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263. Ein neues Bufadienolid aus Hefleborus odorus Wafdtst. et K i t .  
uber Krotcngiftel), 40. Mitteilung2) 

von E. Hauser, H. H. A. Linde und D. Zivanov 
Pharmazeutisches Institut der Universitat Bascl 

(1. IX. 72) 

Zusammenfussung. Die Struktur von 14-Hydroxy-3-oxo-5a, 14P-bufa-20,ZZ-dienolid (= 5 GL- 
Bufalon) 1 wird abgeleitet. 

Vor einiger Zelt berichteten wir iiber die Struktur eines neuen Sapogenins [l], 
das wir u.a. aus dem Wurzelextrakt von Helleborus odbrus Waldtst. et Kit. isolierten. 
Es gelang, aus dem gleichen Extrakt eine weitere Substanz 1 zu gewinnen, deren 
Struktur wir hier beschreiben mochten. 

1 zeigte im UV. die fur Bufadienolide typische Absorption bei etwa 298 nm ( E  = 

5600) 121. Das Massenspektrum ergab die Summenformel CZ4Hs4O4 = 386. Im NMR.- 
Spektrum von 1 lag das typische AMX-Muster des Pyrons zwischen etwa 6,25 und 

Von der 42. Mitteilung an (in Vorbereitung) wird der Untertitel durch iiuber Bufadienolideii 
ersetzt. 

2, 39. Mitteilung siehe [8]. 
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etwa 8 , l  ppm [3]. Wichtig war die Abwesenheit jeglicher weiterer Signale zwischen 
etwa 6,25 und etwa 2,8 ppm. Im 1R.-Spektrum von 1 waren neben (H-0)-Streck- 
schwingungen die Yyronbanden zu erkennen. Die Acetylierung von 1 lieferte nur Aus- 
gangsmaterial (nicht im exp. Teil beschrieben). Durch die Spektren haben wir neben 
dem Pyron eine tert. HO-Gruppe nachgewiesen. Das vierte Sauerstoffatom kann ent- 
weder als ein di-tcrtiar verkniipfter Ather oder aber als ein Keton vorliegen. Reduk- 
tion von 1 mit NaBH, ergab 2,  das im NMR.-Spektrum das breite Multiplett eines 

sekundaren (cyclischen) Alkohols mit der Struktur -CH,-CH-CH,- zwischen etwa 
3,2 und 3,9 ppm zeigte. Das vierte Sauerstoffatoni in 1 ist als Keton gebunden. 
Acetyliert man 2,  so erhalt man 3, das im 1R.-Spektrum noch (H-0)-Streck- 
schwingungen aufweist. Die tert. Hydroxylgruppe in 1 diirfte in Analogie 
zu allen bisher bekannten Bufadienoliden an C(14)-p stehen. Aus der gleichen 
Analogie legt man das Keton an C(3) des Steroidgerustes fest, hat man doch 
bisher bei keinem naturlich vorkommenden Herzgiit, sei es pflanzlicher oder 
tierischer Herkunft, sauerst of f freie C ( 3 )  - bzw. C( 14) -Atonie nachweisen konnen 
[4]. Damit kommt fur 1 entweder Bufalon (wie 1, aber 5P-H) oder 5cr-Bufalon 1 als 
wahrscheinlichste Struktur in Frage, sieht man von ccunnaturlichens (14cr, 1 7 ~ )  Iso- 
meren ab. Bufalon scheidet auf Grund der bekannten physikalischen Daten 141 als 
Moglichkeit aus. Es bleibt 5a-Bufalon 1 als Struktur iibrig, fur das sowie fur 2 und 3 
im NMR.-Spektrum die berechneten [3], [5]  Methylverschiebungen der beiden angu- 
liiren Methylgruppen ausgezeichnet mit den gefundeneri Werten iibereinstimmen. 
(Berechnet man, so weit das moglich ist, die Methylverscliiebungen von allen an C(3), 
C(5), C(14) und C('L7) isomeren Formen der 3,14-Diliydroybufadienolide, so scheiden 
alle bis auf 5cr-Bufalin 2 sowie 5cr, 14or-Bufalin aufgrund der fur 2 und 3 gefundenen 
Daten aus.) 

Nun haben aber vor einiger Zeit Stache et al. [6] fur die hier abgeleitete Formel 2 
andere physikalisclie Daten veroffentlicht. Sie erhielten 2 durch Reduktion von 
Anhydro-telocinobufagon (= Scillarenon) [7] rnit LiBH, in Pyridin bei 0". Wir wieder- 
holten diese Reduktion unter den von Stache et al. [6] angegebenen Bedingungen und 
erhielten in alinlichen Ausbeuten ein Substanzgemisch, das nach dem NMR.-Spek- 
trum aus einem ungefahr 1 : 1-Gemisch von 2 und 3or-Bufalin [4] bestand. Es wurde 
durch Chrornatographie aufgetrennt. Das eine der beideri Produkte erwies sich als 
identisch mit Substanz 2,  die man durch Reduktion von 1 erhalten hatte. Die zweite 
Substanz war aufgrund der physikalischen Daten 3 a-Bufalin [4]. Acetyliert man den 
mit Substanz 2 identischen Stoff, so gewinnt man ein Monoacetat, das mit 3 uberein- 
stimrnt . 

OH 

,(;y.. 
R H  

1 R = = O  3 R =-OAc 
2 R = / ? O H  AC = -OCCH, 
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dankt, den Herren Drs. G. Englert und W .  Vetter sowie P. Casagrande, B. Meier und W.  Meister 
von der F .  Hoffmann-La Roche & Co. AG. ,  Basel, und Herrn Dr. C. Pascual, Physikalisch-Chemi- 
schcs Iiistitut der Universitat Rasel, fur die Aufnahme und die Mithilfe bci der Interpretation der 
Massen- und NMR.-Spektren. Die Arbeiten wurden ausserdem vom Schweizerischen Nationalfonds 
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Experimenteller Teil 
Allgemernes siehe [l]. 
Isolzerung von 1: Aus den Fraktionen 313-328 = 210 ing der in [l]  (vgl. Tab. 2) beschriebenen 

Chromatographie kristallisiertcn aus AcetonlAther 32 mg 1 als Prismen, Smp. 220-228", die nach 
DC. (Chloroform/Methanol 93 : 7) rnit sehr wenig einer polarcren Substanz verunreinigt waren. 

M +  = 384 (CZ4H,,O4); UV.: A llzax, 298 nm ( E  = 5600); I R .  (KBr):  etwa 3480 cm-l, 1720 

cm-l, 1695 cm-l (Schulter). NMR. (CDCl,) : AMX des Pyrons zentriert bei w 7,85 ppni (C(22)-H) ; 
e 7,27 ppm (C(21)-H) ; w, 6,29 pprn (C(23)-H) mit Aufspaltungen von etwa 9,5 Hz, 2,5 Hz und 
1,0 Hz; 0,99 ppm (C(19)-3H, s )  und 0,73 ppm (C(18)-3H, s ) ;  berechnet fur 1: C(19)-3H = 
1 , O l  ppm und C(18)-3H = 0,74 ppm. 

Reduktion von 1 zu 2: 17 mg 1, Smp. 220-228" wurden in 0,5 ml Dioxan/Wasser 4:l rnit 
15 mg NaBH, in 0,s ml Dioxan/Wasser 4 :  1 30 Min. bei 20" reduziert, darauf mit Essigsaure ange- 
sauert, im Vakuum bei 40-50' auf etwa des urspriinglichen Flussigkeitsvolumens eingedampft, 
3mal mit Chloroform und 3mal rnit Chloroform/Athanol 4: 1 extrahiert, und die vereinigten org. 
Phasen im Vakuum eingedampft: 13 mg rohes 2. Nach DC. (Chloroform/Methanol 95:5) ein 
Hauptfleck und zwci schr schwache, polarere Verunreinigungen. Die 13  mg rohes 2 reinigte man 
durch praparative DC. im zuletzt erwahnten System. Die Hauptzone ergab nach Extraktion 8 mg 
2, aus Methanol/Aceton 4,s mg Rosetten, Smp. 262-268". M+ = 386 (C24H3404). NMR. (CDCl,) : 
AMX des Pyrons zentriert bei % 7,87 ppm (C(22)-H); m7,27 ppm (C(21)-H); w6,27 ppm 
(C(23)-H); zwischen 3,2 und 3,9 ppm b nz (C(3)-aH); 0,80 ppm (C(19)-3H, s ) ;  0,71 pprn 
(C(18)-3H, s);  berechnet fur 2:  C(19)-3H = 0.80 ppm unrl C(18)-3H = 0,71 ppm. 

Acetylierung uon 2 zu  3: 7 mg nach DC. (System wie vorher) einheitlichcs 2 in 1 ml Pyridin 
rnit 0,5 ml Essigsaureanhydrid 64 Std. bei 20" acetyliert, im Vakuum eingedampft und aus 
Aceton/Ather kristallisiert : 3,5 mg Nadcln, Smp. 270-275", iiach DC. (Chloroform/Methanol98 : 2) 
einheitlich. Mf = 428 (Cz6H3605). IR. (CHCl,) : Etwa 1725 cm-l, 1640 cm-1, 1540 an-1; in Nujol 
zusatzlich scharfe Bande bei etwa 3510 cm-I. NMR. (CDCI,): AMX des Pyrons zentriert bei 
w, 7,86 ppm (C(22)-H) ; % 7,25 ppm (C(Zl)-H) ; rn 6,28 ppm (C(23)-H) ; zwischen 5,O und 4,3 ppm 
b m (C(3)-ccH); 2,03 pprn (3H,  s ,  aus Acetylgruppe); 0,82 pprn (C(19)-3H, 5 ) :  0,71 ppni 
(C(18)-3H, s ) ;  berechnet fur 3:  C(19)-3H = 0,82 ppm und C(18)-3H = 0,71 ppm. 

Reduktion von 14-Hydroxy-3-oxo-bufa-4,20,22-trienolid ( = Anhydro-telocinobufagon = 
Scillarenon) : 120 mg Scillarenon [7], Smp. 230-250", nach DC. nicht ganz rein (Diisopropylather/ 
Methanol 9: 1), in 3 ml Pyridin rnit 80 mg LiBH, wahrend 1,5 Std. bei - 5"-0" reduziert, ergaben 
nach der Aufarbeitung 145 mg Rohprodukt. Nach praparativer DC. im System Methylenchlorid/ 
Methanol 97: 3 (7mal entwickelt) 17 mg 2, aus Chloroform 11 mg Prismen, Smp. 262-270", sowie 
10 mg 3wBufalin, aus Chloroform 8 mg Prismen, Smp. 260-272". Mischprobe von 2 aus 1 rnit 2 
&us Scillarenon: 258-270". Mischprobe von 2 aus Scillarenon rnit dem bekannten 3cc-Bufalin [4] : 
235-265". Mischprobc des aus Scillarenon erhaltenen 3cc-Bufalins rnit authentischem 3 cc-Bufalin 
[4] : 256-270". Die 1R.-Spcktren (KBr) der beiden aus Scillarenon gewonnencn Substanzen waren 
identisch mit den Spektren des aus 1 crhaltenen 2 bzw. des authentischen aus Bufalin bereiteten 
3cc-Bufalins, ebcnso ihre NMR.-Spektren (CDCl,). NMR. von 3a-Bufalin: AMX des Pyrons zen- 
triert bei m 7,87 ppm (C(22)-H) : GX 72.8 ppm (C(21)-H); w 6,28 ppm (C(23)-H) ; zwischen 4,O 
und 3,3 ppm b m (C(3)-aH); 0,92 ppm (C(19)-3H, 5) ;  0.71 ppm (C(18)-3H, s ) :  berechnet fur 
3cr-Bufalin: C(19)-3H = 0,91 ppm und C(18)-3H = 0,71 ppm. 

Acetylierung von 2 aus Scillarenon: 8 mg Mutterlauge in 5 Tropfen Pyridin und 3 Tropfen 
Essigsaureanhydrid 1 Std. bei 60" acetyliert und im Vakuum eingedampft. Die rohe Acetylver- 
bindung wurde durch prap. DC. (Essigester/Cyclohexan 1 : 1) gereinigt und danach aus Aceton 

Athanol 
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kristallisiert: 1 mg Tctraeder, die sich beim Erliitzen zunachst in Nadeln umwandelten und dann 
bei 280-288° schmolzen. Mischprobe von 3 aus 1 mit 3 aus Scillarenon: 265-282". Die Lage dcr 
Banden beider Acetylverbindungen im IR. stimmtc ubcrein. 
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264. The Ring Expansion - Ring Contraction Dichotomy in Aromatic 
Nitrene and Carbene Reactions I.  Arylcarbenes 

by C. Wentrup, C. Mayor 
Institut de Chimie Organique, Universite de Lausanne, 

and R.  Gleiter 
Physikalisch-Chemisches Institut der Universitat Base1 

(6. IX. 72) 

Preliminary communicationl) 

Summary. Rearrangement experiments and energy calculations by the CNDOjZ and extended 
Hiickel methods indicate that ring expansion and ring contraction in aromatic carbenes and nitre- 
nes can be one-step processes which are governed by the stabilities of the primary products and 
the energies of the reactants. 

It has generally been assumed that ring expansion/ring interconversion in aromatic 
3, or 1 + 3) involved the bicyclic intermediates 4 nitrenes and carbenes (1 2 

Scheme 1 

6 4 

a :  x = N ,  y = C H  
b :  x = C H ,  y = N  
C :  x = C H ,  y = C H  
d : x = N ,  y = N  

1) The full paper will be submitted to  Helv. 




