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Im Zuge unserer Aufbausynthesen der Doisynol-
siuren bedienten wir uns ebenfalls dieses Weges., So
lieBen wir Citraconsiureanhydrid auf 1-Vinyl-6-me-
thoxy-3,4-dihydro-naphthalin einwirken und gewannen
dabej ein Gemisch von Anhydriden, welches sich nach
hydrolytischer Aufspaltung in zwei isomere Dicarbon-
siuren zerlegen lieB. Die eine SHure lieferte bei ener-
gischer Dehydrierung das 1-Methyl-7-methoxy-phenan-
thren (II) und stellt offenbar die 1-Methyl-7-methoxy-
1,2,3,9,10,11-hexahydro-phenanthren-1,2-dicarbonsdure
(Ia) dar, dessen mittels Diazomethan hergestellter
Dimethylester (Ib) in kurzen Stdbchen kristallisierte.
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Die andere Saure ging dagegen bei der Dehydrierung
in das 2-Methyl-7-methoxy-phenanthren (IV) iber
und war die gewiinschte 2-Methyl-7-methoxy-1,2,3,9,-
10,11-hexahydro-phenanthren-1,2- dicarbonsiure (IIIa)
‘VIlt Hilfe von Diazomethan gewannen wir aus Siure
{ila den Dimethylester IIIb und aus letzterem durch
milde Verseifung den Halbester I11e. Hydrierte man den
Dimethylester IIIb in Eisessig und in Gegenwart von
Palladium-Tierkohle, so erhielt man den Ester Va.
Dieser konnte zum Halbester Vb verseift werden.

Behandelte man dagegen den Dimethylester I1Ib
mit Eisessig-Salzsiure, so wurde die Doppelbindung
verschoben und es entstand eine gut kristallisierende
Verbindung, die sich in Eisessig und in Gegenwart von
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Palladium-Tierkohle nicht mehr hydrieren lieS. Der
neue Ester entspricht offenbar der Formel VIa. Durch
alkalische Verseifung ging VIa in den Halbester VIb
iiber.

In den beschriebenen Dicarbonsiuren liegt ein Aus-
gangsmaterial vor zur Synthese von Verbindungen des
Doisynoltypus, indem man in bekananter Weise die
1-Carboxylgruppe in die Methyl- oder Athylgruppe
iiberfiihrt.

Uber unsere weiteren Ergebnisse werden wir spater
berichten,

J. HEer und K. MIESCHER

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft,
Basel, den 10. Mai 1947,

Summary

The addition of citraconic anhydride to 1l-vinyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-naphthalene according to DreLs-
ALDER’s method yielded two isomeric hydro-phenan-
threne-dicarboxylic acids. One of these two acids has
been converted into 2-methyl-7-methoxy-1,2,3,4,9,10-
hexahydro-1,2-dicarboxylic-acid.

Konfiguration des Periplogenins
und allo-Periplogenins!),

Die in verschiedenen Strophanthusarten vorkommen-
den herzaktiven Glykoside werden in Gegenwart von
Wasser durch Fermente, die in den Samen anwesend sind,
weitgehend in die isomeren, aber biologisch unwirk-
samen allo-Formen umgelagert?. Es steht fest, da die
Isomerisierung im Aglykonanteil vor sich geht, und és
wurde vermutet, daf sie lediglich eine riumliche Um-
lagerung an einem Asymmetriezentrum darstellt,
TscHEsCHE und Mitarbeiter® nehmen an, daB dabei das
Asymmetriezentrum C-17 betroffen wird, wihrend
Brocu und ELDERFIELD* glanben, da8 die Umlagerung
an C-14 stattfindet. Die bisher bekannten Tatsachen
sprechen eher dafiir, daB die erstere Annahme zutriffts,
Diese Ansicht vertreten auch PrarrNesr und Mit-
arbeiter® und konnten sie durch Vergleich von spez.
Drehungen weiter stiitzen.

Am Beispiel des Periplogenins und allo-Periplogenins
gelang es uns hun, durch Abbau zu zeigen, daB sich
diese zwei Stoffe tatsichlich durch Raumisomerie an
C-17 unterscheiden, wobei gleichzeitig die Konfiguration
des Periplogenins weitgehend abgeklirt wurde,

1 Die ausfiihrliche Publikation erscheint in den Helv, chim. Acta.

? Zuerst wurde die Allomerisierung von W. A. Jacoss, J. bial.
Chem. 88, 519 (1930) am Cymarin beobachtet.

¥ R. Tscuescue, K. Bourr, Ber. Disch. chem. Ges. 77, 654
{1938). ~ R. Tscuescug, K. Bourg, W. NeuManw, Ber. Disch, chem.
Ges. 71, 1927 (1938).

4 E. Broce, R.C. ELperFiELD, J. organ. Chem. ¢, 289 {1939),

¥ A. Karz, T. RErcustemN, Pharmac. Acta Helv, 19, 231 (1944).

¢ Py, A. Pratrner, L. Ruzicka, H. Hgusser, E.ANGLIKER,
Helv. chim. Acta 30, 1073 (15847).
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Ac = CH3CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf

ganze Grade auf- oder abgerundete spez. Drehung fir Na-Licht

in folgenden Losungsmitteln an: ohne Angabe = Chloroform,

Me = Methanol.

Periplogenin-acetat (IIT) wurde nach einer Methode,
die demniichst publiziert wird!?, zum Methylester (VII)
abgebaut. Wasserabspaltung und Hydrierung lieferte
ein Gemisch von 3f-Acetoxy-dtio-allo-cholansiure-

1 W, A, Jacoss, A. Horrmany, J. biol. Chem. 79, 519 {1928).
2 A.Srtorr, J. Renz, Helv. chim. Acta 22, 1193 (1939).
3 K. LEamanN, Arch. Pharm. 234, 157 (1897).
4 A. Karz, T. Reicasrery, Pharmac. Acta Helv, 79, 231 (1944).
5 A. Katz, T. Reicustrin, Helv. chim. Acta 28, 476 (1945).
¢ M. Stricer, T. Reicustrin, Helv, chim. Acta 20, 1040 {1937), ~
L. Ruzicka, E. HarpuGGER, C. Kavurer, Helv. chim. Acta 27, 1164
(1944).
7 PrL. A. PratTNer, L. Ruzicka, H. Hrussegr, J. PaTax,
Kbp. Me1egr, Helv, chim. Acta 29, 942 (1946),
8 R. TscuescHr, Ber. Dtsch. chem. Ges. 68, 7 (1935).
® Pr. A. PLATTNER, L. Ruzicka, H. Heusser, J. PATAKI,
Kbp. MEIER, Helv. chim. Acta 29, 949 (1946),
10 K. Mever, T.REicusTEIN, Helv. chim. Acta 30,
(1947).
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methylester (IX)* und Atio-allo-cholansidure-methyl-
ester (XI)?, die durch Vergleich mit authentischem Ma-
terial identifiziert wurden. Analog wurde allo-Periplo-
genin-acetat (VI) zum Methylester (VIII} abgebaut,
der sich erwartungsgemaf von {VII) durch eine wesent-
lich negativere spez. Drehung unterschied, wihrend (111}
und {VI) fast gleiche spezifische Drehungen zeigten.
Durch Wasserabspaltung und Hydrierung wurden aus
(VIII}) der 3p-Acetoxy-14-iso-17-iso-Atio-allo-cholan-
siure-methylester (X)* und der 14-iso-17-iso-Atio-allo-
cholansidure-methylester (XII}* erhalten, die beide
durch direkten Vergleich mit authentischen Proben?®
identifiziert wurden.

Die 3-stindige HO-Gruppe besitzt im Periplogenin so-
mit f-Stellung, und der ungesdttigte Laktonring ist
17 f-stindig angeordnet. Im allo-Periplogenin ist der
Laktonring «-stindig. DaB die Doppelbindung noch
dieselbe Lage einnimmt, folgt aus der Tatsache, dafl
(VI) im Ultraviolett dasselbe Absorptionsspektrum® be-
sitzt wie (III). Da die Bildung von ise-Verbindungen’
und andere Ringschliisse zwischen der HO-Gruppe an
C-14 und C-Atomen des Laktonrings beim Periplogenin
und anderen Glykosiden und Aglykonen des Strophan-
thus- und Digitalistyps nur in der normalen, biologisch
wirksamen Reihe, nicht aber bei den allo-Derivaten be-
obachtet wurden, ist anzunehmen, dal3 die HO-Gruppe
an C-14 f-stindig angeordnet ist®, und daBl somit alle
diese Stoffe nicht das normale, sondern das 14-iso-
Steringeriist besitzen. Es bestehen ferner gute Griinde
zur Annahme, daf im Strophanthidin und im Periplo-
genin die 3-stindige HO-Gruppe sich auf derselben Seite
des Ringsystems befindet wie die 3-stindige®. Nach
obigen Resultaten wire sie also ebenfalls g-stindig an-
geordnet. Somit sind im Periplogenin und Strophan-
thidin wahrscheinlich afle funktionellen Gruppen f-

stindig angeordnet. F. Spriser und T. REICHSTEIN

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel, den
20. Juni 1947.

Summary

By means of reactions which proceed without iso-
merization at C-3 and C-17, it has been possible to break
down periplogenin into the known 3f8-acetoxy-etio-allo-
cholanic-acid-methylester. In consideration of this fact
together with other known and unpublished findings it
is very probable that all functional groups in periplo-
geninare arrangedinthe f-configuration. Thesame break-
ing-down when applied to the biologically inactive allo-
periplogenin produced the known 3f-acetoxy-14-iso-
17-iso-etio-allo-cholanicacid-methylester.  Allo-periplo-
genin is distinguished from periplogenin by the stereo-
configuration at position 17.
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