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Zusammenfp9slmg-Kinetische Untersuchungen zur basenkatalysierten lsomcrisierung von Cardenolidcn 

fvor allem l7a-Digitoxigenin 1 und Digitoxigenin 1O)crgeben eine starke Abhlngigkcit dcs Reaktions- 

mechanismus vom angewandten Liisungsmittel. In wlssriger Kalilauge bewirkt der Angrilfcines Hydroxyl- 

ions prim% eine Hydrolyse des Butenolidrings zu den a$-unges;ittigten y-Hydroxycarbonsauren 2 bzw. 

11. Diese werden nur noch sehr langsam durch Verlagerung dcr Doppelbindung in die 8.y-Stellung iiber 

die Aldenole 7 bzw. 12 zu den y-Aldehyd-carbons;iuren 3 bzw. 13 umgewandelt. die in neutraler Losung 

mit ihrem cyclischen Halbacylat 4 bzw. cyclischen Halbacctal 16 im Gleichgewicht stehen. In absolut 

methanolischer Kalilauge bewirkt der Angriff des starker basischen Methoxylations die Bildung der 

Furylanionen 8 bzw. 14. Dieser Schritt ist geschwindigkeitsbestimmend und wird durch zudtzliche 

OH-Gruppen in 128, l6a- oder I68Stellung von 10 bcschlcunigt. 8 addiert Methanol unter Bildung da 

Methoxylactons 5. Dagegen bildet 14 durch intramolekularc Addition der I48-OH-Gruppe an den 

Furylring das l4,21-Epoxy-cardanolid 15. In wlssrig-methanolischer Kalilauge konkurrieren sowohl 

primlre Hydrolyse der Cardenolidc 1 und 10 als such Hydrolyse der lsomerisierungsprodukte 5 bzw. 15 zu 

den y-Aldehyd-carbonduren 3 bzw. 13. 

Abstract-The mechanism of base-catalysed isomcrization of cardenolides. using mainly l7a-digitoxigenm 

(1) and digitoxigenin (10) as test compounds. has been studied by means of kinetic analyses. The solvent 

used is shown to determine decisively reaction course and speed of isomerization. In aqueous potassium 

hydroxide solution, the attack of the OH ion primarily effects the hydrolysis of the butenolide ring to 

furnish the a$-unsaturated y-hydroxycarbonic acids 2 or 11. In these compounds the.doublc bond is 

shifted very slowly to 8,y-position. yielding by rearrangement of the aldenols 7 or 12’the y-aldehyde 

carbonic acids 3 or 13 as isomerization products, which, on neutralization, are in equilibrium with the 

cyclic semiacylate 4 or the cyclic semiacetal 16. In absolute methanolic potassium hydroxide solution. 

the attack of the more basic methoxylate ion effects the formation of the fury1 anions 8 or 14. This is shown 

to be the rate-limiting step of isomerization, accelerated by additional OH groups in l28-. 16a- or 168 

position of 10. 8 adds methanol to yield mcthoxy lactone 5. However, 14 by an intramolecular addition 

of the 148OH group to the fury1 ring forms 14.21-epoxidc 15. In aqueous methanolic potassium hydroxide 

solution. both initial hydrolysis of the cardenolidcs 1 or 10 and hydrolysis of the isomerization products 

5 or 15 competitively take place, yielding the y-aldehyde carbonic acids 3 or 13. 

CARDENOLIDE kijnnen unter Baseneinwirkung neben einer Verseifung des Lactonrings 
eine irreversible Umlagerung zu 14,21- oder 16,21-Epoxycardanoliden (frtiher Isover- 
bindungen genannt) erfahren. Die Bildung der Epoxycardanolide, im folgenden kurz 
mit Isomerisierung bezeichnet, ist wiederholt untersucht und interpretiert worden.2-7 
Die zum Teil widersprtichlichen Deutungen des Reaktionsmechanismus, die sich aus- 
schliesslich auf die Charakterisierung der Endprodukte der Isomerisierung grtinden, 
stehen nicht im Einklang mit den Ergebnissen unserer reaktionskinetischen Unter- 

l 23. Mitteilung i&r Untersuchungen an herzwirksamen Steroiden: 22. Mitteilung.’ 
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suchungen, iiber die bisher nur sehr kurz berichtet wurde.* In der vorliegenden Mittei- 
lung werden der Mechanismus der Isomerisierung und seine Abhgngigkeit vom 
LGsungsmittel beschrieben. Die Rolle der Temperatur wird in einer weiteren Mittei- 
lung behandelt.g 

A. Reaktionsprodukte der Baseneinwirkung auf 17a-Digitoxigenin* 
Zwecks Erfassung von Teilreaktionen der Isomerisierung wurde zunlchst 17r- 

Digitoxigenin (1) untersucht, bei dem die Ausbildung der 14,21-Epoxidbrticke aus 
sterischen Griinden (trans-Stellung des 17a-sttindigen Lactonrings und der 148- 
OH-Gruppe) nicht miiglich ist. 

In wiissriger KOH entsteht aus 1 durch direkte Lactonringverseifung die a$- 
ungeslttigte y-Hydroxy-carbonsPure 3P,14,21-Trihydroxy-24-nor-5B,14B,17a-chol- 
20(22)-en-23-dure (2), die sich wegen ihrer starken Lactonisierungstendenz nicht 
isolieren I&t. Bei den sptiter zu beschreibenden kinetischen Untersuchungen wurde 
daher 2, nach extraktiver Entfernung des nichtumgesetzten 1 aus alkalischer Liisung, 
relactonisiert und gleichfalls als 1 bestimmt. 

In methanolischer KOH entsteht zungchst 3P,14-Dihydroxy-21k-methoxy-5B,14P, 
17a,205-cardanolid (5), das als gesgttigtes y-Lacton leicht hydrolysiert’ und daher 
nur wghrend der ersten Minuten der Alkalieinwirkung nachweisbar ist. Als End- 
produkt der Hydrolyse entsteht die y-Aldehydcarbonsiure 3P,14-Dihydroxy-21-oxo- 
24-nor-5P,14P,17a,20~-cholan-23-slure (3), wobci vermutlich als Zwischenprodukt 
das Halbacetal 3~,14,21~-Trihydroxy-21-methoxy-24-nor-5~,14~,17a,20~~ho1an-23- 
stiure (9) auftritt. 3 bildet erwartungsgemtiss ein 2,4_Dinitrophenylhydrazon. Dagegen 
tielen die Aldehydreaktionen bei den von Jacobs et al. untersuchten “Isostiuren” der 
17p-Reihe negativ aus,” weil sich die Aldehydgruppe offenbar infolge Cyclohalb- 
acetal-Bildung mit 14P-OH (Ausbildung der 14,21-Epoxidbrticke) dem Nachweis 
entzieht. 

Nach Anstiuem der alkalis&en Ltisung von 3 wird das cyclische Halbacylat 
3~,14,21~-Trihydroxy-5P,14~,17a,20~-cardanolid (4) erhalten. Von den theoretisch 
miiglichen tier optischen Isomeren (zwei Asymmetriezentren an C-20 und C-21) 
k6nnen zwei diinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden. Durch SBulen- 
chromatographie l&St sich nur das schneller wandernde Isomere 4a rein abtrennen. 
Aus einer LGsung in Chloroform geht 4a beim Verschiitteln mit Kaliumbicarbonat- 
ltisung quantitativ in die wgssrige Phase iiber, wonach schon in schwach alkalischer 
L6sung das Gleichgewicht zwischen 3 und 4 ganz auf Seiten von 3 liegt. Nach dem 
Ansauem der wbsrigen Phase wird erneut das Isomerengemisch 4a/4b erhalten. 

Die Konstitution von 4a ergibt sich aus Elementaranalyse, Massenspektrum und 
vor allem Infrarot-Spektrum. Die Absorptionsbande fti die C=C-Bindung und die 
fiir den Butenolidring typische Aufspaltung der Carbonylbande” sind verschwunden. 
Die Frequenz der Carbonylbande ist vermindert (1745 cm-‘). Die neuaufgetretene 
starke Bande bei 933 cm- l, die fti eine Dioxymethingruppe charakteristisch ist, 
Itisst auf das Vorliegen eines y-Hydroxybutanolidringes schliessen. 

Bei der Methylierung des Isomerengemisches 4a/4b mit Diazomethan wird 3p,l4- 

* Bezeichnung der Verbindungen nach “IUPAC-IUB 1967, tiberarbeitete vorl&dige Regeln zur 
Steroid-Nomenklatur’~” 
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Dihydroxy-21~-methoxy-5B,14~,17a,20~-cardanolid (5) erhalten, das sich durch 
!%ulenchromatographie in die Isomeren 54 Sh und 5c trennen I&t. Bei der Ein- 
wirkung von wbsriger oder wassrig-methanolischer 0.5n KOH entsteht aus jedem 
der Methoxy-cardanolide die y-Aldehyd-carbondure 3, die in Form der isomeren 
y-Hydroxylactone 4a und 4b nachgewiesen wurde. Die Acetylierung des Isomeren- 
gemisches 4a/4b liefert 3~,21~-Diacetoxy-14-hydroxy-5~,14~,17a,20~-~rdano1id (6), 
das sich durch Sgiulenchromatographie in die Isomeren 6a und 6h trennen Ibst. 
Gesattigte y-Hydroxy-lactone als Produkte basenkatalysierter Reaktionen von 
Cardenoliden wurden bisher nur aus A14-Anhydrostrophanthidin6*7 und aus 
17a-Digitoxigenin (diese Arbeit) erhalten, bei denen sich infolge Fehlens der 14P_OH- 
Gruppe oder aus sterischen Grtinden kein 14,21-Epoxycardanolid bilden kann. 

B. Likngsmittel-Einfuss auf Verseijiing und Isomerisierung 
Nach vollstandiger Umsetzung von 1 in wlssriger, w&rig-methanolischer oder 

methanolischer Kalilauge werden charakteristische Unterschiede irn VerhHltnis von 
a$-ungeslttigter y-Hydroxy-carbon&ire 2 zur y-Aldehyd-carbonsaure 3 gefunden. 

TABELLE~.EINFLUSSVONWASERUND METHANOLAUF 

DIE BILDUNG DER a.P-UNGKSSj;TnGTEN y-HYDRoxY- 

CARBON&&RI? 2 UND DER y-ALDEHYD-CARBONSKURE 

3 NACH VOLLSTXNDIGER UMSETZUNG VON I7a-DIG1- 

TOXIGENIN (1) IN 0.S KOH BU 20“ (f = I Std.) 

Produkt in % (bczogen auf 
Wasser/Methanol* eingesetztes 1) 

2 3 

100: 0 94 6 
80: 20 53 47 
60: 40 24 76 
40: 60 12 88 
20: 80 4 96 
0:lOO 0 100 

* Alle Angaben fiber L6sungsmittelgemische 
beziehen sich auf Raumteile. 

. 

Wie die Tabeile zeigt, tiberwiegt in wassriger Losung die Verseifung (1 -+ 2) und 
steigt mit Erhohung des Methanolgehalts die Isomerisierung (1 + 3) an. 

C. Mechanismus der Bildung oon 3~,14-Dihydroxy-21-oxo-24-nor-5B,14B,17a,205- 
cholan-23-siiure (3) 

Die Umsetzung des Lactons 1 in 0.5n KOH bei 20” ist sowohl in wissrig-methano- 
l&her Liisung (Abb 1) als such in wassriger Losung (nicht demonstriert) nach einer 
Stunde beendet. Innerhalb dieses Zeitraums, in dem also noch unverseiftes Lacton 
vorliegt, verlauft die Isomerisierung relativ rasch. Dagegen erfolgt die Isomerisierung 
in der anschliessenden Phase, in der neben Isomerisierungsprodukten nur noch 
a$-ungedttigte y-Hydroxy-carbonsaure 2 vorhanden ist, vergleichsweise sehr 
langsam (Abb 2). Der beschriebene Zweiphasenverlauf der Isomerisierung wird in 
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ABE 1. Kinetik der Umsetzung von 17a-Digrroxrgenin (1) in w&rig-methanol&her (80 : 20) 

0.5 n KOH hei 20”. 

1851 

allen untersuchten Wasser-Methanol-Gemischen gefunden, nur dass mit steigendem 
Alkoholgehalt der Prozentsatz an Isomerisierungsprodukten zunimmt. 

Die Kinetik der Umsetzung von 2 in 0*5n KOH bestitigt, dass 2 der Isomerisierung, 
wenn tiberhaupt, nur sehr langsam unterliegt (Abb 2). Beispielsweise wird 2 nach 
3-sttindiger Einwirkung von wassriger KOH praktisch quantitativ zurtickerhalten 
und in wassrig-methanolischer KOH (20% Methanol) nur zu etwa 1 l”/, isomerisiert. 

Die in den vorangehenden Abschnitten beschriebenen Ergebnisse widerlegen die 
Annahme von Makaritschew u. Abubakirow,’ dass die solvolytische oder hydroly- 
tische t)ffnung des Lactonrings der erste Schritt der basenkatalysierten Isomerisie- 
rung der Cardenolide ist : sie zeigen vielmehr, dass die schnelle Isomerisierung durch 

100 - 
T 
;_ 

; 75- 

e 
4 
c” 
2 50- 

.!! 

0 
15 30 50 120 Zeit [Min.] 180 

ABB 2. Emfluss des Lijsungsmittcls aufdie Kinetik der Isomerisierung von 1 ‘la-Digifoxigenin 
(1) (durchgezogene Linien) und der durch Verseifung von 1 gehildeten 3p,l4,21-Trihydroxy- 
24-nor-S~,14~,17a-cho/-20-en-23-s~~~re (2) fgestrichelte Linien) durch 0.5 n KOH hei 20”. 

A--A Wasser, @-@ Wasser-Methanol (8:2), H Wasser-Methanol I4:6), +- + 

Methanol: A-- A Wasser, 0 7 Wasse-Methanol(8:2) is. exp. Teil). 
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methanolische oder methanol&h-wassrige KOH die Lactonkonfiguration sogar 
voraussetzt. Unter Beriicksichtigung der Liisungsmittelabhlngigkeit des Reaktions- 
verlaufs (Tabelle) lassen sich aus der Kinetik dei Umsetzungen (Abb 1 und 2) folgende 
Schlussfolgerungen ftir den Mechanismus der Isomerisierung von 1 ziehen. 

In methanolischer KOH wird durch den Angriff des Methylations auf ein H-Atom 
an C-21 primar das mesomere Furylanion 8 gebildet.* Das durch Addition von 
Methanol an 8 gebildete Methoxylacton 5 wird als geslttigtes Lacton schnell 
verseift,’ wobei iiber das Halbacetal 9 die y-Aldehyd-carbonsaure 3 entsteht. In 
w&rig? KOH wird unter dem Einfluss des weniger basischen Hydroxylions das 
Furylanion 8 nur so langsam gebildet, dass 1 vorwiegend zur a$-ungedttigten 
y-Hydroxy-carbonsaure 2 verseift wird. In 2 wird die Doppelbindung unter weiterer 
Baseneinwirkung kaum oder, bei Zusatz von Methanol, nur sehr langsam von 
a& nach P,y-Stellung verlagert. Die dabei zunlchst gebildete Enolform 7 der 
y-Aldehyd-carbons&ire lager? sich sofort in die Aldehydform 3 urn. 

D. Bedeutung der Konfiguration an C-17 fti den Verlauf der Isomerisierung und 
geschwindigkeitsbestimmender Schritt der Isomerisierung 

Der Isomerisierungsverlauf ist beim Digitoxigenin (10) in Bhnlicher Weise vom 
Losungsmittel abhslngig wie bei 1. In wlssriger KOH findet vorwiegend Verseifung 
zur a,&ungedttigten y-Hydroxy-carbons&ire 11 statt. In methanolischer KOH 
erfolgt vorzugsweise Isomerisierung iiber das Furylanion 14. Im Gegensatz zu 1 ist 
jedoch bei 10 infolge cisStellung des Lactonrings zur 148-OH-Gruppe die Bildung 
des 14,21-Epoxycardanolids 15 miiglich. In Bestatigung eines Befundes von Jacobs 
und Gustus haben wir gefunden, dass aus einer konzentrierten Losung von 10 in 
methanolischer KOH bereits nach 10 Minuten die kristalline Abscheidung von 15 
beginnt. Die Bildung von 15 ohne t)ffnung des Lactonring kann such in verdiinnter 
Losung bei Einwirkung von methanolischer oder wasrig-methanolischer 0.5n KOH 

O 0 

H3C - 

g 

__ H 

OH 10 

OH 

gooH- ____~ g”“” 
OH OH 

I. 

12 A 

He’ ) gooH 

16 

l Die Existenz des Furylanions wurde von Kuritzkes et aLL3 postuliert und von F. Dittrich in unserem 

Labor nachgewiesen (Publikation in Vorbereitung). 
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beobachtet wet-den, solange der Wassergehalt 1PA nicht iiberschreitet. Mit steigendem 
Wassergehalt wird das prim& gebildete 15 mit zunehmender Geschwindigkeit zum 
cyclischen Halbacetal 16 verseift. Beispielsweise ist bei Einwirkung von wlssrig- 
methanolischer (1: 1) 0*5n KOH bei 20” das eingesetzte 15 bereits nach 5 Minuten 
nahezu quantitativ zu 16 verseift. Unter diesen Bedingungen iibertrifft die Geschwin- 
digkeit der Verseifung die der Bildung von 15 erheblich, so dass 15 als Intermediiir- 
produkt nicht nachweisbar ist. 

- 
I 

120 Zeit [Min.] 180 

ABB 3. Bedeutung der Konfiguration an C-17 t7Ir die Kinetik der Isomerisierung bei 20”. 
17wDigitoxigenin (1) in wiissriger (a-- C) und w&rig-methanolischer (8: 2) (0. --0) 
0.5 n KOH: Digitoxigenin (IO) in wlssriger ( A-A) und wlssrig-methanolischer (8:2) 

(A-A) 0.5 n KOH. 

Aus der direkten Bildung von 15 aus 10 ist zu schliessen, dass beim Furylanion 14 
, die intramolekulare Addition der 14p-OH-Gruppe gegeniiber der Addition von 

Methanol aus dem Reaktionsmedium stark bevorzugt ist. W&en die Additions- 
reaktionen 14 + 15 bzw. 8 + 5 jeweils die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte 
der Isomerisierung, dann miisste 10 wesentlich schneller als 1 isomerisiert werden. 
Die Isomerisierung von 10 verlguft aber umgekehrt sogar etwas langsamer als die 
von 1 (Abb 3). Daraus ist zu schliessen, dass die Bildung des Furylanions 14 bzw. 8 
nicht nur der primtie, sondem such der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der 
Isomerisierung ist. 

E. Einfluss einer zutitzlichen Hydroxygruppe auf die Kinetik der Isomerisierung 
Vergleichsuntersuchungen mit Digitoxigenin (lo), Digoxigenin (12&Hydroxy- 

digitoxigenin), Gitoxigenin (168-Hydroxy-digitoxigenin) und 16a-Gitoxigenin (16a- 
Hydroxy-digitoxigenin) zeigen, dass die Isomerisierung in w&rig-methanolischer 
KOH durch Hydroxygruppen in Nachbarschaft zum Lactonring in der Reihenfolge 
12p-OH < 16p-OH < 16a-OH beschleunigt wird (Abb 4). 

Die Feststellung, dass 16a-OH die Isomerisierung sogar noch stlrker als 16P-OH 
beschleunigt, widerlegt die Annahme von Lingner und Kiissner,14 dass 16@Hydroxy- 
cardenolide infolge der Ausbildung eines spannungsslrmeren 16,21-Epoxidrings 
besonders schnell isomerisieren. Beim 16r-Gitoxigenin kann ngmlich aus sterischen 
Griinden (trans-Stellung von 16a-OH zum 17p-stiindigen Lactonring) kein 16,21- 
Epoxid, sondem wie beim Digitoxigenin nur ein 14,21-Epoxid gebildet werden. 
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ABB 4. Einfluss zus;itzlicher Hydroxygruppen auf die Kinetik der Isomerisierung durch 

w&rig-methanolische (8:2) 0.5 n KOH bei 20”: Digitoxigenin (A-A), Digoxigenin 
(12BHydroxy-digitoxigenin) Cc,- 0). Gitoxrgenin (16g-Hydroxy-digitoxigenin) ti]--.I). 

16a-Giro.rigefr~/t ( 16a-Hydroxy-digitoxigenin) (H). 

Als Ursache der im Vergleich zu Digitoxigenin beschleunigten Isomerisierung von 
lf%Gitoxigenin, Gitoxigenin und such Digoxigenin ist anzunehmen, dass durch 
den --I-Effekt einer zusitzlichen Hydroxygruppe die Dissoziationsbereitschaft der 
C-H-Bindung an C-21 und damit die Bildung des Furylanions als geschwindigkeits- 
bestimmender Schritt der Isomerisierung begiinstigt wird. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmelzpunkte (korr. Werte) wurden mit dem Mikro-Schmelzpunktapparat Boetius (Mcthode 

Kofler) und die spezitischen Drehungen mit dem Krcispolarimeter von Schmidt und Haensch oder dem 

Spectralpolarimeter 141 M (Perkin-Elmer) bcstimmt. Die IR-Absorptionsspektren wurden in KBr mit 

einem UR 10 (VEB Carl Zeiss, Jena) und die Massenspektren mit dem Massenspectrometer MS 902 S 

(AEI, Manchester) aufgenommen. 

Verteilungschromatogaphie absteigend an Formamid-imprlgniertem Papier (Schleicher & Schtill 

2043 bMgl) mit den von Kaiser’s.t6 angegebenen Fliessmitteln und Diinnschichtchromatographie auf- 

steigend bei Kammemattigung auf 0.25 mm Kieselgcl G (Merck), aktiviert bci 105’. Zur Sichtbarmachung 
der Substanzflcckc diente TrichloressigsPure/“Chloramin”” oder Antimontrichlorid”. Praparative 

Schichtchromatographie aufsteigend auf PSC-Fertigplatten Kieselgel F,,, (Merck) und Saulenchromato- 

graphie nach dcr Durchlaufmethode an Kieselgel 0.0502 mm (Merck) oder Kieselgel H (Merck). 

17a-Digitoxiyenin (1) 

Das in Anlehnung an Frerejacque ‘s hergestellte Praparat war chromatographisch einheitlich und hatte 

einen Schmp. von 172-173’ tnach Frerejacque ” liegt der Schmp. des mit 1 identischen Menabegenin? bei 
190-192’). IR-Spektrum: 1182 cm-’ (C- 0 -C), 1628 cm-’ (C==C konj.), 1750 u. 1783 cm-’ (C==C 
konj.-ungesatt. y-Lacton). 

3~,14,21~-~ihydroxy-S~,14~,17a,2O~-cardanol~ (4a u. 4b) 

200 mg 1 wurden in I5 ml methanolischer 0.5 n KOH gel&t und 90 Min. auf SO” erwarmt. Nach Zusatz von 
IS ml Wasser wurde die Losung zur Entfernung des Methanols am Vakuum-Rotationsverdampfer auf 
etwa 10 ml eingeengt. Nach schwachem Ans;?uem mit Essigsaure kristallisierten 166 mg Jsomerisierungs- 

produkt aus. Der Chloroform-Auszug der Mutterlauge lieferte weitere 39 mg Da nach der diinnschicht- 

chromatographischen Analyse sowohl Kristallfraktion als such Mutterlauge neben sehr wenig nicht 
umgesetztem 1 ein Gemisch von 4a und 4b enthieltcn, wurden sie vereinigt und an 50 g Kieselgel H (Kurz- 

l Eine authentische Probe verdanken wir der Freundlichkeit von Herm Prof. T. Reichstein, Base.1. 
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skule, 18.5 cm FiillhBhe) chromatographicrt. Elution mit Essigester-;aithanol (95:s) in 10 ml-Fraktionen 

lieferte 56 mg chromatographisch reines 40 (Fraktionen 15-17) und 151 mg eines Gcmisches von 40 und 
4b(Fraktionen 18-192).4aschmolznach Umkristallisierenaus;ithanol-Essigesterzwischen 2@&233’(firs.). 

[ml;” + 24.6’ f 2” (c = 0334, in AthanoI): IR-Spektrum: 933 cm-’ (-O-_CH-0-), 1742 cm-’ 

(0 gesltt. y-Lacton): Massenspektrum (vcrsuchsweise Zuordnung): 392 = M’, 374 = M+-H,O, 

359 = 374~CH,, 356 = 374-H,O, 341 = 356-CH,, 338 = 3%H,O, 323 = 338~CH,, 302 = 356C,H,,20 

284 = 302-H,O, 273 = 374~C,H,O, (Lactonseitcnkette). 272 = 374-C,H,O, 257 = 272-CH,, 255 = 273- 

H,O, 254 = 272-H,O, 239 = 257-H,O, 203 = C,,H,,+.” 

2,4_Dinitrophenylhydrazon der mit 4 im Gleichgewicht stehenden y-Aldehyd-carbonare 3 

Verbindung 4a lieferte mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin beim Kochen mit Eisessig in AthanoI ein Gemisch 

zweier 2,4-Dinitrophenylhydra7one. die durch prlparative Schichtchromatographie an Kieselgel mit 

Essigester-AthanoI (95:5) getrennt werden konntcn. Das rascher wanderndc lsomere kristallisierte aus 

Dioxan-Wasser in gelben Nadeln vom Schmp. 241-243 (C,,H,,O,N, (572.664) Ber: C, 60.83; H, 704; 
N, 9.78. Gef: C, 6099: H. 7.12: N. 9.43:4). Das langsamer wandernde lsomere kristallisiertc aus Dioxan- 

Wasser in gelben Nadeln vorm Schmp. 187-191’. (C,,H,,O,N, (572.664) Ber: C, 60.83; H, 7Q4; N, 9.78. 
Gef: C, 60.97 : H, 7.07: N, 9.80;<). 

38,14-Dihydroxy-21 ~-methoxy-5~.14~,17cz,20~-cardano/id (Sa-SC) 

(a) Aus 38,14,2 l~-Trihpdrox~-5~,14B.17z.20~-curdanohd(4). Eine Lasungvon 2OOmgeinesGemisches von 

4a und 4b in 5 ml Methanol wurde unter Eiskiihlung mlt einem geringen Uberschuss Ltherischer Diazo- 

methanl6sung versetzt. Nach 20 Min. wurden das iiberschiissige Diazomethan und das LGsungsmittel i. Vak. 
abgezogen. Das Gem&h der isomeren Methoxylactone wurde an 20 g Kieselgel H (KurzsBule, 21 cm 

FiillhBhe) chromatographicrt. Elution mit Methylenchlorid-#than01 (99.5:@5, 99:l und 97.5 :2.5) lieferte 

neben Micohfraktionen 39 mg des am raschesten wandernden Isomeren Sa, 46 mg des in der Mitte wan- 

dernden lsomeren Sb und 84 mg des am langsamsten wandernden Isomeren 5c in diinnschichtchromato- 

graphisch reiner Form. Sa kristallisierte aus Aceton-Hcxan in Nadeln, die ab 152” unter Zersetzung schmol- 

zen. [%I;’ - 24.6” + 2” (c = 0.479, in Methanol): IR-Spektrum: 924 cm-’ (-O&H--O-_), 1773 cm-’ 

(gedtt. y-Lacton): Massenspektrum (versuchsweise Zuordnung): 406 = M’, 388 = M+-H20, 373 = 388- 

CH,, 371 = 388-OH. 370 = 388-H,O, 355 = 370-CH,, 339 = 370-CH,O, 300 (?). 290 = M+-CsHsOJ 

(Lacton). 272 = 290-H,O, 203 = C,,H;,.“’ (C,,H,,O, (406.568) Ber: C, 70.91: H, 9.42. Gef: C, 7@92; 
H, 9.57:<.). Sb kristallisierte aus Accton-Hexan in Nadeln, die ab 165’ unter Zersetzung schmolzen. [a];’ + 

23.2’ f 2” (c = 0.500. in Methanol): IR-Spcktrum: 920 cm-’ (-0-CH--0-), 1768 cm-’ (C=O 

gesltt. y-Lacton): Massenspcktrum (versuchsweise Zuordnung): 406 = M+, 388 = M+-H,O, 373 = 388- 

CH,, 371 = 388-OH, 370 = 388-H,O, 355 = 370-CH,, 339 = 370~CH30, 300 (?), 290 = M+-C,H,Oa 

(Lacton), 272 = 290-H,O. 203 = C,,H;,.” (C,,H,,O, (406.568) Bcr: C, 70.91; H, 9.42. Gef: C, 7@86: 
H, 9.39%). Se war diinnschichtchromatograpjisch cinhcitlich, konnte jedoch nicht zur Kristallisation 

gebracht werden. [z]$’ - 26.0” + 2’(c = 0.507, in Methanol): IR-Spektrum: 949 cm-’ (-0-CH-0-_), 

1787 cm- ’ (C==O ges;?tt. y-Lacton): Masscnspcktrum (versuchsweise Zuordnung): 406 = M+, 388 = M+- 

H,O, 374 = M’-CH30H, 370 = 388-H,O, 356 = 388-CH30H, 339 = 37O-CH,O, 300 (?), 290 = M+- 

CsH,O, (Lacton), 272 = 290-H,O, 203 = C,,H,;.20 C2.+H,,0, Ber: Mol.-Gew. 406.2721 Gef: m/e 

406.2719. 
(b) Aus I’la-Digitoxigenin (I). 5 mg 1 wurden in @25 ml mcthanolischer 0.5 n KOH geliist. Nach 3 Min. 

wurden Proben von 5 pl (entsprechend 100 y eingesetztem 1) entnommen und direkt auf Dtinnschicht- 
platten aufgetragen. Nach dem Entwickeln dcr Chromatoglslmme mit Essigester-AthanoI (95 :5) bzw. 

Methylenchloriddthanol(98:2)wurdedurchVcrgleichmitauthentischenSubstan~n,dienach(a)hergestellt 
harcn, die Bddung der drei Isomeren Methoxylactone Sa-5. nachgewiesen. 

3p.21 f,-Diacetoxy-14-hydroxy-5B,14B,1731,2O~-cardanolid (6s a. 6b) 

Ein Gemisch von 4a und 4b (200 mg) wurde in Pyridm rmt Acetanhydrld acetyhert. Das erhaltenc 
Gem&h der lsomeren 6a und 6b wurde an 20 g Kieselgcl H (Kurztiule, Fiillhijhe 215 cm) chromato- 
graphierf Elution mit Methylenchlorid-AthanoI (99.5:0.5 bzw. 99:l) lieferte nehn Mischfraktionen 42 

mg des rascher wandernden Isomeren 61 und 56.5 mg des langsamcr wandernden Isomeren 6.b. 
Verbindung C kristallisiertc aus Aceton-Hexan in Form gllnzender Nadeln vom Schmp. 222-225’: 

[a];” + 24.4’ f 2” (c = 0.500, in Methanol): IR-Spektrum: 970 cm-’ (- 0-CH---O-), 1238, 1261 
cm-’ (C- 0 C Acctat), 1744, 1761 cm-’ (C+ Acetat). 1804 cm-’ (C-0 y-substituiertes gesltt. 
y-Lacton): Massenspcktrum (versuchswcise Zuordnung): 458 = M+-H,O, 416 = M+-CH,COOH, 

398 = 416-H,O. 383 = 398-CH,, 356 = 416-CH,COOH, 341 = 356_CH,, 338 = 356-H,O, 323 = 338- 
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CH,, 315 = 458~C6H,0, (Lactonseitenkette), 314 = 458_C,H,O,, 254 = 314-CH,COOH, 239 = 254- 

CH,, 203 = C,,H&20 (C,,H,,O, (476616) Ber: C, 6804; H, 846. Gef: C, 67%; H, 8.41%). 
Verbindung 6b kristallisierte aus iithanol in Tetraedem vom Schmp. 260-262’ und aus Aceton-Hexan 

in Nadeln vom Schmp. 184186: [~]i’ - 27.6” f 2” (c = 0500, in Methanol): IR-Spektrum: 1020 cm-’ 

(-O<H--O-), 1241, 1262 cm-’ (C--OX Acetat), 1723, 1749 cm-’ (C=O Acetat), 1795 cm-’ 

(C=O y-substituiertes gesitt. y-Lacton): Massenspektrum (versuchsweise Zuordnung): 472 (?), 458 = M + - 

H20, 416 = M+-CH,COOH, 398 = 416-H,O, 383 = 398-H,O, 356 = 416CH,COOH, 341 = 356- 

CH,, 338 = 356-H,O, 323 = 338-CH,. 315 = 458-&H,O, (Lactonseitenkette), 314 = 458~C,H,O,, 

254 = 314-CH,COOH, 239 = 254-CH,, 203 = C,,H;,.“’ (C2,H4,,0, (476.616) Ber: C, 68.04; H, 8.46. 
Gef: C, 6897 : H, 8.45%). 

(a) Aus Digifoxigenin (IO) iihm IS. In Anlehnung an die Vorschrift von Jacobs und Gustus* wurden 60 

mg 15 vom Schmp. 268-269.5” (dargestellt durch Einwlrkung van methanol&her @5 n KOH auf-l@ nach 
Lit.‘) in 6 ml wiissrig-methanolischer 0.5 n KOH auf 70’ erhitzt, bls vdlsttindige Liisung emgetreten war. 

Beim AnsLuem mit verdiinnter Essigtiure auf pa 6 kristallisicrte 16 in Nadeln, die sich bei 205” zu tlachen 

Nadeln umwandelten und bei 242-247” schmolzen, Ausbeute 33 mg. IR-Spektrum: 1702 cn-’ (C==O 

g&tt. Carbonslure). 

(b) Aus Digitoxigenin (10) iibm 11. Eine Liisung von IO mg IO in 0.5 ml Pyridin und 10 ml wlssriger 0.5 

n KOH wurde 2.5 Stdn. bei Raumtemperatur bis zur vollstlndigen Verseifung zu 11 stehen gelassen. 

Nach Zusatz von 40 ml methanolischer 0.5 n KOH wurde 25 Stdn. auf 40” erwlrmt. Durch papierchromato- 

graph&hen Vergleich (Fliessmittel: Diisopropyllther-Methyltithylketon (3:2)) der Reaktionsprodukte 

mit authentischen Substanzen wurde die Bildung von 16 nachgewiesen. 

l6a-Giroxigenin 

Das nach einem friiher angegebenen Verfahren *’ hergcstellte Prlparat war chromatographisch ein- 

heitlich und hatte einen Schmp. von 21&215” (teilweise) und 235-235.5” (Lit.” 212-214’). 

Kinetik der basenkatalysierten Isomerisierung 

Die Ausfiihrung der kinetischen Versuche sei an zwei Beispielen skizziert : 
(a) Isomerisierung uon 1 in methanolischer 05 n KOH hei 20’. In einer Reihe identixher Ansltzc wurden 

je (= 0.1 pMol) 1 in 50~1 Pyridin mit 5.0 ml methanolischer 0.5 n KOH versetzt und bei 20.0 k 0.1” im 
Thermostaten gehalten. Nach den in Abb. 2 angegebenen Zeiten wurde die lsomerisierung durch Zusatz 

von 1 ml Eisessig abgebrochen. Nach 30 Min. Stehen wurden die angesluerten Probe.n mit 5 ml Wasser 

versetzt und mit zweimal 10 ml Chloroform extrahiert. Nach Abziehen des LBsungsmittels i. Vak. wurde im 

Riickstand mit der Pikrinsgure-Reaktion ” die Menge des nichtisomerisierten Cardenolids quantitativ 

bestimmt, die sich aus der Summe des nichtumgesetzten und des durch Relactonisierung der cz$-ungessttig- 
ten y-Hydroxy-carbonslure 2 zurtickerhaltenen 1 zusammensetzt. Der als Differenz zum eingesetzten Genin 

sich ergebende nichtrelactonisierbare Anteil entspricht der Menge der gebildeten lsomerisierungsprodukte. 

Die Abweichung der Doppelbestimmungen vom Mittelwert lxtrug weniger als 2%. 

(b) Isomerisierung con 2 in w&rig-methanolischer (8:2) 0.5 n KOH bei 20’. Einc Liisung von 1.5 mg 

(= 4 x 10m6 Mol) 1 in 2 ml Pyridin wurde mit wlssriger 0.5 n KOH auf 200 ml aufgefiillt und zur quantita- 

riven Lactonringverseifung 2.5 Std. bei 20” im Thermostaten gehalten. Danach wurde dcr zu I relac- 

tonisierbare Anteil bestimmt, welcher der Menge von 2 entspricht. Dem Ansatz wurden Proben von je 5 ml 

(= 0.1 pMol) entnommen, mit 1.25 ml methanol&her 05 n KOH versetzt und bei 20-O + @I’ im Thermo- 

Staten gehalten. Nach den in Abb. 2 angegebenen Zeitcn wurde die lsomerisierung durch Zusatz von 1 ml 

Eisessig abgebrochen. Aufarbeitung und quantitative Bestimmung der Proben wie unter (a) beschrieben. 

Frlulein H. Galle hat durch sorgfiltige Durchfiihrung der Experimente entscheidend zum Gelingen 
dieser Untersuchungen beigetragen. 

Fiir die Aufnahme der Massenspektren danken wir Heron Dr. P. Franke und Wr die Aufnahme und 
Diskussion der IR-Spektren Frau Dr. 1. Wendel. 

LITERATUR 

’ C. Lindig und K. R. H. Repke, Acta Biol. Med. Germ. 26,501 (1971) 

’ W. A. Jacobs und A. M. Collins, J. Biol. Chem. 61,387 (1924) 



1858 C. LINDIG und K. R. H. REPKE 

’ W. A. Jacobs und E. L. Gustus. Ibid. 74.81 I (1927) 

4 W. A. Jacobs und E. L. Gustus, Ibid. 78,573 (1928) 

’ W. D. Paist, E. R. Plout, F. C. Uhle und R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 6,273 (1941) 

6 G. K. Makaritschew und N. K. Abubakirow, Khim. Prirod. Soed. 92 (1968) 

’ G. K. Makaritscbew und N. K. Abubakirow, Dokl. Akad. Nauk.SSSR 180, 1112 (1968) 

* C. Lindig und K. R. H. Repke, Mber. L?t. Akad. wiss. 5,237 (1963) 

’ C. Lindig und K. R. H. Repke, Tetrahedron 28, 1859 (1972) 
lo IUPAC-IUB, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 351, 663 (1970) 

‘I W. A. Jacobs, A. Hoffman und E. L. Gustus, J. Biol. Chem. 70, 1 (1926) 

” R. N. Jones und B. S. Gallagher, J. Am. Chem. Sot. 81.5242 (1959) 

” A. Kuritzkes, J. v. Euw und T. Reichstein, He/o. Chim. Acta 42, 1502 (1959) 

I4 K. Lingner und W. Kiissner, Arzneim.-Forsch. 12,835 (1962) 

I’ F. Kaiser, Chem. Bm. 88,556 (1955) 

I6 F. Kaiser, E. Haack und H. Spingler, Liebigs Ann.603.75 (1957) 

” D. Lawday, Nature, Land 170,415 (1952) 

‘* M. Frtrejacque, C.R. hebd. Seances Ad. Sci. 248,3027 (1959) 

l9 M. Frtrejacque, Ibid. 248.2382 (1959) 

2o M. Spiteller-Friedmann und G. Spiteller, Massenspektren van Steroiden, in Fortschr. Chem. Forsch. 12, 

440-537, bes. S. 485.491493 und 516, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-New York (1969) 

” C. Lindig und K. Repke, Deutsches Wirtschaftspatent 67424 v. 5.12.1967 

22 J. H. Russel, 0. Schindler und T. Reichstein, Helu. Chim. Ada 43. 167 (1960) 

23 F. Neuwald, J. Am. Pharm. ASSOC., Sci. Ed. 39,172 (1950) 


