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Die  K o n f i g u r a t i o n  des  D i g o x i g e n i n s  1 

Digoxigenin  i s t  ein h e r z w i r k s a m e s  Ag lykon  der  For-  
reel C2aHa~Oa, das,  m i t  Zuckern  gepaa r t ,  e inen wich t igen  
und c h a r a k t e r i s t i s c h e n  I n h a l t s s t o f f  de r  Digi ta l i s  lanata 
Erh. da r s t e l l t  ~. TSCHESCH~ u n d  BOHLE a e r b r a c h t e n  den  
Beweis, dass  Digox igen in  dasse lbe  Koh lens to f fge r i i s t  wie 
Digi toxigenin  bes i tz t ,  u n d  gaben  als v e r m u t l i c h e  Forme l  
diejenige e ines  3 ,11 ,14-Tr ioxy-Cardenol ids  an.  A b b a u  
yon Digox igen in  l iefer te  e inen  Dioxy-f ixt iansl iuremethyl-  
ester, de r  s ich zu e inem Diketo-~- t ians~iuremethyles ter  
oxydieren liess. Es  k o n n t e  gezeigt  werden ,  dass  dieser  die 
2 K e t o g r u p p e n  n i c h t  in 3, l l - S t e l l u n g  t rug  a. MASON u n d  
HOEHN ~ h a b e n  aus Desoxychols i tu re  den  3c¢,12x-Dioxy- 
~ t i a n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  u n d  3,12-Diketo-~,t ians~iureme- 
thyles te r  b e r e i t e t ;  l e t z t e r e r  war  iden t i sch  mi t  d e m  
Dike toes te r  aus Digoxigenin*,  w o m i t  bewiesen  war,  dass  
sich die zwei sekundAren  H O - G r u p p e n  in l e t z t e r e m  in 
3- und  12-Ste l lung bef inden .  H ingegen  war  der  aus  
Digoxigenin e rha l t ene  3 ,12-Dioxy-* t i ans~ iu remethy l -  
ester n i c h t  m i t  d e m  3~,12a-Dioxyes te r  yon  MASON u n d  
HOEHN iden t i s ch  *, es m u s s t e  d e m n a c h  R a u m i s o m e r i e  an 
C-3, C-12 oder  an be iden  Zen t r en  vorl iegen.  O b e r  die 
Tei lsynthese  eines r a u m i s o m e r e n  Es te r s ,  der  mSgl icher -  
weise mi t  d e m  E s t e r  aus Digoxigen in  iden t i s ch  war  u n d  
dem die 3~ ,12f l -Konf igura t ion  zugeschr ieben  wurde ,  ha -  
ben MASON u n d  HOEHN 7 be r i ch te t .  Der  fiir die S y n t h e s e  
benii tzte W e g  w a r  abe r  konf igu ra t iv  n i ch t  e indeu t ig .  

x Auszug aus der Dissertation S. PATAKI, Basel, die demntichst 
erscheint. 
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T e i l s y n t h e t i s c h  b e r e i t e t e r  3~,12fl-Dioxy-eXtiansiture- 
m e t h y l e s t e r  ~ yon  ges i che r t e r  K o n f i g u r a t i o n  zeigte ~us- 
se rs t  ~hnl iche  E i g e n s c h a f t e n  wie der  D i o x y e s t e r  aus 
Digoxigenin ,  so dass  t ro t z  ger inger  D i s k r e p a n z e n  (be- 
s o n d e r s  bei den  spez i f i schen  Drehungen)  auf  Iden t i t / i t  ge- 
sch lossen  wurde .  Dieser  Schluss  erwies  s ich als falsch.  
E r  s t i i t z t e  s ich auf  ungen i igende  Non t ro l l e  (teilweise aus  
Mate r i a lmange l ) .  D a m a l s  w u r d e  auch  noch  bei den  mei-  
s t en  a n d e r e n  d ig i t a lo iden  A g l y k o n e n  eine 3e-st~tndige 
O x y g r u p p e  a n g e n o m m e n ,  so dass  die v e r m u t l i c h e  3e- 
S t e l lung  n i eh t  be sonde r s  auffiel.  I n z w i s c h e n  w u r d e  abe r  
gezeigt ,  dass  Dig i tox igen in  ~ u n d  alle a n d e r e n  b e k a n n t e n  
d ig i t a lo iden  Aglykone ,  sowei t  s icher  aufgekl i i r t ,  eine 
3 f l -Oxygruppe  t r a g e n  3. Dieser  U m s t a n d  u n d  die ge- 
n a n n t e n  D i s k r e p a n z e n  in den  D r e h u n g s w e r t e n  l iessen 
be re i t s  se i t  1Angerer Zei t  v e r m u t e n ,  dass  die v e r m e i n t -  
l iche 3a-S te l lung  in Digox igen in  un r i ch t ig  sein muss.  
E ine  P u b l i k a t i o n  w u r d e  a b e t  bis zur  e x a k t e n  Abkl~trung 
h i n a u s g e s c h o b e n .  

W i r  h a b e n  j e t z t  die b i sher  noch  f eh l enden  2 i someren  
3 ,12 -Dioxy-Nt i ans / iu reme thy le s t e r ,  n l imlich den  3fl,12ct- 
u n d  3f l ,12f l -Es ter  auf  e i n d e u t i g e n  W e g e n  t e i l s y n t h e t i s c h  
bere i t e t ,  so dass  nun  alle v ier  t h e o r e t i s c h  m6gl i chen  Iso-  
mere  z u m  Verg le ich  ver f t igbar  s ind.  Auch  die D iaze t a t e  
a l ler  v ier  E s t e r  k o n n t e n  kr i s ta l l i s ie r t  e r h a l t e n  werden .  
Wie  s ich aus der  t o lgenden  Tabel le  ergibt ,  is t  de r  D ioxy-  
es te r  aus  Digox igen in  d e m  3ct, 12 Ê-Es te r  sehr  Ahnlich, a b e t  
e indeu t ig  yon  i h m  v e r s c h i e d e n ;  er  ist  j e d o c h  iden t i s ch  
m i t  d e m  3fl ,12fl-Derivat  (II), was  s ich be sonde r s  be im 
Vergle ich  der  be iden  D iaze t a t e  e rg ib t .  D igox igen in  be- 
s i t z t  s o m i t  Fo r me l  (I). - Zu e inem gle ichen E r g e b n i s  
k a m e n  nach  P r i v a t m i t t e i l u n g e n  te i lweise  auf  a n d e r e n  
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R. TSCHESCHE und K. H. BRATaGE, Ber. dtseh, chem. Ges. 85, 
1042 (1952), haben kfirzlich auf Grund ihrer vorlduJigen Abbauver- 
suche am Urezigenin angenommen, dass dieses sich yon Uzarigenin 
nur durch die sterisehen Verh/iltnisse an C-3 unterseheidet; damit 
kfime Urezigenin die 3~-Konfiguration zu. 

Atians/iuremethylester synthetisch Smp. (Kofler-Block, korr.) [0~]D 

3a,12~-Dioxy- x . 
3~,12~-Diazetoxy -2 
3~,12fl-Dioxy- 3 . 
3~,12fl-Diazetoxy- 
3/~,12~-Dioxy- 
3fl,12at-Diazetoxy- 
3fl,12fl-Dioxy- 
3fl,1218-Diazetoxy- 

144 -145 ° 
152 -153 ° 
180 -182 ° 
119,5-122 ° 
158,5-160 ° 
142 -147 ° 
186,5-188,5 ° 

+ 106,5 ° 4- 3 ° (Methanol) 
+ 148,3 ° + 2 ° (Chloroform) 
+ 51,7 ° 4- 2 ° (Methanol) 
+ 84,3 ° 4- 2 ° (Chloroform) 
+ 87,6 ° + 2 ° (Methanol) 
+ 110,9 ° -4- 2 ° (Chloroform) 
+ 38,60 4- 20 (Methanol) 
+ 50,70 4- 1,50 (Chloroform) 142 -143,5 ° 

-~.tians~.uremethylester aus 
Digoxigenin 

Dioxyester ~ 180 -183 ° [ + 38,9 ° 4- 3 ° (Methanol) 
Diazetoxyester s 142 -144 ° [ + 50,8 ° 4- 2 ° (Chloroform) 
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s Herr Dr. D. A. H. TAYLOR hat Digoxigenin ebenfalls erneut ab- 
gebaut und uns eine Probe des daraus gewonnenen 3,12-Diazetoxy- 
~tians~iuremethylesters zum Vergleieh gesandt. Es erwies sich nach 
Misehproben ebenfalls identiseh mit dem synthetisehen 3fl,12fl- 
Derivat. 
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Wegen  die H e r r e n  Dr.  H .  M. E.  CARDWELL (Oxford) ,  Dr.  
SYDNEY SMITH (Dart ford)  und  Dr .  D.  A. H .  TAYLOR, 
N a t i o n a l  I n s t i t u t e  for Medica l  Resea rch  in L o n d o n L  

Die ausf i ihr l iche Arbe i t  wird  demni ichs t  in der  (( Hel-  
ve t i ca  ch imica  A c t a  ), publ iz ier t .  
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I Digoxigenin II  3fl,12fl-Dioxy- 
/itians/iuremethylester 

Ausser  Urez igen in  2 e n t h a l t e n  dahe r  s~tmtliche bis 
heu te  konf igu ra t iv  aufgekl~r ten  d ig i ta lo iden  Ag lykone  
eine 3f l -Oxygruppe.  Dasselbe  gi l t  i ibrigens auch  fiir  die 
Sapogenine.  

Herrn Prof. A. STOLL danken wir bestens ffir die 0bcr/assung 
e i n e r  gr6sseren Menge Cedilanid. 

S. I:)ATAKI, K.  MEYER 
und T. I:{EICHST~IN 

Pharmazeutische und Organisch-Chemische A nstalt der 
Universiti~l Basel, den 21. Mai  7953. 

Summary 

The  miss ing m e m b e r s  of the  four  s te reo isomer ic  3,12- 
d i h y d r o x y e t i a n i c  acid  m e t h y l  esters  and the i r  d iace ta tes  
were  syn the t i zed .  The  ester  ob ta ined  by  deg rada t ion  of 
d igoxigenin  was iden t ica l  w i th  the  3fl ,12fl-derivat ive.  

x Herr Dr. D. A. H. TAYLOR hat Digoxigenin ebenfalls erneut ab- 
gebaut und uns eine Probe des daraus gewonnenen 3,12-Diazetoxy- 
Atians~iuremethylesters zum Vergleich gesandt. Es erwies sich naeh 
Mischproben ebenfalls identisch mit dem synthetischen 3fl,19~- 
Derivat. 

2 R. TSCHESCHE und K. H. BRATItGE, Bet. dtsch. Chem. Ges. 85, 
1042 (1952), haben kfirzlich auf Grund ihrer vorldu/igen Abbauver- 
suche am Urezigcnin angenommen, dass dieses sich yon Uzarigenin 
nur durch die sterischen VerhMtnisse an C-3 unterseheidet; damit 
k~ime Urezigenin die 3x-Konfiguration zu. 

D I  S P U T A N D U M  

The Constitution of Ajmaline 

Ajmal ine ,  C~0He,O2N2, m.p.  159-160 °, t he  m a j o r  
a lkaloid  of Rauwol[ia serpentina Benth ,  was f irs t  i so la ted  
f rom its roots  by  S. SIDDIQUI and  R .  H.  SIDDIQUI 1 and 
a lmos t  s imu l t aneous ly  by  VAN ITALLIE and  STEEN- 
HAUER 2 f rom the  same r aw mater ia l s .  These  inves t iga -  

I I 
to rs  3 sugges ted  the  fo rmula  N M e R ( N H )  C O 0  for t he  base.  
The  c h e m i s t r y  of a jma l ine  has r ecen t l y  been s tud ied  b y  
MUKHERJI, ROBINSON, and  SCHLITTLER s. T h e y  h a v e  
conf i rmed the  above  compos i t ion  for the  a lka lo id  and  
h a v e  shown t h a t  a j m a l i n e  is a monoac id i c  d i - t e r t i a ry  
base, con ta ins  an  i so la ted  double  bond  and  shows 

1 S. SIDDIQUI and R. H. S[DDIQUL J. Ind. Chem. Soc. 8, 667 
(1931); 9, 539 (1932); 12, 37 (1935). 

2 L. VAN ITALLIE and A. J. STI~V'NHALrER, Arch. Pharm. 270, 311 
(1932). 

8 S. SIDmQUx and R. H. SIDDIQUI, J. Ind. Chem. Soc. 8, 667 
(1931); 9, 539 (1932); 12, 37 (1935). - L. VAN ITALLIE and A. J. 
STEENHAUER; Arch. Pharm. 270, 311 (1932). 

s t rychn id ine - l ike  react ions .  A semi -ace ta l  group has 
been  found  to  be p resen t  in t he  a lka lo id  a l though  the 
in f ra red  s p e c t r u m  of the  base as r epo r t ed  by  t h e m  shows 
t h e  absence  of c a rbony l  f requencies .  On dis t i l la t ion over 
soda  l ime and zinc dus t  a jma l ine  has been  found to 
yield I n d - N - m e t h y l  h a r m a n  (I) C13Hx2N v m.p.  102 °, and 
carbazole  (II) CI2HgN , m.p.  236 °, as t he  m a j o r  scission 
products .  

NMe I HN 
CH 3 

(I) (II) 

On the  basis of these  resul ts  t he  fo l lowing  two  hypo- 
the t i ca l  s t ruc tu res  ( I I I )  and  ( I V ) h a v e  been  postulated 
by  ROBINSON and his co l labora tors  1. 

CH s - -  CH 2 ~ ' x ,  / ~  

/ II IOH \ \ 
s CH s CH 2 ~ ~  ~ E C I  0 i H C ~Me l / 

CH--C 

CH 2 CH H2 
I ] H 

(HO) CH-O-CH2 CH-O 
/ 
OH 

(III) (IV) 

T h e y  are, however ,  of opin ion  t h a t  i t  would  be reasonable 
to  accep t  the  s t ruc tu re  (III) and  no t  (IV) as t he  latter 
represen ts  a d ihydro indo le  d e r i v a t i v e  which  as such 
has  no t  ye t  been found to occur  in na tu re .  

The  inf ra red  s p e c t r u m  of a jma l ine  s tud ied  by the 
p resen t  au thors  shows an absorp t ion  band  a t  5-82/~ 
ind ica t ing  a b o u t  1 5 - 2 0 %  ca rbony l  absorp t ion  which 
def in i t e ly  shows t h a t  a jma l ine  con ta ins  a carbouyl 
group.  The  presence  of a cycl ic  ace ta l  g roup ( - C H O H - O - )  
group in a jma l ine  sugges ted  by  ROBINSON and his col- 
l abora to rs  1 has  been  conf i rmed  f rom the  spectrographic 
da ta .  F r o m  the  spec t ra l  d a t a  severa l  o the r  impor tant  
i n fo rma t ions  have  also been  ob ta ined .  The  spectrum 

shows an absorp t ion  band  for ~ C M e  group  a t  7.24 P, 
for e the r  br idge  a t  9 p and  t h a t  for d ihydro indole  at 
6 .2-6 .8 /x  and for h y d r o x y l  a t  3.02 #t in a jmal ine .  

I t  has  also been obse rved  in the  p resen t  investigation 
t h a t  on fusion w i t h  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  a jmal ine  pro- 
duces a c rys ta l l ine  base and  two  d i f fe ren t  acids, one of 
which  has  been p roved  to  be iden t ica l  w i th  indole-2- 
ca rboxy l i c -ac id  (V) CgH~NO 2, m.p.  199 °. (Found:  C, 
67-06; H,  4.34; N,  8.72. Calcd. for C, 67.09; H,  4.35; N, 
8.70 %). The  second acid has  been  found to be free from 
n i t rogen ;  t he  cha rac te r i sa t ion  of th is  non-nitrogenous 
acid  and  the  base is in progress.  F o r m a t i o n  of indole- 
2-carboxyl ic -ac id  (V) f rom a jma l ine  shows t h a t  ~-posi- 
t ion  of t he  d ihydro indo le  nucleus  (B) in the  base is 
s u b s t i t u t e d  by  a m e t h y l  or  a m e t h y l e n e  group.  These 
obse rva t ions  do n o t  seem to  suppo r t  the  b locked hydro- 
indole  s t ruc tu re  ( I I I )  for a jma l ine  pos tu l a t ed  by RO- 
BINSON et al. 1. The  s t ruc tu re  (IV), however ,  can explain 

1 D. MUKHERJI (Miss), R. ROBINSON, and E. SEHLITTLER, Exper. 
s, ~215 (1949). 


