 
(C-lZB)-H zeigt Dublett bei 4,82 ppm, J - 2,s Hz. 

VII. Umlagerungsversuche. - a) 10 mg des Esters 16 wurden in 0,s ml20-proz. methanoli- 
scher KOH gelost und 30 Min. gekocht. Nach dem Ansauern rnit 2~ HC1 (bis eben kongosauer) 
wurde rnit 2-3 ml Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Phasen wurden mit W gewaschen, iiber Na,SO, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum verdampft. Der Riickstand wurde in wenig Me gelost, rnit 
atherischem CH,N, versetzt, 10 Min. bei 20" stehengelassen, im Vakuum zur Trockene gebracht 
und in einigen Tropfen P y  und Ac,O 16 Std. bei 37" stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung 
konnten aus dem Rohprodukt durch Kristallisation (aus A-Pe) 5 mg reiner Ester 19 vom Snip. 
231-236", Misch-Smp. 229-234", gewonnen werden. 

b) 10 mg 17 wurden wie unter a) rnit 20-proz. methanolischer KOH erhitzt usw. Es konnten 
3 mg 17 in Kristallen vom Smp. 202-206" zuriickgewonnen werden. 

c) 27aus 17. 25 mg 17, Smp. 205-207", wurden in 1,25 ml DMF gelost, rnit einer warmen (50") 
Losung von 60 mg NaOAc in 0,04 ml W und 0,08 ml Ac,O versetzt und in einer Ampulle einge- 
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schmcizen 12 Std. auf 110" erhitzt. ubliche Aufarbeitung gab 27 mg Schaum. Aus A-Pn 12 mg 
Kristalle 17, Smp. 185-205' (Sint. ab 150"). Die ML gaben aus dem gleichen Losungsmittel Rhom- 
ben, Smp. 150-160", nach dem Umkristallisieren facherartige Prismen, Smp. 158-163" (Sint. ab 
155'). Misch-Smp. niit 27 ohne, rnit 16 dagegen mit Depression. 

d) 19 aus 27. 32 mg 27 in 1,5 ml20-proz. methanolischer KOH 30 Min. unter Rtickfluss erhitzt, 
hierauf angesauert und rnit Chf-A-(1 : 4) ausgeschtittelt gab 30 mg Verseifungsprodukt. Dieses 
wurde mit atherischer CH,N,-Losung verestert und anschliessend in Ac,O-Py 14 Std. bei 37" 
acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in A durch wenig A1,0, filtriert und 
eingedampft: aus A-Pn 13 mg 19, Smp. 220-230" (Sint. ab 190"), nach Umkristallisieren 12 mg 
Nadeln, Smp. 230-232" (Sint. ab 210") ; keine Smp.-Depression rnit autenthischem 19. Aus der ML 
(A-Pn) Kristalle von 27, Smp. 150-162". 

e) 19 aus 19. 30 mg 19, Smp. 235-237", gelost in 1,5 ml DMF, rnit einer warmen Losung (50") 
von 75 mg NaOAc in 0,05 ml W und 0,l ml Ac,O versetzt, wurden in einer Ampulie eingeschmolzen 
1 2  Std. auf 110" erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung 29 mg Substanz. Bei der Chromatographie 
an 3,O g Si0, liessen sich rnit [Bz-A-(4:1)] total 26 mg Substanz vom Smp. 220-230" eluieren. 
Umkristallisieren aus A-Pn gab 17 mg 19 vom Smp. 229-233"; keine Smp.-Depression niit Aus- 
gangsmaterial 19. 

23 aus 26. 9 mg ML von 26 wurden in 1,5 ml An mit 0,l  ml KILIANI-Losung [15] 8 Min. bei 
0" oxydiert. ubliche Aufarbeitung gab 9 mg Neutrales. Aus CH,Cl,-Pe Prismen, Smp. 143-150", 
die nach Misch-Smp., DC [A-Pn-(l: 1) ; CH2C1,-Al-(98,5: 1,5) ; E-Pn-Bz-(1 : 1 : l)] und PR.-Spektrum 
irlentisch waren mit aus 16 bereitetem 23. 

ZUS AMMENFASSUNG 

Aus der chinesischen Krotengiftdroge Ch'an Su konnte ein bisher unbekanntes 
Bufogenin isuliert werden, das sich bei den chromatographischen Auftrennverfahren 
wie Bufarenogin verhalt, weshalb wir es v-Bufarenogin 5 nennen. - 5 und Areno- 
bufogin (3) gehen bei der vorsichtigen Dehydrierung in dasselbe 3,11,12-Trioxo- 
bufadienolid uber, unterscheiden sich somit lediglich in ihrer Ketolstruktur an 
C-ll/C-12. Der aus der Acetylverbindung von 5 durch Abbau erhaltene Atiansaure- 
methylester 17 war rnit den vier moglichen, bereits bekannten C-ll/C-12-Acetoxy- 
ketonen der Atiansaure-Reihe nicht identisch. Auf Grund chemischer und vor allem 
spektroskopischer Befunde durfte der aus 5 erhaltene Abbauester 17/lH-Konfiguration 
besitzen, die sich im Laufe des Abbaus durch Umlagerung ausgebildet hat. pBufa- 
renogin ist 3/3,12cc, 14-Trihydroxy-ll-oxo-5/3-bufa-20,22-dienolid entsprechend For- 
me1 5. Bufarenogin besitzt 12/3-Hyclroxy-ll-oxo-Struktur; die Stereochemie an C-17 
ist noch nicht abgeklart. 
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206. 1-Hydrazinoadamantan 
von H. U. Daenikerl) 

(30. VIII.  67) 

Das vor einigen Jahren erstmals hergestellte 1-Aminoadamantan (I) [l] hat in 
neuster Zeit auf Grund seiner selektiven Hemmwirkung auf Influenza-Viren ein welt- 
weites Interesse erweckt [2] 2). In diesem Zusammenhang haben wir uns fur das ent- 
sprechende Hydrazin-Derivat, 11, interessiert. 

@Hz I 

Auf Grund des reaktiven Verhaltens der Adamantane [3] war von Anfang an klar, 
dass sich I1 nicht direkt aus dem relativ leicht zuganglichen 1-Bromadamantan her- 
stellen liesse. Wir haben deshalb den schon friiher benutzten Weg zur uberfuhrung 
von Aminen in Hydrazine via Sydnone gewahlt [4], eine Methode, die sich ubrigens 
auch bei der Synthese eines Bruckenkopf-Hydrazins in einem bicyclischen System 
bewahrt hat [ 5 ] .  

I 5~ HCN B - N H - C H z - C N  ____+ H30+ @ - - - C H 2 - C O O H  

I11 

V VI 

Gegenwartige Adresse: GIVAUDAN CORP., Clifton, N. J . .  USA. 
2, SymmetreIB der E. I. DU PONT DE NEMOURS & Co. ; Kurzbezeichriung: Amantadine 


