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21. 2a,383,19-Triacetoxy-143-hydroxy-5a-card-20:22-enolid:
Teilsynthese
Zusitzlicher Beweis fiir die Struktur des Calotropagenins
Glykoside und Aglykone, 324. Mitteilung?!)

von A.Lardon, K. Stéckel und T. Reichstein
Institut fiir organische Chemie der Universitit Basel

(20. XI1. 69)

Summary. Coroglaucigenin, which is known to be a 38,14f,19-trihydroxy-5a-card-20:22-
enolid, was transformed into 2«,38,19-triacetoxy-14f8-hydroxy-5a-card-20:22-enolid. The latter
was identical with the known tri-O-acetyl-19-dihydro-calotropagenin. The structure of calotropa-
genin (1) is thus established through an independent way.

Fiur das schon lange bekannte Calotropagenin [2] [3] ist kiirzlich die Struktur 1
abgeleitet worden [4] {5] [6]. Sie konnte durch Teilsynthese des 20:22-Dihydro-
gomphogenins [4] und die Identifizierung dieses und einiger anderer Stoffe mit Abbau-
produkten des Calotropagenins bewiesen werden, die schon frither [7b] erhalten,
deren Struktur aber damals nicht ermittelt worden war. Wegen der teilweise sehr
geringen Ausbeuten, die dieser Abbau [7b] geliefert hatte, wurde gleichzeitig noch

ein zweiter Weg beschritten, um die Struktur des Calotropagenins 1 unabhingig von
den fritheren Resultaten sicherzustellen.
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IR.-Absorptionsspektrum von 28,38,19-Triacetoxy-148-hydroxy-5a-card-20:22-enolid (4)
Obere Kurve: 0,7 mg authentisches Tri-O-acetyl-19-dihydro-calotropagenin aus Calotropagenin?)
(1) fest in ca. 300 mg KBr. Untere Kurve: 0,95 mg Prip. AL-869, teilsynthetisch aus Di-O-acetyl-

coroglaucigenin (5), in ca. 300 mg KBr?3).

1y 323. Mitteilung vgl. Sterp, Sticklin & Reichstein [1].

2) Wir danken Herrn Prof. G. Hesse, Erlangen, auch hier bestens fiir die Uberlassung der Original-
priparate [2] von Calotropagenin, 19-Dihydrocalotropagenin und Tri-O-acetyl-19-dihydro-
calotropagenin.

3) Aufgenommen von Herrn K. Aegerier auf einem Perkin-Elmer-IR.-Gitter-Spektrophotometer
Modell 125.
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Wir gingen vom bekannten Di-O-acetyl-coroglaucigenin (5) [8] aus, dessen Struk-
tur gesichert ist [9]. Bei partieller Verseifung mit KHCO, in wisserigem Methanol
[10] wird die dquatoriale 38-Acetoxygruppe bevorzugt gespalten, es entsteht das
krist. 19-Mono-O-acylderivat 6, dessen Struktur aus der folgenden Reaktion hervor-
geht. Bei Dehydrierung mit CrO, in Eisessig wird das krist. Keton 7 erhalten. Ein
3-Mono-O-acetyl-coroglaucigenin hitte aber vorwiegend die 19-Séure liefern miissen.
Acetoxylierung des Ketons 7 mit Pb(OAc), nach Dimroth & Schweizer [11] unter den
friither genannten Bedingungen {12] [4] lieferte das krist. 2a-Acetoxyketon 8. Es ist
bekannt [13], dass bei dieser Reaktion im 5«-Cholestanon-3- (und anderen 3-Oxo-5a-
steroiden) die dquatoriale 2a-Acetoxygruppe eingefiihrt wird. Reduktion des Acetoxy-
ketons 8 mit LiAl{OC(CHj,),]s [14] lieferte ein amorphes Produkt, das zur Hauptsache
das 2,19-Di-O-acetylderivat 9 enthielt, das aber nach Diinnschichtchromatogramm
nicht ganz einheitlich war. Zur Reinigung wurde es, wie in analogem friitheren Fall
[4], mit KHCO, in wisserigem Methanol zum Diol 10 verseift, das nach chromato-
graphischer Reinigung zwar auch nur amorph, aber nach Diinnschichtchromatogra-
phie einheitlich erhalten werden konnte. Acetylierung mit (Ac),O in Pyridin lieferte
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Ac = CH,CO-. Die Zahlen in langen eckigen Klammern geben die spez. Drehung fir Na-Licht in
den vermerkten Losungsmitteln an.

4) Experimenteller Teil dieser Arbeit.
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das krist. Tri-O-acetylderivat 4. Dieses Prdparat war nach Smp., Misch-Smp.,
Drehung, IR.-Spektrum (vgl. Figur) und Laufstrecke im Diinnschichtchromatogramm
identisch mit Tri-O-acetyl-19-dihydro-calotropagenin, das sowohl Hesse et al. [2] wie
Hassal & Reyle [3] durch Reduktion von Calotropagenin (1) mit NaBH, und an-
schliessende Acetylierung erhalten hatten. Mit dieser Teilsynthese ist die Struktur
des Calotropagenins (1) auf einem zweiten Weg sichergestellt.

‘Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds fiir einen Beitrag an die Kosten dieser Arbeit.

Experimentelles. — Aligemeines. Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert.
Zur Bestimmung der Drehung diente ein Perkin-Elmer Polarimeter Modell 144. Zur Chromato-
graphie wurde Kieselgel Merck, 0,05-0,20 mm Korngrosse verwendet. Abkiirzungen: AcOH =
Eisessig, (Ac),0 = Acetanhydrid, Ae = Diithyldther, Alk — Athanol, An = Aceton, Be =
Benzol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, DC. == Diinnschichtchromatographie und Diinn-
schichtchromatogrammy(e), Di = Dioxan, Eg = Athylacetat, Fmd = Formamid, Fr. = Frak-
tion(en), Me = Methanol, iPr = Isopropanol, PC. = Papierchromatographie und Papierchromato-
gramm(e), Pn = Pentan, Py = Pyridin, Thf = Tetrahydrofuran, W = Wasser.

2,3-Di-O-acetylcalotropagenin (2) bereitet aus Calotropagenin-Originalpriparat Hesse et al.?).
Nach Chromatographie an SiO, mit Eg-Cy-(3:2) aus An-Pn farblose Nadeln, nach DC. (obiges
System) einheitlich. Smp. 210-235° (Zers., Gelbfirbung), [«]ff = +6,6° £ 4° (¢ = 0,3 in Me) und
[e]F = +3,0° & 4° (¢ = 0,264 in Chi). Dieses Material diente zum NMR.-Spektrum (p. 2284 in [6])
aus dem hervorgeht, dass der Stoff eine freie Aldehydgruppe enthilt.

19-Mono-O-acetylcoroglaucigenin (6). Eine Losung von 96 mg Di-O-acetylcoroglaucigenin (5)
vom Smp. 214-215° in 25 ml Me geldst wurde mit der Lésung von 400 mg KHCOy, in 15 ml W ver-
setzt und 3 Tage bei 35° stehengelassen. Nach Zusatz von W wurde das Me im Vakuum entfernt
und die wiasserige Suspension mit Chf-Alk-(9:1) ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und iiber
Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 85 mg farbloses Rohprodukt, das an 4 g
Al,O; (Wélm, neutral) chromatographiert wurde. Die mit Chf-Ae eluierten Anteile (32 mg) be-
standen aus rohem Ausgangsmaterial 6. Die mit reinem Chf eluierten Fr. (47 mg) gaben aus An-Ae
35 mg Prip. AL-865 in farblosen feinen Nadeln, die als Hydrat bei 110-115° schmolzen, [«]}] =
+13,8° 4 1° (¢ = 0,942 in Chf). Die Substanz wurde vor der Analyse bei ca. 120° und 0,01 Torr
kurz geschmolzen und anschliessend verbrannt.

CysHggOg (432,54) Ber. C 69,42 H 8,399, Gef. C69,00 H 8,17%

3-Oxo0-19-acetoxy-148-hydroxy-5a-cavd-20: 22-enolid (7). Eine Ldsung von 63 mg rohem 6 in
0,2 ml AcOH wurde mit 1,4 ml 2-proz. CrO4-AcOH-Losung versetzt. Nach 6 Std. Stehen bei 20°
worauf noch etwas CrOg nachweisbar war, wurde im Vakuum eingeengt, mit W versetzt und mit
Chf ausgeschiittelt. Die mit verdiinnter H,SO, Sodalésung und W gewaschenen und iiber Na,SO,
getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 55 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 42 mg
Prap. AL-866 in farblosen Nadeln, Smp. 211-214°, [o]¥ = +36,8° 4 2° (¢ = 0,546 in Chf). Zur
Analyse wurde bei 100°/0,01 Torr aiber P,O getrocknet.

CosHgyOg (430,52) Ber. C 69,74 H 7,969  Gef. C69,13 H 7,929,

20, 19-Diacetoxy-3-oxo-14-hydroxy-Sa-card-20:22-enolid (8). 42 mg 7 und 120 mg Pb(OAc),
wurden mit 1 ml AcOH und 0,2 ml (Ac),O in einem Reagensglas im Vakuum eingeschmolzen und
24 Std. auf 70° erwdrmt. Dann wurde im Vakuum eingeengt, mit W versetzt und mit Chf ausge-
schiittelt. Waschen mit 2x HCI, Sodalésung und W bei 0°, Trocknen iiber Na,SO, und Ein-
dampfen im Vakuum gab 56 mg neutrales Rohprodukt, das an 8 g AL,O, (Wdlm, neutral) chromato-
graphiert wurde. Die mit Eg-Be -(1:1) undreinem Eg eluierten Anteile (21,5 mg) gaben aus An-Ae
8 mg Prap. AL-868 in farblosen Plittchen, Smp. 205-209°, [a]%f = +42,8° + 2° (¢ = 0,276 in
Chf). Das Priaparat zeigte im DC. (Eg-Cy-iPr-70:20:5) eine praktisch gleiche Laufstrecke wie das
Ausgangsmaterial 7.

Cy;HygOy (488,55) Ber. C 66,37 H 7,439,  Gefb C 66,16 H 7,609,

%) Wir danken Herrn Dr. H. Wagner, Mikroanalytisches Laboratorium der J. R. Geigy AG, Basel,
auch hier fiir die Ausfithrung dieser Analyse. Einwaage 0,6 mg.
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Die spiter mit Eg und Eg-Me-98:2 eluierten Anteile (8 mg) enthielten nach DC. viel starker
polares Material.

2, 719-Diacetoxy-38, 14-dihydvoxy-5a-card-20:22-enolid (9). 19,5 mg 8 wurden 1 Std. bei
0,01 Torr[70° getrocknet, in 2 ml abs. Thf (frisch iiber Na destilliert) gelost, bei 0° mit der Loésung
von 50 mg LiAIH[OC(CH,)s]g in 3 ml abs. Thf versetzt und 6 Std. unter HyO-Ausschluss bei 0°
stehengelassen. Dann wurde mit 6 ml 5-proz. wisseriger AcOH versetzt und mit Chf-Alk-(3:1)
ausgeschiittelt. Die mit W verdiinnte KHCO,-Lésung und W gewaschenen und itber Na,SO, ge-
trockneten Ausziige gaben nach Eindampfen 19 mg rohes Neutralprodukt (9), das nicht kristalli-
siert werden konnte und das im DC. (Eg-Cy-3:2) zwei nahe beieinanderliegende Flecke lieferte.
Es wurde in rohem Zustand weiter verarbeitet.

2a, 38, 7148-Trikydroxy-19-acetoxy-Sa-card-20 : 22-enolid (10). Eine Losung von 19 mg rohem 9
in 5 ml Me wurde mit der Losung von 80 mg KHCOg4 in 3 ml W versetzt und 20 Std. bei 35°
stehengelassen. Dann wurde mit W verdiinnt, das Me im Vakuum entfernt und die wésserige
Phase mit Chf-Alk-(3:1) ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und aiber Na,SO, getrockneten
Ausziige gaben beim Eindampfen 18,5 mg Rohprodukt, das an 4 g SiO, chromatographiert wurde.
Die mit Eg-Chf-Gemischen eluierten Anteile zeigten im DC. (Eg-Cy-iPr-70:20:5) noch Spuren von
19-Mono-O-acetyl-coroglaucigenin (6). Die mit reinem Eg und Eg-Me-{99:1) eluierten Anteile
(8 mg) waren einheitliches 10, sie zeigten im DC. nur einen Fleck.

2a,38, 19-Triacetoxy-14f-hydvoxy-5a-card-20 : 22-enolid (4) aus 10. 8 mg 10 wurden in 0,2 ml
abs. Py und 0,15 ml Ac,O 30 Min. auf 60° erwdrmt. Dann wurde 3mal mit wenig Be im Vakuum
abgedampit. Der Riickstand (10 mg), vereinigt mit gleichem Material aus einem zweiten Versuch
(total 20 mg), wurde an 4 g SiO, chromatographiert. Die ersten mit Be-Eg bis zu 10%, Eg-Gehalt
eluierten Anteile blieben amorph. Die weiteren mit 10-50%, Eg-Gehalt eluierten Fr. (11 mg)

gaben aus An-Ae 4 mg Prip. AL-869 in farblosen Nadeln, Smp. 243-246°, [«]D, = —151°
+ 2° {¢ = 0,23 in Chf). Das authentische Material (Tri-O-acetyl-19-dihydro-calotropagenin} von
Hesse et al. zeigte auf unseren Apparaten Smp. 246-248°, [a]3} = —16,8° & 2° (¢ = 0,19 in

Chf). Der Misch-Smp. zeigte keine Erniedrigung, die Farbreaktionen mit H,SO, waren gleich,
ebenso die Laufstrecke im DC. (Eg-Cy-3:2) und die IR.-Spektren (vgl. Fig.).

Die Mikroanalysen wurden, wo nicht anders vermerkt, von Herrn E. Thommen im Mikrolabor
unseres Instituts ausgefithrt.
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