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205. Abbauversuehe an Strophanthidin. 

Glykoside und Aglykone 
24. Mitteilungl). 

von H. Koeehlin und T. Reiehstein. 
(14. VIII. 47). 

Strophanthidin ist das Aglykon vieler in der Natur vorkommen- 
der herzaktiver Glykoside2). Auf Grund sehr zahlreicher Unter- 
suchungen von Windaus, Jacobs, EZderfieZd u. a.7 kommt ihm Formel 
(VIII)  zu. In  dieser Formel sind die angegebenen funktionellen Grup- 
pen sowie ihre Beziehungen zueinander gut begriindet. Auch bezuglich 
des raumlichen Baues lassen sich aus dem vorliegenden experimen- 
tellen Material viele Schlussfolgerungen ziehens), die aber meistens 
unsicher sind, da sie sich teilweise auf Reaktionen stiitzen, die Um- 
lagerungen hervorrufen konnen, wie Einwirkung von starken Sauren 
oder WoZff-Kishmr-Reduktionen. Um die Konstitution des Stro- 
phanthidins zu sichern, ware es daher erwiinscht, dieses Genin durch 
milde Abbaureaktionen in bekannte Stoffe iiberzufiihren. Vorver- 
suche in dieser Richtung werden in der vorliegenden Arbeit beschrieben. 

Strophanthidin (VIII) laisst sich nach J a c o b ~ b ) ~ )  mit KMnO, in 
Aceton in massiger Ausbeute zu Strophanthidinsaure (11) oxydieren, 
deren kryst. Methylester ( 1 I I ) b )  ebenfalls beschrieben ist. Wir fanden, 
dass die Oxydation des Strophanthidin-acetats ( IX) mit CrO, in 
Eisessig in besserer Ausbeute die kryst. Strophanthidin-acetat-saure 
( IV)  Liefert. Ein daneben entstehendes kryst. Neutralprodukt vom 
Smp. ca. 205O wurde nicht weiter untersucht. Die Saure ( IV)  gab 
einen kryst. Methylester (V).). 

l) 23. Mitteilung, vgl. A .  Katz, T .  Reichstein, Pharm. Acta Helv. 22, 437 (1947). 
2, Es wurde zuerst von Feist3) durch Hydrolyse von ,,Strophanthin kombi.", spater 

von Windaus und Hermanns4) aus Cymarin gewonnen und ist auch im Convallat~xin~) so- 
wie im Cheirotoxin'j) enthalten. 

3, F.Feist, B. 31, 534 (1898); 33, 2069 (1900). 
4, A .  Windaus, L. Hermunns, B. 48, 997 (1915). 
5 ,  L. F.  Fieser, R. P. Jucobsen, Am. SOC. 59, 2335 (1937); T.  Reichstein, A.  Kutz, 

6, H .  Schwurz, A .  Kutz, T .  Reichstein, Pharm. Acta Helv. 21, 250 (1946). 
7)  Uber die altere Literatur vgl. L.P.Fieser, Chemistry of Natural Products Related 

to  Phenanthrene, 2nd ed. New York 1937, p. 275/6, 413; ferner C. W. Shoppee, Ann. Rev. 
of Biochemistry I I, 105 (1942). 

8,  Vgl. z. B. die Diskussion in der Diss. W. Lang, Eidg. Techn. Hochschule, 
Zurich 1946. 

g, Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe auf der Formelseite. 

Pharm. Acta Helv. 18, 521 (1943). 
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a) Vgl. exper. Teil dieser Arbeit. 
b) W .  A. Jacobs, J. Biol. Chem. 57, 553 (1923). 
c )  Dieser Ester wurde von Hrn. Dr. A. Buzas hcrgestcJlt. 
d )  F.  Feist, B. 31, 534 (1898). 
e )  W.  A. Jacobs, M .  Heidulberger, J. Biol. Chem. 54, 253 (1922). 
f )  T.  Reichstein, H. Rosenmund, Phnrm. Acta Hrlv. 15, 150 (1940). 
g) Schering-Kahlbaum A.G., D.R.P. 506046, 50809Ci; Ych-. 1'. 140534 (1928/9). 
h, E. Rabald, J.Kraus, Z. physiol. Ch. 265, 39 (1940); vergl. auch 1j.R.P. 723224; 

I )  W .  Blome, A.Katz, T .  Reichstein, Pharm. Acta Hch.  21, 325 (1946). 
k, M.Ehrenstein, A.  R.Johnson, J. Org. Chem. I I ,  823 (1946). 

C. 1943, I, 60. 
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l) H .  Meerwein, A. 444, 221 (1925). 
,) W. Ponndorf, Angew. Ch. 39, 138 (1926). 
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sowie ein kryst. Dibenzoat') liefert. Strophanthidol (XII I )  lmmmt an 
Zucker gebunden auch in Strophanthus kombC: vor'). Das Iliacetat 
(XIV) schien fur Abbauversuche besonders geeignct zu sein. Solche 
sind von Ehrenstein und Johnson k ,  vor kurzrm beschriehen worden. 
Sie erhielten durch Oxydation von (XIV) niit KMnO, in Acetonl) 
eine amorphe acetylierte Saure (XIX), deren Methylester (XX) eben- 
falls nieht krystallisierte. Nach alkalischer Verseifung konnten sie 
jedoch eine kryst. Tetraoxy-sgure (XXI)  gyminnen, die eineil kryst. 
Methylester (XXII) gab. Durch Einwirkung von HC1 in hlkohol auf 
die Tetraoxy-saure (XXI)  und nachfolgeridc Hydrierung erhielten 
Ehrenstein und Johnsonk) u. a. eine kryst. Trioxy-saure, dcr. sie die 
Konstitution einer 3,5~~9-Trioxy-atiochola1isiiure zuschreihen. Auch 
der Methylester, der Athylester und das Diacetat des lithylesters 
dieser Saure krystallisierten. Wir haben zun8chst Strophsnthidol- 
diacetat (XIV) in genau gleicher Weise mit KMnO, in dceton oxy- 
diert und erhielten (XIX) und (XX) elwnfalls nur in arnorpher 
Form2), hingegen liess sich das Dibenzoat (XXIII)  krystalli~ieren~). 
Das rohe Methylester-diacetat (XX) wurde zur 'VC'assembspaltung mit 
POC1, in Pyridin bei 200 stehen gelassen. Es entstand rm Gemisch, 
in dem sich in einem Falle durch direkte Kryhtallis:i,tion ein Stoff der 
Zusammensetzung C,,H,,O, isolieren liess, (lem m-v:LhrscheinLich dic 
Formel (XXVI) zukommt. Er zeigte stark? Linksdrehung, und seine 
alkoholische Losung wies im Ultraviolett sclektiw Absorption mit 
einem Maximum bei ca. 232 m p  und log E-ca. 4,42 auf (siehe Kurve). 

200 2YO a, 220 200 @ 

Fig. 1. 
l) Vgl. den analogen Abbau von Digoxigenin-acctat, M .  Steiqer, T .  KeithsfPin, Helv. 

2 I, 828 (1938); von Digitoxigenin-acetat, F. Hunziker, 1'. R,khstez/i, Hclv. 28, 1472 (1945) 
und von Gitoxigenin-acetat, K.  Meyer, Helv. 29, 718 (1946). 

2, Diese Versuchsreihe war abgeschlosscn, als uns tiic Result ate der amen kanischen 
Autoren durch eine mundlichc Mitteilung von Hrn. Dr. M. Ehrensfc zn belrannt wurden. 

3, Aus den bei P.Speiser, T.Reichstein, Exper. 3, 323 (1947) mitgeteiltcn Grunden 
formulieren wir I-XlV, sowie XIX-XXIII als 14-iso-Stcroidc. 
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I n  einem anderen Versuch konnten nach Chromatographie Krystalle 
vom Smp. 136O isoliert werden, die mit Tetranitromethan eine Gelb- 
farbung gaben und deren Analyse am besten auf die Formel C23H3406 
passte. Wegen der relativ schlechten Ausbeuten wurde auf weitere 
Trennungen verzichtet und das rohe Gemisch rnit PtO, in Eisessig 
hydriert. Durch Chromatographie liessen sich hierauf bei allen Ver- 
suchen in reichlicher Menge zwei Stoffe isolieren, deren Analysen auf 
die Formeln C,3H3604 und C2,H,806 passten. Wir glauben, dass ihnen 
die Formeln (XXIX) und (XXVIII) zukommenl). I n  einem Versuch 
liess sich ausserdem noch ein dritter Stoff fassen, dessen Analyse auf 
die Formel C23H3605 stimmte. Ihm konnte Formel (XXXIV) zu- 
kommen. Bei der Wasserabspaltung musste demnach zur Hauptsache 
ein Gemisch von (XXVI) und (XXIV), sowie eine kleine Menge eines 
Stoffes der Formel (XXVII) entstanden sein. Moglicherweise enthielt 
das rohe Wasserabspaltungsprodukt noch andere ungesattigte Stoffe, 
deren Hydrierungsprodukte sich bisher nicht fassen liessen. 

Bur Uberfuhrung in Verbindungen mit bekannter Konstitution 
waren (XXIX) und (XXVIII) nicht sehr geeignet. Wir haben daher 
Strophanthidin (17111) rnit Methylmercaptan in Gegenwart von etwas 
ZnC1, umgesetzt und ein kryst. Reaktionsprodukt erhalten, dessen 
Analysen auf die Formel (I) passten. Die Entschwefelung rnit Raney- 
Nickel nach Moxingo und Mitarb. 2, sollte in die Periplogenin-Reihe 
fiihren, doch wurde von der Ausarbeitung dieser Reaktion abgesehen, 
da uns mitgeteilt wurde, dass solche Versuche in Zurich bereits im 
Gange sind. 

Wir haben deshalb Strophanthidin-acetat (IX) rnit Al-Amalgam 
reduziert, wobei wir das gut kryst. Strophanthidol-monoacetat-(3) 
(X) gewannen. Die Umsetzung dieses Stoffes rnit Tosylchlorid in 
Pyridin gab in massiger Ausbeute ein sehr langsam krystallisierendes 
Produkt, dessen Analysen mit der Formel (VI )  eines 19-Tosylats nur 
vereinbar sind, wenn man annimmt, dass es noch zwei Mol Krystall- 
wasser enthalt. Leicht erhaltlich und sehr gut krystallisierbar war das 
19-Mesylat (VII). Bei Abbau dieses Stoffes niit KMnO, in Aceton 
erhielten wir eine Siiure (XI), deren Methylester (XII) krystallisierte. 
Bei der Wasserabspaltung mit POC1, und Pyridin in Gegenwart von 
menig Wasser3) entstand ein amorphes Produkt, das zur Hauptsache 
(XVIII) enthalten haben durfte, denn nach Hydrierung rnit Platin in 
Eisessig liess sich ein kryst. Methylester C,,H,,Q,S gewinnen, dem am 
ehesten Formel (XXV) zukommen durfte. Da eine Steigerung der 
Temperatur bei der Wasserabspaltung wegen der Mesyloxygruppe 

1) Die Formulierung als Abkommlinge der Allo-atio-cholansaure stiitzt sich auf den 
analogen Reaktionsverlauf beim Abbau des Periplogenin. Vergl. P. Speiser, T. Reichstein, 
Exper. 3, 323 (1947). 

2, R.Mozingo, D.E. Wolf, S. A .  Harris, K.Folkers, Am. SOC. 65, 1013 (1943). 
3, Vgl. K.Meyer,  Helv. 29, 1908 (1946). 
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Anlass xu Sekundarreaktionen geben konnttz, wurde d a w n  ahgesehen 
irnd versucht, die Mesyloxygruppe bereits in einer fruhercn Reaktions- 
stufe durch Erhitzen mit Na J in Aceton gcgen Jotll) auszutmschen. 
Das Mesylat (VII) reagierte bei 1000 nur sehr unvollstandig, und aus 
den braungefarbten Reaktionslosungen licm sich ein betr&icihtlicher 
Teil unverandertes Ausgangsmaterial (VTI) zuriickgewinnen. Bei 
150O und 180° wurden nur amorphe, br:aungefiirhte Z'rodukte er- 
halten, die sich als jodfrei erwiesen. Etwas bessere Resultate lieferte 
die Umsetzung mit dem Ester (XII).  Nach ."-stundigem Erhii Zen mit 
NaJ in Aceton auf 140° war ungefiihr die thtloretischc Blenge Katrium- 
mesylat abgeschieden. Das Reaktionsprodukt erwies sich jedoch airf - 
fallenderweise als jodfrei. Da eine Krystallisat ion nicht gelang, wurtle 
es hydriert, und nach Reacetylierung chromatogr~phiert. Es liessen 
sich hierbei in kleinen Mengen drei kryst. Hiibstmzen (XY), (XVI), 
(XVII) fassen, von denen nur die letztgenannte fdr cine ,$nslyse a m -  
reich te. Die Verbrennungswerte waren am besten rnit ciner Formel 
C,,H3,0, vereinbar, so dass dieser Stoff w:hhrscheinlich tlrei schwer 
hydrierbare Doppelbindungen, also inogliclierweise eineri Uerizolring 
enthalt. Es stellt sich die Frage, ob dieser anomale Bcaktionsverlauf 
lediglich der Tatsache zuzuschreiben ist, dam die MsO-(~H~-  Gruppe 
an einem quartiir substituierten C-Atom haftet (Typus des Neopentyl- 
alkohols), oder ob auch die beiden tertiaren €10-Gruppen an C-5 und 
C-14 dafur verantwortlich sind. Um dies zir entscheiden, wurde der 
Ester (XXIX), der in 5-  und 14-Stellung krine 1x0-Gruppm mehr 
besitzt, verseift, die rohe SBure (XXX) in den kryst. Methylester 
(XXXI) ubergefuhrt und dieser ins Mesylat (XXXII)  wrwmdelt , 
das ebenfalls krystallisierte. Beim Erhitzen dieses Stoffer nii t  NaJ  
in Aceton auf 130° bildete sich die berechnetr Rfenge N~trium-rnesylat, 
doch erwies sich das Reaktionsprodukt auch in diesem Felle 51s jod- 
frei. Es liess sich teilweise krystallisieren, doch kon riten lceint) scharf 
schmelzenden Krystalle erhalten werden. I)a .: ganzr Nat (.rial wurde 
deshalb xunachst mit Raney-Nickel, dann niit Yt 0, iIi Eisessig 
hydriert. Nach Chromatographie liess sich liiwauf eine kleine Menge 
von Krystallen vom Doppelschmelzpunkt 'i4"/103° isolieren, die mit 
Tetranitromethan noch eine starke Gelbfiirlrung gaben uritt demnach 
ungesattigt waren. Die Analyse stimmte ungefahr auf die Formel 
C21H3z0z. Atio-cholan-saure- oder Atio-allo-cholansiiure-nietliylester 
konnten nicht aufgefunden werden. Aus diesen Tersuchcn goht ein- 
deutig hervor, dass die Mesylate (XII)  und (XXXII)  beini Erhitzen 
mit N a J  lediglich Methan-sulfonsaure abhpalten und eiii Gemisch 
ungesattigter Stoffe, aber nicht die entsprechentlcn Jodide liefern. 
Bei dieser Reaktion durften wahrscheinlich Umlegerungtw erfolgen, 
wie sie auch bei vielen Umsetzungen von -Neopeiityl-h:~logeniden 

l) Vgl. J .  W .  H.Oldham, J .  K .  Rutherford, Am. Sor. 54, 366 (1932); U .  Helferich, 
E.Gunther, 13. 72, 338 (1939). 
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( (  CH,),C-CH, * Hlg) beobachtet wurdenl). Auch beim Erhitzen yon 
Dihydro-betulin-monoacetat-monomesylat rnit Na J wurde. ein jod- 
freies Produkt erhalten,), das durch Abspalten Ton Methan-sulfon- 
saure und Umlagerung entstanden war. Hingegen sind in der Tri- 
terpen-Reihe Beispiele beschrieben, bei denen sich die Uberfuhrung 
einer analogen Tosyloxy- Gruppe ins entsprechende Jodid glath voll- 
"08,). 

C 
I 

6 
C-C-CH,OTs 

~ 

Fur die Umwandlung des Strophanthidins in Stoffe mit bekannter 
Konstitution scheint diese Reaktion somit nicht brauchbar zu sein. 

Wir danken Herrn Dr. H.Reich fur seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehler- 

grenze 2O. Substanzproben zur Analyse und zur spez. Drehung wurden, wenn nichts 
anderes erwahnt, 1-2 Htd. im Hochvakuum bei 60-80O getrocknet. Die Schwefel- 
bestimmungen wurden nach Riirger*) ausgefiihrt. 

Gewinnung v o n  S t r o p h a n t h i d i n .  
Ein Teil des verwendeten Strophanthidins wurde aus 200 g Samen von Strophanthus 

kombi: gewonnen, die zunachst gemahlen und mit Petrolather entfettet wurden. Der 
hierauf durch Auskochen rnit insgesamt 1,8 1 Methanol erhaltene Extrakt wog 26 g und 
nach Reinigung rnit Bleihydroxyd 22,5 g. Die anschliessende Verteilung zwischen Wasser 
und Chloroform-Alkohol (1 :1) und (2: l )  gab 12,5 g Glykosid-Gcmisch, das durch Hpdro- 
lyse mit 0,l-n. Schwefelsiiure gespalten wurde. Die Ausbeute an Aglykonen betrug 
4,83 g Rohkrystalle. Die Chromatographie von 1,05 g der Rohkrystalle uber ,41,0, ergab, 
dass sie zur Hauptsache aus Strophanthidin (790 mg) bestanden. Daneben wurde noch 
ebwas Strophanthidol (XIII) erhalten, aber kein Periplogcnin. Die restlichen 3,78 g 
Rohkrystalle wurden durch Umkrystallisieren gereinigt (3,25 g) und entweder direkt zu 
Strophanthidol reduziert oder nach vorheriger Acetylierung. 

Weitere Mengen von Strophanthidin wurden durch smre Hydrolyse von 20 g 
k-Strophanthin der Fa. 8. B. Penick & Co., New York, gewonnen. Es wurden 5,8 g Roh- 
krystalle erhalten, die wiederum zur Hauptsache aus Strophanthidin bestanden und noch 
etwas Strophanthidol enthielten (Nachweis des letzteren durch die H,SO,-Reaktion !). 
Diese Krystalle wurden ebenso wie die aus den Samen gewonnenen weiter verarbeitet. 

S t r o p  h a  n t h i d i n  - a c e t a t - s ii u r e (IV). 
150 mg Strophanthidin-acetat (IX) voni Smp. 243°-2470g)f) wurden in 2 em3 

reinstem Eisessig gelost, mit 0,4 0111, 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt und 1 Std. 
stehen gelassen (der anfiinglich ausgeschiedene orange-braune Niederschlag ging innerhalb 
von 15 Min. wieder in Losung). Dann wurden noch im Verlaufe von 4 Std. 4-ma1 0,2 em3 
Chromsaure-Losung zugegeben, worauf sich uberschiissiges CrO, nachweisen liess. Nach 

l) Vgl. F.C. Whitmore, H.X. Rothrock, Am. Soc. 54, 3431 (1932). 
,) Diss. M .  Brenner, Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 1940. 
,) Vgl. z.  B. L. Ruzicka, S. Xzpilfogel, 0. Jeger, Helv. 29, 1520 (1946); V .  Prelog, 

4, K.Bzirger, Angew. Ch. 54, 479 (1941); 55, 245 (1942). 
J .  Norymberski, O.Jeger, Helv. 29, 360 (1946). 
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Eindampfen im Vakuum bei 25O wurde der Ruckstand in Chloroform und Wasser auf- 
genommen, die Chloroformlosung mit verd. H,SO, gewaschen und mehrmals init kleinen 
Portionen 2 4 .  Sodalosung ausgeschuttelt. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Eindampfen gab sic 73 mg Neutralprodukt, das aus Methanol-Ather umkrystallisiert 
wurde. Es wurden 11 mg Prismen vom Smp. 205-208O erhalten, die mit Strophanthidin- 
acetat (IX) eine starke Schmelzpunktserniedrigung gaben. Sie wurden nicht weiter 
untersucht. - Die alkalischen Losungen wurden mit H,SO, angesauert, mit Chloroform 
ausgeschuttelt und die Chloroformlosungen getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
(90 mg) gab nach Umkrystallisieren aus Chloroform bei -loo feine, verfilzte Nadeln, die 
mit Chloroform-Ather und Ather gewaschen wurden. Sie schmolzen bei 145-155O, er- 
starrten wieder zwischen l6O0 und 170O und schmolzen definitiv bei 2.46-250O (Zers.). 
Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Chloroform lagen die Schmelzpunkte bei 
155-163°/237-24001). Die spez. Drehung betrug nach 8-stundigeul Trocknen im Hoch- 
vakuum bei 110O [LX]’,” = + 67,6O 3O (c = 0,728 in Chloroform). 

7,345 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; 01 = + 0,49°10,020. 
Zur Analyse wurde 8 Std. im Hochvakuum bei 110O getrocknet und im Schweinchen 

eingewogen. 
3,740 mg Subst. gaben 0,199 mg Gewichtsverlust 
3,541 mg Subst. gaben 8,402 mg CO, und 2,360 mg H,O (E.T.H.) 

C,,H,,O,-1,5 H,O (489,56) Ber. H,O 5,52, Gef. H,O 5,32% 
C,,H,,O, (462,53) Ber. C 64,92 H 7,410,b 

Gef. ,, 64,75 ,, 7,46y0 
Mit konz. Schwefelsaure filrbte sich die Substanz zuerst zinnoberrot. Die Farbung 

ging nach kurzer Zeit in Karminrot und nach ca. 10 Min. in Violett uber. 

S t r o p  h a n  t h i d  i n  - a c e t a t  - s a  u r  e ~ m e t  h y les  t e r  (V)C). 
30 mg Strophanthidin-acetat-stiure (IV) vom Smp. 155O/237O wurden in wenig 

Methanol geltist und mit atheriseher Diazomethanlosung versetzt. Nach ca. 10 Min. wurde 
im Vakuum eingeengt, nach Zusatz von CHCl, neutral gewaschen, getrocknet und ab- 
gedampft. Der Ruckstand gab nach UmkrystaLlisieren aus Aceton-Ather 29 mg Plattchen 
vom Smp. 127--130°. Die spez. Drehung betiug [01]: = + 65,1° & 2O (c = 1,745 in 
Chloroform). 

17,660 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; 01 = + 1,14°&0,020 
3,911 mg Subst. gaben 9,40 mg CO, und 2,70 mg H,O (F. W.) 
4,449 mg Subst. gaben 2,167 mg AgJ (F. W.) 

C26H,,0s (476,56) Ber. C 65,53 H 7,61 -OCH, 6,51% 
Gef. ,, 65,59 ,, 7,73 ,, 6,44Y0 

3 , 1 9  - D i a c e t  ox y - 5 , 1 4  - d i o x  y - a t io  - 1 4 - i s 0  - c h o lans  a u r  e (XIX) und Met h y le  s t e r 
(XX). 

4,75 g Strophanthidol-diacetat (XIV) vom Smp. 187-192Oh)’) wurden in 220 em3 
reinstem Aceton (uber KMnO, destilliert) gelost, und nach Zusatz von 4,75 g gepulvertcni 
KMuO, in einer Flasehe 2 Std. geschiittelt, worauf eine abfiltrierte Probe farblos war. 
Xach Abdampfen des Acetons im Vakuum wurde der Ruckstand niit etwas Wasser ver- 
rieben, verd. H,SO, bis zur kongosauren Reaktion zugegeben, und die Suspension viermal 
mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlosungen wurden bei O0 mehrmals mit 
kleinen Portionen eiskalter verd. Sodalosung ausgezogen, dann rnit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der verbleibende Neutralteil wurde nochmals wie oben mit 
KMnO, oxydiort. Die alkalischen Losungen wurden sofort rnit verd. H,SO, angesauert, mit 
Chloroform ausgeschuttelt, die Chloroformlosungen mehrmals mit Wasser gewaschen, 

l) Dr. A.  Bums fand nach Umkrystallisieren aus Aceton-hither den Smp. 262-263O. 
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getrocknet und eingedampft. Es wurden 1,10 g rohe Saure (XIX) erhalten. Die zweite 
Oxydation gab 0,95 g Saure und eine dritte noch 0,30 g, so dass die gesamte Ausbeute an 
Rohprodukt von (XIX) 2,35 g betrug. Der nach der dritten Oxydation noch verbleibende 
Neutralteil wog 1,62 g und krystallisierte nicht. Er  wurde nicht weiter untersucht. Die 
2,35 g Saure wurden in iiblicher Weise mit Diazomethan verestert und gaben in quanti- 
tativer Ausbeute den rohen acetylierten Methylester (XX), der ebenso wie die Saure (XIX) 
nicht zur Krystallisation zu bringen war, auch nicht, nachdem er nochmals acetyliert und 
chromatographiert worden war. 

3,19 - D i b  e n  z oxy  - 5 , 1 4  - d i  o x y - il t i o - 1 4 - i so  - c h o  l a n  s L  u r  e - m e t h y le  s t e r  (XXIII). 
237 mg amorphe 3,19-Diacetoxy-5,14-dioxy-atio-14-iso-cholansaure (XIX) wurden 

mit 5 em3 5-proz. methylalkoholischer KOH 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz 
von 1 em3 Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt, konz. HC1 bis zur ebcn 
kongosauren Reaktion zugegeben und zweimal mit Essigester ausgeschuttelt. Die mit 
Wasser gewaschenen Losungen gaben nach Trocknen und Eindampfen 180 mg Ruckstand 
(XXI)k), der wie ublich durch Einwirkung von atheriseher Diazomcthanlosung verestert 
wurde. Der so erhaltenc rohe Met'hylester (XXII)") wurde nach grundlichom Trocknen in 
2 em3 abs. Pyridin gelost, bei O0 mit 0,4 em3 Benzoylchlorid versetzt und 16  Std. bei 18" 
stehen gelassen. Nach Zusatz yon 1 em3 Methanol wurde nochmals 1 Std. stehen gelassen, 
dann im Vakuum bei 300 eingedampft, der Ruckstand in Chloroform gelost, die Losung 
mit verd. HCl, Sodaliisung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es 
wurden 330 mg gelbes 0 1  erhalten, das uber 7 g Also, chromatographiert wurde. Die mit 
Petrolather-Benzol und reinem Benzol eluierten Fraktionen enthielten nur Benzoesaure- 
methylester. Zwei rnit Benzol-Ather (9: I) und (5: I) abgeloste Fraktionen wogen 78 mg 
und krystallisierten nicht. Dann folgte eine mit Benzol-Ather ( 1  :1) eluierte Fraktion 
(56 mg), die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol-Ather bei 183-187O 
schmolz. Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather wurden zu Drusen ver- 
einigte Prismen vom Smp. 192-196O erhalten, die das Dibenzoat (XXIII) darstellten. 
Die spez. Drehung betrug: [a]: = + 35,6O & 3O (c = 0,779 in Chloroform). 

7,860 mg Subst. zu 1,0094 em3; 1 = 1 dm; OL 
3,667 mg Subst. gaben 9,521 rng CO, und 2,449 mg H,O (E.T.H.) 

= + 0,28°*0,020 

C,,H,,O, (590,67) Ber. C 71J6 H 7,170/, 
Gef. ,, 70,86 ,, 7,47% 

Mit Benzol-Chloroform-Gemischen und reinem Chloroform wurden noch 140 mg 
Material von der SBule abgelost, aus denen sich keine Krystalle mehr isolieren liessen. 

W a s  s e r a b s p a  1 t u n  g v o n 3,19 - D i a c e t o x y - 5,14 - dio  x y - a t  i o - 1 4 - is o - c h o 1 a n  - 
s a u r e - m e  t h yles  t e r (XX). 

a) 430 mg amorpher Ester (XX) wurden in 7,3 em3 abs. Pyridin gelost und bei 0" 
niit 1,79 em3 POC1, versetzt. Nach 16-stundigem Stehen bei 1 8 O  (Feuchtigkeitsausschluss) 
wurde im Vakuum bei 25O Badtemperatur auf die HIlfte eingeengt, 10 g Eis zugegeben, 
und mehrmals mit Ather ausg!schuttelt. Die mit verd. HC1, Sodalosung und Wasser ge- 
waschenen und getrockneten Atherlosungen hinterliessen nach dem Abdampfen 325 mg 
gelbes 01, das bei 0,005 mm und 140-170° im Xolekularkolben destilliert wurde. Das 
Destillat gab aus Ather-Petrolather bei 0'' lange, diinne Sadeln (34 mg) vom Smp. 153- 
161O. Nach erneutem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather und aus Met'hanol murden z u  
Drusen vereinigte Nadeln vom Smp. 161-1630 erhalten. Die spez. Drehung betrug 
[ c L ] ~  = - 123,5O 

5,801 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; OL 2 = - 0,71°&0,020 

3,655 mg Subst. gaben 9,966 mg CO, und 2,644 mg H,O (E.T.H.) 
C,,H,,O, (370,46) Ber. C 74,56 H 8,16% 

Gef. ,, 74,42 ,, 8,10% 

3" (c = 0,575 in Chloroform). 

106 
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Der Analyse nach handelt es sich wahrscheinlich um den dreifach ungeelttigten 
Ester (XXVI). Mit Tetranitromethan gab er dementsprechend eine starke Gelbfatbung. 
Mit, konz. Schwefelsaure farbte er sich zunachst braun. Die Farbung ging nach kurzer Zeit 
in Dunkelviolett und spater in Hellviolett uber. Das U.V .-Absorptionsspektrum ist im 
theoretischen Teil wiedergegeben, Fig. 1. Die vereinigten Mutterlaugen wogen 157 mg 
und dienten zur Hydriernng (siehe unten). 

b) 535 mg amorpher Ester (XX) wurden wie unter a) mit 2,2 em3 POC1, in 9,3 om3 
Pyridiii umgesetzt und analog aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt wog roh 365 mg und 
wurde an 8 g A1,0, chromatographiert. Die mit Petrolather-Benzol (3: 2) bis (1 : 3) und 
reinem Benzol eluierten Fraktionen krystallisierten auf Zusatz von Methanol. Sie wurden 
vereinigt (106 mg), bei 0,003 mm und 150-160° Badtemperatur im Molekularkolben 
destilliert und aus Methanol-Ather umkryptallisiert. Es wurden 35 mg quaderformige 
Prismen vom Smp. 136-1380 erhalten. 

3,752 mg Subst. gaben 9,354 mg CO, und 2,720 mg H,O (E.T.H.) 
CZ3H,,O, (406,49) Ber. C 67,95 H 8,43% 

Gef. ,, 68,04 ,, 8,117; 
Die Substanz zeigte mit Tetranitromethan Gelbfarbung. Der Analyse nach inuss es 

Die mit Benzol-Ather-Gemisch und reinem Ather eluierten Fraktionen wogen 
sich urn das Monoacetat eines Trioxy-atio-cholensaure-methylesters handeln. 

190 mg und wurden fur eine spatere Hydrierung venvendet (s. unten). 

\I: as sera  b s p a1 t u ng v on  3,19 - D ia  ce t o x y - 5,14 - d i  o x y - a t  io  - 1 4 - i s o  - c h 01 a n - 
s a u r e - m e t h y l e s t e r  (XX) u n d  nachfo lgende  H y d r i e r u n g .  

2,3 g Ester (XX) wurden mit 35 cm3 Pyridin und 9 om3 POCl, uber Nacht bei 18O 
stehen gelaesen. Die Aufarbeitung erfolgte wie im vorhergehcnden Versuch nnd lieferte 
1,74 g gelbes 61, das zur Reinigung in Ather gelost und durch 1 g A1,0, und anschliessend 
durch wenig Tierkohle filtriert wurde. Nach Abdampfen des Athers im Vakuum wurde 
der Ruckstand in 34 em3 reinstem Eisessig gelost und nach Zusatz von 476 mg PtO,.H,O 
in Wasserstoffatmosphare geschuttelt. Nach 1 Std. war die Gasaufnahmc beendet und 
betrug 338 em3 (ber. fur den Katalysator 87 cm3, fur 2 Doppelbindungen 182 cm3, fur 
3 Doppelbindungcn 316 cm3). Es wurde vom Platin abfiltriert, das Filtrat im Vakuuni 
eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen, die Losung mit vera. Sodalosung 
und Wasser neutJral gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es verblieben 1.,68 g hell- 
golbes 01, das iiber 52 g AI,O, chromatographiert wurde. Zur Elution dienten je 170 cm? 
der in der folgenden Tabelle genannten Losungsmittel. 

Die Fraktionen 14-17 wurden aus Ather-Methanol umkrystallisiert und gaben 
110 mg Kadcln vom Smp. 108-111°. Die spez. Drehung betrug [a]: : + 42,0° & 2 O  
(c  == 1,645 in Chloroform). 

16,603 mg Subst. zu 1,0094 cm3; 1 = 1 dm; c( = t 0,69O & 0,02" 

Zur Analyse wurde 1 Std. im Hochvakuum bei 50O get,roclrnet und uninittelbar vor 
der Verbrennung geschmolzen. 

3,812 mg Subst. gaben 10,245 mg CO, und 3,272 mg H,O (E.T.H.) 
C,,H,,O, (376,50) Ber. C 73,36 H 9,64:/, 

Gef. ,, 73,34 ,, 9,G0Yo 
Der Analyse nach handelt es sich bei diesem Stoff wahrscheinlich um den Mono- 

acetoxy-ester (XXIX). 
Die Frakbionen 20-22 wurden aus wenig Ather umkrystallisiert und mit Ather- 

Petrolather 1 : 10 und Petrolather gewaschen. Es wurden 25 mg kleine Spiesse vom Smp. 
122-124O erhalten. Each erneutem Umkrystallisieren schniolzen eie bei 128 - 130O. Die 
spez. Drchung betrug = + 34,W 3 30 (c  = 1,007 in Chloroform). 

10,168 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; a = + 0,34O 0,02O 
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Frakt. 
Nr. 

1-2 
3-12 

13 
14 
15 

16-17 
18-19 
20-21 

22 
23-24 

25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 

32 - 35 
36-40 

~~~~ ~- 
~~ ~~~~ 

I 

Losungsmittel 
- ~~~ ~- ~ 

Petrolather-Benzol (4: 1) 
Petrolather-Benzol (2: 3) 
Petrolather-Benzol (I : 1) 
Petrolather-Benzol (3: 7) 
Benzol 
Benzol-Ather (99: I )  . . 
Benzol-Ather (99:l) . . 
Benzol-Ather (49:l) . . 
Benzol-Ather (24:l) . . 
Benzol-Ather (24:l) . . 
Benzol-Ather (23:2) . . 
Benzol-Ather (23:2) . . 
Benzol-Ather (4: l )  . . 
Benzol-Ather (4: l )  . . 
Benzol-Ather (1:l) . . 
Benzol-&her ( 1 : l )  . . 
Benzol-&her (1:l) . . 
Ather . . . . . . . . 
Chloroform, Methanol . 

Gew. 
mg 

7 
0 
2 
8 

10 
156 
59 
45 
12 
84 
75 
69 
93 

120 
113 
106 
254 
228 
166 

~ _ _  
~~ 

________ 

Aussehen, Snip. 
______________ ~- 

01 

01 
Drusen, 108--118° 
Stabchen, 110-114° 
Stabchen, 109-113° 
01 
Spiesse, 121-125O 
Spiesse, 115-1220 
01 
Nadcln, 80-1500 
Nadeln, 170-176O 
Nadeln, 171-178O 
Nadcln, 156 - 1600 
Nadeln, 165-177O 
Nadeln, 150-160O 
weisser Schaum 
Schaum oder 01 
gelbes 01 

- 

Zur Analyse wurde I Std. im Hochvakuum bei 5O0 getrocknet und unmittelbar vor 
der Verbrennung geschniolzen. 

3,670 mg Subst. gaben 9,285 mg CO, und 2,852 mg H,O (E.T.H.) 
C25H3805 (434,58) Ber. C 69,09 H S,810,', 

Gef. ,, 69,04 ,, 8,70% 

Der Analyse nach handelt es sich wahrscheinlich um das Diacetat eines Dioxy-esters 

Die Fraktionen 25-30 wurden aus dther-Petrolather und dann ails Aceton-Methanol 
umkrystallisiert. Es wurden Piadeln vom Smp. 173-177O erhalten. Die spez. Drehung 
betrug [XI: = + 31,2O 

(XXVIII). 

2O (c = 1,217 in Chloroform). 

12,283 mg Subst. zu 1,0094 ern3; I = I dm; c( = + 0,38O & 0,02" 

Zur Analyse wurde 2 Std. im Hochvakuum bei 60" getrocknet. 
3,660 mg Subst. gaben 9,38 mg CO, und 3,01 mg H,O (F. W.) 
C,,H,,O, (392,51) Ber. C 70,28 H 9,2604 

Gef. ,, 69,94 ,, 9,20% 
Der Analyse nach handelt es Fich um das Monoacetat eines Dioxy-esters (XXXIV). 
In  andern Ansatzen konnte der Ester (XXXIV) nicht aufgefunden werden, hin- 

gegen entstanden immer die beiden Ester (XXIX) und (XXVIII), letzterer in grosserer 
Menge als in dem beschriebenen Versuch. 

1 9 - Me s y lo  x y - a t  i o -a l l  o - c holan  s a u r  e - m e t  h y 1 e s t e r  (XXXII). 
97 mg 19-Acetoxy-atio-allo-cholansaure-methylester (XXIX) vom Smp. 108-1 11" 

wurden in 3 om3 Methanol gelost, mit der Losung von 100 mg KOH in 0,l em3 Wasser 
versetzt und 2 %  Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Einengen im Vakuum fie1 das 
K-Salz der Saure (XXX) in Yrismen am. Nach Ansauern mit verd. HC1 wurde ;nit Ather 
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ausgeschiittelt, die Atherlosung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wurde in wenig Ather gelost, und mit uberschussiger Diazomethanlosung 
10 Min. stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 85 mg Rohprodukt, das aus wenig 
Ather hexagonale Prismen vom Smp. 162-1640 lieferte. Nach Umkrystallisieren aus 
Aceton-Ather schmolzen die Krystalle (XXXI) bei 164,5-165". Die Hauptmenge dieses 
Esters wurde in 0,9 em3 Pyridin gelost, bei 00 mit 60 mg Mesylchlorid versetzt und 3 Std. 
bei 18" stehen gelassen. Anschliessend wurde im Vakuum auf die Hilfte eingeengt, etwas 
Eis zugegeben, und noch Std. stehen gelassen. Dann wurde mit Chloroform-Ather aus- 
geschuttelt, die Losungen mit verd. HCI, Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Es hinterblieben 99 mg Rohprodukt, das aus wenig Ather umkrystalli- 
siert wurdc. Die so erhaltenen 64 mg Prismen schmolzen bei 108-110°. Nach erneutem 
Umkrystallisicrcn aus Aceton-Ather lag der Smp. bei 111 -112". Die spez. Drehung einer 
3 Std. bei 18" getrockneten Probe betrug [a]: = + 35,0° f 3" (c = 0,720 in Chloroform). 

7,237 mg Subst. zu 1,0052 em3; 1 = 1 dm; E = + 0,25" f 0,02" 

Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 20" getrocknet. 

3,796 mg Subst. gaben 8,92 mg CO, und 2,96 mg H,O (F. W.) 
4,231 mg Subst. verbr. 1,011 em3 0,02-n. KJO, (F. W.) 
C,,H,,O,S (412,55) Ker. C 64,04 H 8,80 S 7,77% 

Gef. ,, 64,13 ,, 8,73 ,, 7,66% 

U m s e t z u n g  m i t  N a t r i u m j o d i d .  

35 mg Mesylat (XXXII) vom Smp. 108-110° wurden in einem evakuierten Bom- 
benrohr mit 50 mg NaJ in 1,5 om3 trockenem Aceton 3 Std. erhitzt, wobei sich lange 
Plattchen von Katriummesylat abschieden. Diese wurden abgesaugt (11 mg = berechnete 
Menge), mit Ather und Aceton gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der 
Riickstand in Ather und Wasser aufgenommen und die Atherlosung mehrmals mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wog 24 mg und krystallisierte 
nach langerem Stehen mit wenig Methanol bei - 100. Die Krystalle schmolzen unscharf bei 
35-80". Eine qualitative Analyse ergab, dass sie jodfrei wmen. Das gesamte Material 
(inkl. Mutterlaugen) wurde mit einem analogen Ansatz vereinigt (total 62 mg) und bei 
0,003 mm und 100-130° Badtemperatur im Molekularkolben destilliert, Das Destillat 
(59 mg) wurde in 20 em3 Methanol gelost, mit dem Raney-Nickel aus 2 g Ni-Al-Legierung 
versetzt und in Wasserstoffatmosphare geschiitteltl). Nach Absattigung des Katalysators 
rnit Wasserstoff wurden 0,3 em3 4-prOZ. methylalkoholische Natronlauge zugesetzt, 
worauf innerhalb von 45 Min. noch 2,9 em3 Wasserst'off aufgenommen wurden. Nach Ab- 
filtrieren des Nickels wurde die Losung im Vakuum eingeengt, etwas Wasser zugegeben, 
mit verd. H,SO, angesauert und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosungen wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, etwas eingeengt und mit atherischer Diazomethanlosung 
nachmethyliert. Das so erhaltene Produkt wurde wiederum bei 0,003 mm und 100-130" 
Badtemperatur destilliert, und das Destillat anschliessend in 1,5 em3 reinstem Eisessig 
mit 23 mg PtO,.H,O nachhydriert, wobei nochmals 6,7 em3 H, (berechnet fur den Kata- 
lysator 4,2 em3) aufgenommen wurden. Die' iibliche Aufarbeitung lieferte 59 mg eines 
ales, das iiber 1,8 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit. PetroliLther eluierten Frak- 
tionen wogen 28 mg und krystallisierten aus Ather-Methanol nach lingerem Stehen bei 
- 10". Die Krystalle schmolzen zwischen 69" und 83". Nach Umkrystallisieren BUS Metha- 
nol mit einer Spur Ather und Waschen mit reinem und 90-proz. Methanol wurden 1,5 mg 
Krystalle erhalten, die bei 74-80'' schmolzen. Die Schmelze erstarrte bei 85-90° zu 
Nadeln, die definitiv bei 103" schmolzen. Aus den Mutterlaugen liess sich auf gleiche 

l) Die Hydrierung wurde ausgefiihrt, bevor die Anaiyse des vermeintlichen Jodids 
x-orlag. 
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Weise noch 1 mg Krystalle vom Smp. 70-80°/980 gewinnen, die mit den obigen Kry- 
stallen vereinigt wurden. 

2,001 mg Subst. gaben 5,73 mg CO, und 1,83 mg H,O (F. W.) 
C,,H,,O, (306,47) Ber. C 79,7O H 10,2504 

Gef. ,, 78,15 ,, 10,23% 
Die Tetranitromethanprobe gab eine starke Gelbfarbung. Mit Petrolather-Benzol 

(49:l) wurden 8 mg 61 erhalten. Weiterc mit Petrolather-Benzol (49:1), eowie die mit 
Petrolather-Benzol (9: 1) und (4: 1) eluierten Fraktionen wogen I 2  mg und lrrystallisierten 
nach langerem Stehen mit Ather-Methanol. Nach Umkrystallisieren aus dem gleichen 
Gemisch wurde 1 mg Krystalle erhalten, die bei 70-75O schmolzen. Bus der Schmelze 
schieden sich einige Nadeln ab, die sich erst bei 93O verflussigten. Die Mischprobe mit 
dem ersteren Produkt gab eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. Ausserdem zeigten 
diese Krystalle mit Tetranitrometlian eine nur echwaehe Gelbfiirbung. Die geringe Menge 
reichte fur  eine Analyse nicht aus. 

S t r o p h a n t h i d i n  - dime t h y 1 me r c a p t a 1 (I). 
50 mg Zinkchlorid wurden in einem Bombenrohr im Vakuum geschmolzen, auf 

- 80° abgekuhlt und mit 2 em3 Methyl-mercaptan, 100 mg frisch entwasserteni Natrium- 
sulfat und 50 mg Strophanthidin (VIII) versetzt. Das Rohr wurde zugeschmolzen und 
14 Std. unter ofterem Umschutt.eln bei Oo stehen gelassen. Dann wurde das uberschussigc 
Methyl-mereaptan im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Wasser und Chloroform auf- 
genommen, die Chloroformlosung mit verd. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum abgedampft. Es vcrblieben 41 mg 61, das iiber 1,2 g Al,O, chromato- 
graphiert wurde. Die mit Benzol-Chloroform (9: 1) bis (7: 3) eluierten Fraktionen gaben 
nur wenig nach Mercaptan riechendes 01. Eine weitere mit Benzol-Chloroform (7 : 3), 
sowie je eine mit Benzol-Chloroform (3 : 2) und (1 : 1) eluierte Fralrtion krystallisierten 
beim Befeuchten mit Ather in Plattchen vom Doppelschmelzpunkt 132-140°/216-2220. 
Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather wurden 18 mg rechteckige, lange 
Plattchen erhalten, die zuerst bei 138-140O schmolzen. Die Schmelze ertltarrte zwischen 
150° und 170° und schmclz erneut bei 220-222O. 

3,550 mg Subst. gaben 8,22 mg CO, und 2,49 mg H,O (Schweinchen) (F. W.) 
3,758 mg Subst. verbr. 1,517 em3 0,02-n. KJO, (F.W.) 

C,,H,,O,S, (483,67) ' Ber. C 62,07 H 8,13 S 13,26% 
Gef. ,, 63,19 ,, 7,8B ,, 12,94% 

S t r o p  h a n  t h id  01 -mono ace  t a t - ( 3 )  (X). 
2,52 g Strophanthidin-acetat (1X)f)g) vom Smp. 243-247O wurden in 200 em3 

96-proz. Alkohol und 20 em3 Essigester geloat und 2,6 g amalgamierte Aluniiniumblech- 
streifenl) zugeeetzt. Das Gemisch wurde auf der Maschine schwach geschuttelt, und jeden 
Tag 0,3 em3 Waeser zugesetzt. Nach 12 Tagen war die Wasserstoffentwicklung beendet 
und das Al-Blech bis auf geringe Reste zerfallen. Nach Zusatz von etwas Kieselgur wurde 
ubgenutscht und dcr Ruckstand noch dreimal mit je 20 em3 Alkohol ausgckocht. Die 
vereinigten Filtrate wurden in Vakuum bei 60" stark eingcengt, in 50 em3 Chloroform auf- 
genommen und zweimal mit wenig verd. Sodalosung und init Wasser gewaschen, getrccknet 
und eingedampft. Es hinterblieben 2,2 g Rohprodukt, dar in wenig Aceton aufgenommen 

l) 0,5 mm dickes Aluminiumblech wurde in Streifen von ca. 3 mm Breite und 2 ern 
Lange geschnitten, mit Ather und Alkohol gewaschen, und mit 2-n. NaOH bei 18O stehen 
gelassen, bis starke H,-Entwicklung eintrat. Nach Waschen mit Wasser wurde rnit 3,5-proz. 
wassriger HgCl,-Losung bedeckt und zwei Min. stehen gelassen, und nochmals analog zwei 
Min. mit frischer HgC1,-Losung behandelt. Hierauf wurde rnit dest. Wasser gewaschen, und 
bis zur beginnenden H,-Entwicklung mit H,O stehen gelassen, mit Alkohol gewaschen und 
sofort in das Reaktionsgemisch eingetragen. 
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wurde. Auf Zusatz von Ather krystallisierten lange, rcchteckige Plattchen aus, die bei 
205-239O schmolzen. 

Krystalle und Mutterlaugen wurden vereinigt und in 23 em3 abs. Alkohol gel&. 
Nach Zugabe von 1,s g Girard's Reagens T1) und 2,3 em3 Eisessig wurde 1 Std. auf 60" 
erwarmt. Dann wurde rnit Eis und mit der zur Neutralisation von 98% des Eisessigs not,- 
wendigcn Menge 2-n. Natronlauge versetzt und sofort mehrmals mit Chloroform ausge- 
schiittelt. Die Chloroformlosungen wurden mit verd. Sodalosung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Die so crhaltenen ketonfreien Anteile wogen 1,82 g. Sie 
wurden wiederurn in Aceton aufgenommen und mit Ather versetzt, worauf langsani 
Plattchen vom Smp. 223-232O krystallisierten. Each Umkrystallisieren aus Methanol- 
Ather und nochmals aus Aceton-&her wurden lange, diinne Prismen vom Smp. 233-237O 
erhalten, die bei der Mischprobe mit Strophanthidin-acetat (IX) eine starke Schmelz- 
punktsernicdrigung zeigten. 

Die spez. llrehung betrug [cc]$ = + 102,lO 5 2O (c == 1,013 in Chloroform). 

10,198 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; cc '$ = + 1,03O & 0,02O 
3,851 mg Subst. gaben 9,452 mg CO, und 2,765 rng H,O (Schweinchen) (E.T.H.) 

C,,H,,O, (448,52) Ber. C 66,94 H 8,0976 
Gef. ,, 66,98 ,, 8,0376 

Mit konz. Schwefelsaure farbte sich die Substanz zuerst dunkel-zinnoberrot. Die 
Farbung ging nach kurzer Zeit in Violett und spater in Braun iiber. 

S t r o p  h a n  t hid01 ~ a c e  t-a t - ( 3 ) - t o  s y  lat - ( 1 9 )  (1'1). 
99 mg Strophanthidol-monoacetat-(3) (X) Tom Smp. 233-237O wurden durch 9 b -  

dampfen niit abs. Benzol und anschliessend noch Std. im Hochvakuum getrocknet 
(bei 25"), in 0,9 em3 Pyridin gelost und mit 103 mg Tosylchlorid versetzt. Nach 16- 
stundigeni Stehen bei 20O wurde etwas Eis zugefiigt und nochmals 1 Std. stehen gelassen. 
Dann wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und die Losungen mit verd. HC1, Sodalosung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Rohprodukt (152 mg) wurde 
uber 4,5 g A1,03 chromatographiert. Die mit Benzol-Chlorpform (1 : 1) eluicrten Fraktionen 
krystallisierten nach 14-tagigem Stehen mit Methanol-Ather und gaben 61 mg Drusen 
vun breiten Prismen, die bci 125-130O schmolzen. Each ernentem Umkrystallisicren 
lag der Smp. bei 128-130". Die Schmelze zersetzte sich bei ca. 155O unter Gasentwicklung 
und Braunfarbung. Die spez. Drchung betrug nach 3-stundigem Trocknen im Hochva- 
kuum bei 20° [a ]E = + 47,7O & 30 (c = 0,606 in Chloroform). 

6,120 mg Subst. zu 1,0094 cm?; 1 = 1 dm; K: = + 0,29O & 0,02O 

3,800 mg Subst. gaben 8,44 mg CO, und 2,39 mg H,O (F.W.) 
4,992 mg Subst. verbr. 0,847 em3 0,02-n. KJO, (F.W.) 

Zur Analyse wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 20O getrocknet. 

C&&,O,S (602370) Ber. C 63,77 H 7,02 S 5,3176 
C,,H4,0,S.2 H,O (638,73) ,, ,, 60,18 ,, 7,25 ,, 5,02qb 

Gcf. ,, 60,61 ,, 7,04 ,: 5,4496 

S t r o p h a n t h i d o l - a c e t a t  - ( 3 )  - m c s y l a t  - (  1 9 )  (VII). 

3,5 g Strophanthidol-monoacetat-(3) (X) vom Smp. 233-237O wurden wie im vor- 
hergehenden Vcrsuch getrocknet, in 22 em3 Pyridin galost und bei - 15O mit 1,6 em3 
Ncsylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde 6 Std. bei O0 stehen gelassen, mit etwas Eis 
versetzt und nach einer weiteren Std. wie das im vorigen Versuch beschriebene Tosylat 
aufgearbeitet. Es wurden 4 g Rohprodukt erhalten, die nach Umkrystallisieren aus 
Aceton 3,77 g quaderformige Plattchen gaben. Sie schmolzcn h i  raschern Erhitzen bei 

A .  Girard, G. Xandulesco, Helv. 19, 1095 (1936). 



Volumen xxx, Fasciculus VI (1947). 1687 

I80 - 182,5", bei langsamem Erhitzen bei I73 - I74O. Nach zweimaligern Umkrystallisieren 
aus Aceton war der Schmelzpunkt unveriindert. Die spez. Drehung betrug [z]: = 

+ 26,9O & 2" (c = 0,977 in Chloroform). 
9,860 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = I dm; 01 

3,683 mg Subst. gaben 8,00 mg CO, und 2,44 mg H,O (F.W..) 
4,381 mg Subst. verbr. 0,844 em3 0,02-n. KJO, (F.W.) 

= 0,26O f 0,02O 
Zur Analyse wurde 2 Std. im Hochvakuum bei 40° getrocknet. 

C,,H,,09S (526,62) Ber. C 59,29 H 7,27 S 6,09O/, 
Gef. ,, 59,28 ,, 7,41 ,, 6,18y0 

Die Substanz farbte sich mit konz. H,SO, zuerst orange. Die Farbung ging nach 
kurzer Zeit in Olivgriin iiber. 

U m s e t z u n g  m i t  N a J .  20mg Mesylat (VII) wurden in einem evakuierten Bom- 
benrohr mit 20 mg NaJ  und 5 om3 Aceton 3 Std. auf 1000 erhitzt. Beim Abkiihlen schieden 
sich Krystalle aus. Die Hauptmenge des Acetons wurde im Vakuum entfernt, dann Wasser 
zugegeben und die Krystalle abgeseugt, gewaschen und getrocknet. Sie schmolzen bei 
174- 175" und erwiesen sich als unverandertes Ausgangsmaterial. Aus der Mutterlauge 
liessen sich durch Ausschutteln mit Chloroform noch 2 mg Material gewinnen, das eben- 
falls krystallisierte (Schwefelprobe positiv). Wurde die Umsetzuug bei 150O oder bei 180O 
ausgefiihrt, so wurden nur olige Reaktioneprodukte erhalten, die sich nicht zur Krystalli- 
sation bringen liessen. Ausgangsmaterial (VII) wurde nicht zuriickerhalten. 

3 -A c e t ox y - 5,14 ~ d i o x  y - 1 9 - me s y 1 ox y - at  i o - 1 4 -is o - c h o 1 a ns a u r e - m e t  h y 1 e s t e r  

3,77 g Mesylat (VII) vom Smp. 173-1740 wurden in 375 em3 iiber KMnO, dest,. 
Aceton gelost, mit 4,0 g KMnO, versetzt und 2 1/2 Std. auf der Maschine geschiittelt. Die 
Aufarbeihng erfolgte wie bei der Herstellung von (XIX). Nach dreimaliger Oxydation 
wogen die erhaltenen neutralen Anteile 0,65 g und schmolzen bei 173-1750, stellten also 
noch unverandertes Mesylat (VII) dar. Die Sauren wogen 1,74 g und krystallisierten nicht. 
Aus diesem Grunde wurden sie in 75 em3 Methanol gelost und mit ltherischer Diazo- 
methanlosung versetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Methylester (1,78 g) iiber 
50 g A1,03 chromatographicrt. &Tit Benzol-Ather (2: 3) und (I :4) wurden insgesamt 1,575 g 
Material eluiert, das auf Zusatz von Ather und einer Spur Methanol sehr langsam kry- 
stallieierte. Da sich alle Fraktionen als identisch erwieaen, wurden sie vereint und aus 
Methanol-Ather umkrystallisiert. Ee wurden vierkantige Prismen vom Smp. 160--161° 
erhalten, die sich bei 165O unter Gasentwicklung braun farbten. Die spez. Drehung einer 
3 Std. im Hochvakuum bei 40° getrockneten Probe betrug = + 52,4O & 2" (c = 2,423 
in Chloroform). 

24,355 mg Subst. zu 1,0052 em3; I = 1 dm; CI 

3,858 mg Subst. gaben 8 , l l  mg CO, und 2,60 mg H,O (F.W.) 
5,282 mg Subst. verbr. 1,052 em3 0,024. KJO, (F.W.) 

(XII). 

= + 1,27" 0,02O 
Zur Analyse wurde I Std. ini Hochvakuum bei 50" getrocknet. 

C,,H,,O,S (502,60) Ber. C 57,36 H 7,62 S 6,38y0 
Gef. ,, 57,37 ,, 7,54 ,, 6,39% 

3 -Ace t o x y - 5 -ox y - 1 9 -me s y lox  y - a t io  - c h ola  n s a u r  e - m e t h y l  e s t e r  (XXV) ( ?). 

286 mg Ester (XII)  vom Smp. 160-161 wurden in 3,5 om3 Pyridin gelost und bei 
0 0  mit 0,76 em3 POC1, und einem kleinen Tropfen Wasser versetzt. Nach 16-stiindigem 
Stehen bei 20O wurde analog wie bei der Wasserabspaltung von (XX) beschrieben auf- 
gearbeitet. Es wurden 231 mg gelbes 0 1  erhalten, das sich nicht krystallisieren liess. Es 
wurde daher mit 99,5 mg PtO,.H,O in 5 em3 Eisessig bei 20O hydriert. Nach 30 Min. betrug 
die Wasserstoffaufnahme 26,2 em3 (ber. fur den Katalysator 18,3 em3, fur 1 Doppel- 
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bindung 11,7 cm3). Das nach ublicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wog 230 mg 
und wurde iiber 7 g A1,0, chromatographiert. Die mit Benzol-Ather (49:1), (19:l) und 
(9 : l )  eluierten Fraktionen wogen 118 mg und schmolzen zw. 136O und 145O. Sie wurden 
vereinigt und aus Aceton-At,her umkrystallisiert, worauf quaderformige Prismen vom Smp. 
142 --I 450 erhalten wurden. 

Zur Analyse wurde 1 Std. im Hochvakuum bei 50O getrocknet. 
3,992 mg Subst. gaben 8,66 mg CO, und 2,79 mg H,O (F.W.) 
5,401 mg Subst. verbr. 1,083 em3 0,02-n. KJO, (F.W.) 

C,4H,,0,S (486,60) Bcr. C 59,24 H 7,87 S 6,59% 
Gef. ,, 59,20 ,, 7342 ,, 6,43% 

Der Analyse nach handelt es sich urn ein Dihydro-mono-anhydro-Derivat von (XII), 
wahrscheinlich urn den Ester (XXV). 

Umsetzung von 3-Acetoxy-5,14-dioxy-19-mesyloxy-~tio-14-iso-cholan- 
s a u r e - m e t h y l e s t e r  (XII) m i t  N a J .  

195 nig Ester (XII) vom Smp. 160-161O wurden in einem evakuierten Bombenrohr 
niit 195 mg NaJ nnd 12 em3 trockenem Aceton 5 Std. auf 140O erhitzt. Nach dieser Zeit 
hatten sich aus der braun gefarbten Losung fettgliinzende Plattchen abgeschieden, dic 
abfiltriert und ntit Aceton und Ather gewaschen wurden. Sie wogen 52 mg (her. 47 mg) 
und stellten Nittrium-mesylat dar. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockne verdampft, 
der Riiclrstand in Chloroform und Wasser aufgenommen und die Chloroformlosung mit 
Wasser gewaschen, getroclmet und eingedampft. Es wurdeu 130 nig 01 erhalten, das nicht 
krystallisierte, sich aber als praktisch jodfrei erwies. Es wurde in 15 ems Methanol gelost 
und mit Raney-Nickel aus 1 g Ni-Al-Legicrung unter Zugabc von 1,28 em3 4-proz. methyl- 
alkoholischer NaOH hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach 1 Std. beendet und 
betrug 10.1 em3. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das erhaltene Rohprodukt mit 41 mg 
PtO,.H,O in 4 em3 Eisessig nachhydriert. Die Wasserstoffaufnahmc betrug total 13,5 om3 
(ber. fur  den Katalysator 7,s em3). Das hierauf erhaltene Saure-Ester-Gemisch wurde 
mit Diazomethan nachmethyliert und anschliessend nachacetyliert. Es wurden 3 03 mg 
Rohprodukt erhalten, das iiber 3,5 g Al,O, chromatographiert piurde. Zur Elut,ion dienten 
je 12 em3 der in der folgenden Tabelle genannten Losungsmittel. 

- 

1 
2 
3 

4--6 
7 

_ ~ _ _ _ _ _ _ - _ _ _ _ _  

Petrolather-Benxol (4: 1) 
Petrolather-Rcnzol (3: 2) 
Petrolather-Benzol (I : 4) 
Petrolather-Benzol (I :4) 
Benzol . . . . . . . . 

Gkwicht 
mg 

8 
14 
16 
24 
8 

2 

Aussehcn, Smp. 

01 
Spiesse, 117-125O 
Prismen, 124-159" 
Prismen, 147--15i0 
Prismen, 149 - 1 5 i O  
01 
gelber Schaum 
gelber Schauni 

Frakt. 2 wurde mit der Mutterlauge von Frakt. 3 vcrcinigt und aus Aceton-Methanol 
umkrystallisiert. Es wurden nadelformige Spiesse vom Smp. 127 -128O (XVI) erhalten, 
deren Menge fur eine Analyse nicht ausreichte. 

Die Frakt. 3-7 wurden im Molekularkolbcn bei 0,003 mm fraktioniert destilliert. 
Ris 90O ging nur etwas 01 iibor (Frakt. A). Das zwischen 900 und 1200 destillierende 
Material gab beim Befeuchten mit Ather Krystdle vom Smp. 142-150O (Frakt. B). Die 
von 120- 150O destillierenden Anteile krystalliricrten ebenso und schmolzen bei 155 - 1 60O 
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(Frakt. C). Die Frakt. B uud C wurden vereinigt und aus Ather-Methanol, dann aus aceton- 
Methanol umkrystallisiert. Es wurden Prismen vom Smp. 157-160O (XVII) erhalten. 
Die spez. Drchung betrug [a]: = + 69,0° 30 (c = 0,653 in Chloroform). 

6,530 mg Subst. zu 1,0006 em3; I = 1 dm; a 

3,498 mg Subst. gaben 9,56 mg CO, und 2,55 mg H,O (F.W.) 
= + 0,95O 0,02O 

C,,H,,,O, (370,46) Ber. C 74,56 H 8,1676 
Gef. ,, 74,59 ,, 8,16% 

Die Tetranitromethanprobe gab eine starke Gelbfarbung. 
Aus der Mutterlauge von Frakt. B liess sich durch Umkrystallisieren aus Ather- 

Methanol noch eine Druse von Prismen vom Smp. 65-70° isolieren. Kach nochmaligem 
Umkrystallisieren wurden Prismen vom Smp. 75--53O (XV) erhalten. Die geringe Menge 
reichte nicht fur  eine Analyse. 

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. 
Techn. Hochschule, Zurich (Leitung W .  Nanser) (E.T.H.), teils im Lsboratoriuni von 
8’. Weiser, Basel (F.W.) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

206. Recherches SUP l’amidon XXXIII l). 
Analyse chromatographique de melanges synthetiques 

de trim6thylglucoses isomeres 
par R. A. Boissonnas. 

(16 VIII 47) 

Une des methodes de determination de la constitution des poly- 
saccharides consiste a methyleq entikrement, puis a hydrolyser le 
polysaccharide 5, Btudier. L’examen qualitatif et quantitatif des 
sucres mBthylPs obtenus par cette hydrolyse permet de tirer des con- 
clusions sur la structure du polysaccharide. 

La difficult6 principale de cette m6thode reside dans la resolution 
du mPlange des sucres mPthyl6s en ses divers constituants. 

La cristallisation fractionnde ou la formation de derivds caract6- 
ristiques ne conduisent qu’h des donnkes qualitatives. Du point de vue 
quantitatif ces deux proc4dds sont trBs imprdcis malgre les facteurs 
correctifs empiriques qu’on a essay6 d ’ i n t r ~ d u i r e ~ ) ~ ) ~ ) .  

La distillation fractionnee provoque la destruction partielle des 
sucres non entikrement m6thy16s5). Elle permet uniquement d’isoler 
et de doser les sucres constituant les groupes terminaux non r4duc- 

l) Communication prhchdente: Kurt H .  Meyer et P .  Giirtler, Helv. 30, 761 (1947). 
,) K.  H e w  et coll., B. 70, 721 (1937); 73, 499, 505 (1940). 
3, K .  Preudenberg et H .  Boppel, B. 73, 609 (1940). 
,) H.  Granichstadten et E .  G. V .  Percival, SOC. 1943, 54. 
5 ,  D. J .  Bell, Soc. 1944, 473. 




