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phore der Formeln Ia  und I b  fehlen aber noch geeignete Modellsubstanzen. Eine 
sichere Entscheidung zwischen den beiden Formeln ist z. Zt. nicht moglich. 

Es ist bemerkenswert, dass eine Verbindung, die, wie die Indolinbase VII, einen 
durch zwei Athersauerstoffatome uberbruckten, doppelbindungsfreien zentralen 
Achterring enthalt, aus C-Curarin (I) oder Norcurarin (11) bisher nicht zuganglich ist. 

Die Indolinbase V I I  haben wir inzwischen in ein sauerstoffreies Indolin umwandeln konnen. 
Versuche, letzteres mit Uihydrotoxiferin (IX) zu korrelieren, sind im Gange. - Auf die Struktur 
der Ultracurine2")12) werden wir spater zuruckkommen. 

Die dem C-Curarin analogen hydroxylhaltigen C-Alkaloide-G1) und EZ1), die sich 
von C-Alkaloid-H und C-Toxiferin ableiten, sind in entsprechender Weise zu formu- 
lieren, d. h. sie besitzen die Formeln Ia oder Ib  rnit einer bzw. zwei OH-Gruppen in 
den Stellungen 18 und 18'. 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NA4TIONALFoNDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNG fur die gewahrte Unterstutzung. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Methylierung des einheitlichen, kristallisierten Norcurarin-N(bj-monomethochlo- 
rids mit Methyljodid-[14C] liefert ein C-Curarin, in welchem nur eine der an beiden 
N(,)-Atomen stehenden Methylgruppen durch 14C markiert ist. Bei der Hydrolyse 
dieser Verbindung wird C-Fluorocurarin rnit der halben molaren Aktivitat des ein- 
gesetzten C-Curarins- [14C] gebildet. Auf Grund dieses Befundes und anderer Ergeb- 
njsse werden fur C-Curarin die Formeln Ia und Ib  in Betracht gezogen. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat 

20)  H. FRITZ & H. MEYER, Liebigs Ann. Chem. 677, 162 (1958). 
21) K. BERNAUER, F. BERLAGE, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 47, 1202 (1958). 

20. Ozonolyse von Diacetylgitoxigenin 
Untersuchung des Verlaufs der alkalischen Hydrolyse bei einigen 

14P-Hydroxyatiansauren und ihren Methylestern 
I. Mitteilungl) 

von Max Zingg und Kuno Meyer 

(9. XI. 59) 

Bei der Verseifung acetylierter Abbauester aus gewissen Bufogeninen z, mit 2,5-  
proz. KOH-Losung (in Methanol-Wasser) war beobachtet worden, dass ausser der 
beabsichtigten Hydrolyse der Estergruppen unerwarteterweise auch in einem ganz 
erheblichen Ausmass Isomerisierung eingetreten war 7 .  Da allen diesen Abbauestern 

l) Auszug aus dem 3.  Teil der Dissertation MAX ZINGG, Base1 1957. 
z, K. MEYER, Helv. 35, 2444 (1952) (Resibufogenin) ; ST. PATAKI & K. MEYER, Helv. 38, 

1631 (1955) (Marinobufagin); J. P. RUCKSTUHL & K. MEYER, Helv. 41, 2121 (1958) (Cinobufagin). 
3, Die Acetoxysauren verhalten sich demgegenuber vollig normal, d.  h. sie erleiden unter 

denselben Bedingungen der Alkalieinwirkung keine Umlagerung. 

10 
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das Steroidskelett zugrunde liegt4), kann in Analogie zu der grossen Zahl der in 
ihrer Konstitution aufgeklarten Atiansaureester, die man beim Abbau von anderen 
herzwirksamen Steroiden des Digitalis- und Scilla-Bufo-Typs gewonnen hatte, an- 
genommen werden, dass die durch Alkali leicht isomerisierbaren Abbauester ebenfalls 
14P-kiansaure-Derivate darstellen. 14/3,17/3-Atiansaureester sind nun gegeniiber 
den ((normalens 1 4 ~ ,  17P-Estern weniger stabil und lassen sich zu den entsprechenden 
14/3, 17wVerbindungen umlagern. Dies gelingt allerdings erst unter recht drastischen 
Bedingungen, wie z. B. durch Na-Methylats), so dass bei den eingangs erwahnten 
kiansaureestern, die schon unter dem Einfluss einer 2,5-proz. KOH-Losung eine 
Umlagerung erleiden, ausser der cis-Verkniipfung der Ringe C und D - die als wich- 
tigste Voraussetzung zu betrachten ist - noch weitere Faktoren vorhanden sein 
miissen, die diese relativ leicht verlaufende Isomerisierung so stark begunstigen. 
Gewisse Anzeichen deuteten darauf hin, dass diese Umlagerung durch die Anwesen- 
heit einer (oder mehrerer) einwertiger Sauerstoff-Funktionen 9, am Ring D dieser 
Steroidsaureester bedingt sein konnte lo). 

Um die Einwirkung von Alkali in Abhangigkeit einer Sauerstoff-Funktion am 
Ring D studieren zu konnen, benotigten wir eine Reihe von 14P-Hydroxyatiansiiure- 
estern, die ausser an C-3 noch an andern Stellen des Steroidskelettes HO-Gruppen 
tragen. Solche Ester sind relativ leicht durch Abbau von Cardenoliden bzw. Bufa- 
dienoliden zu gewinnen. 

Ganz besondere Bedeutung musste im Rahmen der beabsichtigten und hier mit- 
geteilten Versuche von vorneherein dem bekannten 3/3,16P-Diacetoxy-14-hydroxy- 
5/3, 14/3-atiansaure-methylester (IX) zukommen, da dieser ja am Ring D eine Sauer- 
stoff-Funktion aufweist, die, wie wir vermuteten, fur die leichte Isomerisierbarkeit 

4) Im Zeitpunkt, da die vorliegenden Untersuchungen unternommen wurden, die dam bei- 
tragen sollten, diese Isomerisierung abzuklaren, konnte allerdings nur fur die Abbauester aus 
Marinobufagin und Cinobufagin mit grosster Sicherheit Steroidnatur angenommen werden, denn 
aus diesen beiden Bufogeninen war bei der Selendehydrierung y-Methylcyclopentenophenanthren 
erhalten worden (H. JENSEN, J .  Amer. chem. SOC. 59, 767 (1937), bzw. R. TSCHESCHE & H. A.  
OFFE, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 1998 (1935), und H.  JENSEN, J.  Amer. chem. SOC. 57, 2733 
(1935)). Inzwischen ist fur diese Bufogenine2) bzw. ihre Abbausiiuren die Zugehorigkeit zur 
Steroid-Reihe exakt bewiesen ~ o r d e n ~ ) ~ ) ' ) .  

5 )  H. LINDE & K.  MEYER, Helv. 42, 807 (1959). 
6 )  H. SCIIR~TER, R. REES & K. MEYER, Helv. 42, 1385 (1959). 
') P. HOFER, H.  LINDE & K. MEYER, Experientia 15, 297 (1959). 
*) A. LARDON & T. REICHSTEIN, Helv. 41, 904 (1958). 
9) Inzwischen ist am Beispiel des Abbauesters aus Acetylresibufogenin gezeigt worden5)), 

dass diesem die Konstitution des 3~-Acetoxy-l4,15~-oxido-5B, 14~-atiansaure-methylesters zn- 
kommt. Dieser Ester wird bei der alkalischen Verseifung - mie schon vor langerer Zeit mitgeteilt2) 
- leicht umgelagert, nicht dagegen die freie Acetoxysaure. Es wurde auch gefunden, dass diese 
Isomerisierung das Asymmetriezentrum an C-17 betrifft, d.  h. durch Alkali war in einem erheb- 
lichen Ausmass die entsprechende 17a-Atiansaure gebildet worden. Damit liess sich an diesem 
Beispiel wenigstens exakt beweisen, dass die 148,15,!-Oxidogruppe eine der Faktoren sein kann, 
die verantwortlich zu machen ist fur die auffallend leicht erfolgende Umlagerung solcher 148,178- 
Atiansaureester. Da die Ursache dieser Instabilitat nur in der Stereochemie dieser 148, 178- 
Steroide liegen kann, durften auch andere am Ring D 8-standige, d. h.  zu den an C-14 und C-17 
befindlichen Substituenten cis-orientierte Atome bzw. Atomgruppen, wie z. B. Methylgruppen, 
denselben isomerisierenden Effekt haben. 

10) Dass 148, 17B-Atiansaureester mit einer 16-standigen Ketogruppe z. B. sehr leicht zu den 
17~-Verbindungen umgelagert werden, liegt auf der Hand und ware nicht verwunderlich. 
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solcher Ester verantwortlich zu machen ist. Der Ester I X  ist zum ersten Malell) 
beim Abbau von Di-0-acetylgitoxigenin (I) nach der Methode von STEIGER & 
REICHSTEIN rnit KMnO, in Aceton12) und spater13) auch nach demselben Abbau- 
verfahren aus Acetylbufotalin gewonnen worden. Da die Ausbeuten an I X  beim 
Abbau von Di-0-acetylgitoxigenin mit KMnO, in Aceton recht schlecht waren, 
haben wir das von MEYER & REICHSTEIN fur den Abbau acetylierter Carden-(20:22)- 
olide eingefiihrte Verfahren der Ozonolyse beniitzt, das eine schonende Methode dar- 
stellt und die gesuchten Atiansauren in weit besserer Ausbeute liefert 14). Uber- 
raschenderweise verlief die Ozonolyse am Beispiel des Di-0-acetylgitoxigenins (I) 
nun nicht so glatt und ubersichtlich wie in den friiher beschriebenen Fallen14). Es 
zeigte sich zunachst, dass offenbar die Menge des Ozons recht vorsichtig dosiert 
werden muss, da ein grosserer Uberschuss den Reaktionsverlauf uniibersichtlich wer- 
den lasst. Bei vorsichtigem Arbeiten gelingt es, nach reduktiver Spaltung des rohen 
Ozonids in guter Ausbeute den Glykolsaureester I1 zu gewinnen. Friiherl,) war 
angenommen worden, dass bei der reduktiven Spaltung der Ozonide von Carden- 
(20 : 22)-oliden rnit Zn-Staub in Eisessig die 21-Glyoxylsaureester von 20-Keto-21-01- 
Verbindungen entstehen. Da Glyoxylsaure aber durch Zink schon in wasseriger 
Losung zu Glykolsaure reduziert wird, ist es wenig wahrscheinlich, dass unter den 
angewandten Bedingungen die bisher 14) angegebene Formulierung fur die aus den 
Ozoniden erhaltenen Reduktionsprodukte zu Recht besteht. Wir weisen dem Ester I1 
deshalb hier die Struktur eines Glykolsaureesters zu und nehmen an, dass alle 
friiher14) in analoger Weise bereiteten Ester ebenso zu formulieren sind. Dabei 
stutzen wir uns auf folgende Feststellungen : das UV.-Spektrum von I1 ist dasjenige 
eines normalen Ketons (A,,, = 282 mp; log F = 1,65) (siehe Kurve I1 der Fig.) und 
mit der Annahme eines Glyoxylsaureesters nicht vertraglich 15), Ausserdem wird 
durch Acetanhydrid in Pyridin eine zum Unterschied von I1 sogar in Ather sehr 
leicht losliche Acetylverbindung gebildet, der wir Formel 111 zuweisen. I1 wie 111 

11) K. MEYER, Helv. 29, 718 (1946). 
l2) M. STEIGER & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 828 (1938). 
13) K. MEYER, Helv. 32, 1993 (1949). 
14) Die Ozonolyse ist von REICHSTEIN und seiner Schule fur den Abbau einer ganzen Reihe 

solcher Cardenolide mit Erfolg durchgefuhrt worden: P. SPEISER & T. REICHSTEIN, Helv. 30, 
2143 (1947) ; A. B u z ~ s  & T. REICHSTEIN, Helv. 31, 84 (1948) ; H. HELFENBERGER & T. REICH- 
STEIN, Helv. 31, 2097 (1948); R. F. RAFFAUF & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 2111 (1948); S .  RAN- 
GASWAMI & T. REICHSTEIN, Helv. 32, 939 (1949) ; A. LARDON, Helv. 32, 1517 (1949) ; CH. TAMM 
& T. REICHSTEIN, Helv. 34, 1224 (1951) ; A. HUNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 35, 1073 (1952) ; 
H. HELFENBERGER & T. REICHSTEIN, Helv. 35,1503 (1952) ; ST. PATAKI, K. MEYER & T. REICH- 
STEIN, Helv. 36, 1295 (1953) ; W. SCHLEGEL, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1013 (1955) ; 
H. P. SIGG, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1721 (1955) ; H. KUNDIG-HEGEDUS & 
0. SCHINDLER, Helv. 39, 904 (1956) ; M. FRI~REJACQUE, H. P. SIGG & T. REICHSTEIN, Helv. 39, 
1900 (1956) ; 0 .  SCHINDLER, Helv. 39, 2021 (1956) ; CH. TAMM, G. VOLPP & G. BAUMGARTNER, 
Helv. 40, 1469 (1957) ; 0. RENKONEN, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Croatica chemica Acta 
29, 239 (1957) ; A. LARDON & J. v. Euw, Helv. 47, 50 (1958). 

15) Das Absorptionsmaximum musste beim Vorliegen eines Glyoxylsaureesters lang\velliger 
sein und demjenigen eines a-Ketocarbonsaureesters entsprechen. So zeigt z. B. der 3B-Acetoxy- 
14-hydroxy-5p, 14~,17cc-pregnan-20-ket0-21-saure-methylester~~), wie wir fanden, im UV. ein 
Maximum bei 325 mp, log 8 = 1,43 (in Alkohol). 

16) F. HUNZIKER & T. REICHSTEIN, Helv. 28, 1472 (1945) ; vgl. auch K. MEYER, Helv. 30, 
1976 (1947). 



148 HELVETICA CHIMICA ACTA 

reduzieren erwartungsgemass Silberdiamminlosung rasch und stark. I1 ist nicht das 
einzige Produkt, das bei der Ozonolyse von I gebildet wird. Auch bei vorsichtiger 
Dosierung des Ozons lassen sich namlich neben I1 - allerdings in weit kleineren 
Mengen - Kristalle einer als ((Nebenprodukt A)) (= IV) bezeichneten Verbindung 
gewinnen, deren CH-Werte sehr gut auf die Formel C,,H,,O, passten. Wird Ozon 
im uberschuss auf I einwirken gelassen, so wird nach der reduktiven Spaltung neben 
grossen Mengen amorpher Anteile nur wenig 11, dafur aber wesentlich mehr IV 
erhalten. Das UV.-Spektrum von IV ist praktisch identisch mit demjenigen von 11. 
IV wurde bisher noch nicht naher untersucht. 

I 

U V.-Absorptionsspektren in Alkohol 
I1 = 3/l,16/l-Diacetoxy-14-hydroxy-2l-glykolyloxy-5~, 14B-pregnanon-(20) (11). Maximum bei 

282 mp, log E = 1,69, ber. auf C,,H,,O,. 
V = ((Acetat An (V). Maximum bei 300 my, log E = 1,76, ber. auf C,,H,,O,. 
VI = ((Acetat Br (VI). Maximum bei 282 mp, log E = 1,72, ber. auf C,,H,,O,. 

Wird der reine Ester I1 mit KHCO, in Methylcellosolve-Methanol-Wasser 17) bei 
Raumtemperatur 40 Std. stehengelassen und das dabei gebildete rohe Ketol in 
Pyridin-Acetanhydrid acetyliert, so werden nach chromatographischer Reinigung an 
Silicagel 18) zwei kristallisierte Acetylverbindungen erhalten. Die eine, vorlaufig als 
((Acetat A)) (V) bezeichnet, reduziert auffallenderweise Silberdiamminlosung nicht, 
wahrend die andere (= @Acetat Ba) dies sofort und mit grosser Intensitat tut, weshalb 
wir letzterer die Formel VI zuerteilen. Das UV.-Spektrum von V weist gegenuber 
demjenigen von VI (siehe Fig., Kurven V und VI) eine Verschiebung des Maximums 
von 280 mp nach 300 mp auf. Die 1R.-Spektren von V in CS, und in KBr zeigen 
gegenuber dem 1R.-Spektrum von VI in CS, als auffallendsten Unterschied das 
Fehlen einer deutlichen HO-Bande in der Region von 2,8 p. Ob daraus wirklich 

17) Der Ester TI lasst sich nicht in dem sonst verwendeten Methanol-Wasser-Gemisch in 
Losung halten. 

I*) A1,0, ist hier als Adsorbens ungeeignet, da durch dieses die 16-standige Acetoxygruppe 
als Essigsaure abgespalten werden konnte, wie das z. B. beim Diacetylgitoxigenin der Fall ist 
(vgl. K. MEYER, Helv. 29, 718 (1946)). 
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auf die Abwesenheit einer HO-Gruppe an C-14 geschlossen werden darf, laisst sich 
noch nicht sagen, da V bisher noch nicht naher untersucht wurde. Wir konnen des- 
halb fur V keinen Formelvorschlag machen. 

Das aus I1 durch Verseifung mit KHCO, gewonnene rohe Ketol liess sich auch 
bei Verwendung eines grossen uberschusses an Natriumperjodat nur zum Teil zu 
Sauren abbauen 19). Der daneben erhaltene Neutralteil reduzierte Silberdiammin- 

I F. ca. 243" [ + 81 28) I1 (R = H)  F. 210-217" [ -  51 IV F. 167-170" [ - 71 
111 (R = Ac) F. 134-136" [O]  

1-1. KHCO, 

rohes Ketolr (nicht isoliert) 

I I  I 
2. (A4c),0/Pyridin 

F---- 
((Acetat An 

V F. 219-223°[-31] 
2. NaJO, 

CH,OAc + und 
I r 

co COOH 

VI  F. 163-167" [ - 41 VII F. 249-252" (Zers.) VI I I  nicht isoliert 

CHZN, I 1. KOH 
1. KOH ' I  2. CH,N, 

CH,N, 

- 
(Ac) ,O/Pyridin 

~Abbauester Ba 

X I  F. 176-179" [ + 251 I X  €7. 185-187" [- 111 25) X F. 166-174"/174-176" [0] 

1. KOH 1. KOH I 
2.CH,N, 1 4 2. CH,N, 

XI1 ((Isohydroxyester C,,H,,O, 1) (Ac),O/Pyridin XI11 Q Isoacetoxyester C,,H,,O, 1) - F. 193-195" [+ 5 Me] F. 196-198" [ + 141 [+ 14 Me] 

19) Das aus Diacetyldigoxigenin durch Ozonolyse erhaltene Ketol z. R. wird demgegenuber 
durch Perjodat glatt und praktisch quantitativ zur Saure abgebaut; siehe ST. PATAKI, K. MEYER 
& T. KEICHSTEIN, Helv. 36, 1295 (1953). 
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SOCI,/ COOCH, - Pyidin 

XIV F. 135-139" [+ 124: XV F. 128-130" [+ 501 32) 

XVIII (R = H) F. 164-166" 
XIX (R = Ac) F. 97-99" [+26] 37)  

COOCH 

XX nicht isoliert 

1. Pd/H, 
2. Pt0,/H2 t 

/p 
COOCH 

XXI (R = H) F. 181-196"/201-203" L -  21 XXIII F. 142-144" [+ 1301 
XXII (R = Ac) F. 186-187,5" [+ 363 

Ac = CH,CO-; die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Zahlen auf- oder ab- 
gerundete spezifische Drehung an, wobei keine Bezeichnung Drehung in Chloroform und Me 
Drchung in Methanol bedeutet. 

losung rasch und stark, gab aber bei erneuter Einwirkung von Perjodat nur noch 
sehr wenig saure Produkte. In einem Fall haben wir den nach zweimal durchgefuhr- 
tem Perjodatabbau anfallenden Neutralteil nochmals mit KHCO, verseift und hier- 
auf erneut mit Na JO, behandelt, wobei wieder mehr saure Abbauprodukte erhalten 
werden konnten. Der t( Ozonabbau h) verlauft somit im Falle des Di-O-acetylgitoxi- 
genins recht unubersichtlich. Aus den sauren Anteilen liess sich die bekannte 38,lGP- 
Diacetoxy-14-hydroxy-5P, 14P-atiansaure 11) (VII) z. T. in Kristallen abtrennen. Die 
Mutterlaugen wurden nach Methylierung mit Diazomethan an AI,O, chromatogra- 
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phiert. Dabei wurde zuerst der bekannte 3/3,16/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3,14/3- 
atiansaure-methylester (IX) 11) eluiert und hierauf der ((Abbauester B H (XI). Letzterer 
ist auf Grund der gefundenen CH-Werte isomer rnit dem Ester IX. Es ist deshalb 
naheliegend, anzunehmen, dass der Ester X I  aus dem (nicht als solchem iso- 
lierten) (( Ketola hervorgegangen ist, dessen einheitliche und gut kristallisierende 
AcetylverbindungV (((Acetat A))) gefasst werden konnte. Ob wirklich ein chemischer Zu- 
sammenhang zwischen V (bzw. dem ihm zugrundeliegenden (( Ketol))) und dem Ester 
X I  besteht, ist nicht sicher. Auffallend ist die Tatsache, dass das 1R.-Spektrum von 
V - wie oben bereits erwahnt - keine eindeutige HO-Bande aufweist (Hydroxyl an 
C-14!), dasjenige des Esters X I  aber eine sehr deutliche und ausgepragte Bande bei 
2,9 EJ. besitzt. Der Ester X I  wurde bisher noch nicht weiter untersucht. 

Um die durch Alkali verursachte Isomerisierung in Abhangigkeit einer 16- 
standigen einwertigen Sauerstoff-Funktion demonstrieren zu konnen, stellten wir zu- 
nachst fest, dass die folgenden drei bekannten Atiansauremethylester durch KOH 
(etwa 2,5-proz.) in 90-proz. Methanol lediglich eine Verseifung der Estergruppen, aber 
in keinem einzigen Fall eine Isomerisierung erfahren : 3/3-Acetoxy-14-hydroxy-5/3,14/3- 
atiansaure-methylester 16), 3/3,12/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3, 14/3-atiansaure-methyl- 
ester 19) und 3/3,1la-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3,14/3-atiansaure-methylester 20). Wird 
demgegenuber der Ester I X  unter denselben Bedingungen rnit Alkali behandelt, so 
werden nach Veresterung der dabei erhaltenen rohen Saure rnit atherischem Diazo- 
methan und anschliessender Chromatographie an A1,0, zwei Trihydroxy-atiansaure- 
methylester erhalten. Dem einen dieser Ester muss die Formel X zukommen, denn 
bei der Acetylierung in Acetanhydrid-Pyridin wird quantitativ der Ausgangsester I X  
erhalten. Der zweite Ester - den wir vorlaufig als ((Isohydroxyester C,,H,,O,)) (XII) 
bezeichnen - gibt bei der Acetylierung den ((Isoacetoxyester C,,H,,O,)) (XIII) ,  der 
auf Grund der Verbrennungsdaten isomer rnit I X  ist. Man hatte ausserdem erwarten 
konnen, dass beim Ester I X  durch die Einwirkung von Alkali unter Abspaltung von 
Essigsaure wenigstens z. T. der d16-Ester entsteht, wie dies ja beim Ester XVI 
(siehe weiter unten) beobachtet wird. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein, wenig- 
stens nicht in dem Ausmasse, dass der betreffende ungesattigte Ester sich bei der 
praparativen Aufarbeitung der Verseifungsansatze hatte fassen lassen. Worauf dieses 
abweichende Verhalten des Esters I X  beruht, sol1 gelegentlich noch untersucht 
werden. 

Ganz analog wie der Acetoxyester I X  verhielt sich auch der Trihydroxyester X 
bei der Einwirkung von KOH in 90-proz. Methanol: auch hier wurde nach Methylie- 
rung des erhaltenen rohen Sauregemisches bei der chromatographischen Aufteilung 
an A1,0, neben X rund 60% des Isoesters XI1 erhalten. 

Demgegenuber gab die Verseifung der freien Acetoxysaure VII mit KOH in 
wasserigem Methanol und Methylierung der rohen Saure nur den normalen 3,9,14,3- 
16/3-Trihydroxy-5/3, 14/3-atiansaure-methylester (X). 

In diesem Zusammenhang interessierte uns auch die Frage, wie sich der bekannte 
3/3, 16/3-Diacetoxy-5/3-atiansaure-methylester XVI 11),1) gegen KOH verhalt. Diesem 

20) A. KATZ, Helv. 37, 993 (1948) ; vgl. hierzu auch K.  MEYER, Helv. 32, 1599 (1949). 
21) H. HIRSCHMANN & F. B. HIRSCHMANN, J.  Amer. chem. Soc. 78, 3755 (1956), haben vor 

kurzem diesen Ester auf partialsynthetischem Wege bereitet. Das von diesen Autoren beniitzte 
Verfahren ist aber langwierig und gibt nur geringe Ausbenten. 
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Ester fehlt die 14-standige HO-Gruppe, und zudem weist er gegenuber dem Ester 
I X  (bzw. X) tram-Verkniipfung der Ringe C/D auf. Der Ester XVI ist nicht leicht 
zuganglich und ware an sich am einfachsten aus I X  durch Wasserabspaltung an C-14 
und Hydrierung des dabei gebildeten 3/3,16/3-Diacetoxy-5/3-atien-(14)-saure-methyl- 
esters (XIV) zu bereitenZ1). Mit POCI, in Pyridin wird aber, wie fruher gefunden 
wurdell), grosstenteils auch die Acetoxygruppe an C-16 eliminiert. Wir fanden am 
Model1 des Di-O-acetylgitoxigenins (I) nun, dass dessen 14-standige HO-Gruppe mit 
SOC1, in Pyridin22) leicht selektiv abgespalten werden kann, wobei in guter Aus- 
beute das 14-Anhydro-di-O-acetyl-gitoxigenin gebildet wird2,). Diesen Vorver- 
suchen entsprechend konnte aus dem Ester I X  in ausgezeichneter Ausbeute die ge- 
suchte 14-Anhydro-Verbindung XIV gewonnen werden. Bei der Hydrierung des 
reinen Esters XIV rnit PtO,,H,O in Alkohol - Pd-Kohle erwies sich als zuwenig 
aktiv - wurde hauptsachlich die gesuchte Verbindung XVI gebildet. Daneben ent- 
stand aber auch unter Eliminierung der 16-standigen Acetoxygruppe in beachtlichen 
Mengen der 3/3-Acetoxy-5/3-atiansaure-methylester (XV) 24). Obwohl die hydrogenoly- 
tische Eliminierung der in Allylstellung befindlichen 16-standigen Acetoxygruppe in 
XIV zu erwarten war, ist die Entstehung des 3/3-Acetoxy-5P-atiansaure-methyl- 
esters (XV) als einziges Nebenprodukt doch bemerkenswert. Bei der Hydrierung 
der dem Ester XIV entsprechenden d 14;16-Verbindung wird der 3/3-Acetoxy- 
5~,14/3,17cr-atiansaure-methylester gebildet 25). Die Anlagerung des Wasserstoffes 
erfolgt also beim konjugierten System von der P-Seite her. Bei der Hydrierung 
von XIV greift der Wasserstoff aber normal an (d. h. von der cr-Seite her), und 
erst dann kommt es zur Eliminierung von Essigsaure zwischen C-16 und C-17. 

Verseifung des Esters XVI mit KOH in Methanol, Methylierung der rohen Hy- 
droxysaure rnit atherischem Diazomethan und anschliessende chromatographische 
Aufteilung gab 2 Produkte. Das erste erwies sich als identisch mit dem fruherZ6) 
beschriebenen 3/3-Hydroxy-5/3-atien-( 16)-saure-methylester (XVIII) . (Acetylierung 
gab den ebenfalls bekannten Acetoxyester XIX ").) Das zweite Produkt stellte den 
3~,16/3-Dihydroxy-5~-atiansaure-methylester (XVII) dar, denn Acetylierung gab den 
Diacetoxyester XVI. Die Ausbeuten an XVII und XVIII entsprachen der eingesetz- 
ten Menge an XVI, so dass also der bei der Verseifung von XVI erfolgte Reaktions- 
verlauf klar uberblickt werden kann : es tritt einerseits Abspaltung von Essigsaure 
zwischen C-16 und C-17 ein, und andererseits bildet sich ohne Isomerisierung die dem 
Ester XVI zugrundeliegende Dihydroxysaure XVII. Ganz analoge Ergebnisse haben 
vor kurzem HIRSCHMANN & HIKSCHMANN ,l) erhalten, die zeigen konnten, dass die 

22) V. A. PETROW, 0s. ROSENHEIM & W. W. STARLING, J .  chem. Soc. 1938, 677; vgl. auch 
G. DARZENS, C. r. hebd. SCances Acad. Sci. 152, 1601 (1911). I n  neuerer Zeit von REICHSTEIN 
und seiner Schule vielfach und mit Erfolg zur schonenden Abspaltung tertiarer HO-Gruppen 
angewandt, vgl. z. B. H.  P. SIGG, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1721 (1955) : 0. SCHIND- 
LER, Helv. 39, 375 (1956). 

23) Uieselbe Beobachtung haben eben auch H. JKGER, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 
42, 977 (1959), gemacht. liltere Ii teratur iiber dieses Anhydroprodukt siehe daselbst. 

24) Wird die Hydrierung von XIV rnit PtO,,H,O in Eisessig durchgefiihrt, so wird erwar- 
tungsgemiiss mehr XV gebildet. 

Z 5 )  K. MEYER, Helv. 29, 718 (1946) ; vgl. auch L. RUZICKA, PL. A. PLATTNER, H.  HECSSER 
& KO. MEIER, Helv. 30, 1342 (1947). 

2 6 )  K. MEYER, Helv. 29, 1580 (1946). 
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an C-16 epimeren 3/3,16-Diacetoxy-atiansaure-methylester schon bei der Einwir- 
kung von K,CO, eine Abspaltung von Essigsaure erfahren, die graduell sehr ver- 
schieden ist : wahrend bei der 16a-Verbindung nur sehr geringe Mengen des a,B-un- 
gesattigten Esters XVIII entstehen, werden erwartungsgemass bei der 16P-Verbin- 
dung sehr grosse Mengen XVIII gebildet (trans-Abspaltung !). 

Der Vollstandigkeit halber haben wir auch das Verhalten der freien Acetoxysaure 
X X  gegenuber 2,5-proz. KOH in 90-proz. Methanol untersucht. Fur die Gewinnung 
von X X  schlugen wir den vor kurzem von SCHINDLER,~) in einem ahnlichen Fall 
benutzten und von HARDEGGER und Mitarb.,*) empfohlenen Weg uber den Benz- 
hydrylester XXII  ein. Dieser liess sich in sehr guter Ausbeute ausgehend von VII 
mittels Diphenyldiazomethan gewinnen. Die 16P-standige Acetoxygruppe erwies sich 
auch hier einmal mehr als leicht hydrolysierbar: sie wird namlich unter den an sich 
milden Reaktionsbedingungen dieser Veresterung teilweise entacetyliert, wobei der 
Ester X X I  entsteht29). Im Benzhydrylester XXII  liess sich rnit SOC1, in Pyridin 
selektiv zwischen C-14 und C-15 Wasser abspalten, wobei der Ester XXIII  entstand. 
Dieser wurde in Alkohol mit Pd-Kohle in H,-Atmosphare geschuttelt und nach Ver- 
brauch der fur die Hydrogenolyse der C-20-Estergruppe berechneten Wasserstoff- 
menge zur Absattigung der noch bestehenden C-14/C-15-Doppelbindung im gleichen 
Losungsmittel mit PtO,, H,O hydriert. Die so gewonnene rohe Acetoxysaure war 
nicht einheitlich und enthielt - wie aus dem Endergebnis gefolgert werden muss - 
noch 3/3-Acetoxy-5,!?-atiansaure, die aus XXII  in analoger Weise entstanden war wie 
XV aus XIV. Da eine Aufteilung des Sauregemisches durch fraktionierte Kristalli- 
sation nicht moglich war, haben wir das ganze Gemisch der Verseifung rnit KOH 
unterworfen. Nach Methylierung des rohen Sauregemisches rnit atherischer Diazo- 
methanlosung wurde an A1,0, chromatographisch aufgeteilt. Es konnten dabei 2 
einheitliche kristallisierte Substanzen isoliert werden : die erste (,/, der abgelosten 
Menge) war identisch rnit 3/l-Hydroxy-5~-atiansaure-methylester (Acetylierung gab 
XV) ; die zweite (l/, der abgelosten Menge) zeigte vollige Ubereinstimmung rnit 38, 
16~-Dihydroxy-5~-atians~ure-methylester (XVII). Eine dritte Substanz konnte nicht 
aufgefunden werden. Die Tatsache, dass hier nur der Ester XVII erhalten wurde und 
nicht auch die an C-16/C-17 ungesattigte Verbindung XVIII, ist bemerkenswert (siehe 
nachfolgende Diskussion). 

Diskussion der Ergebnisse 
Aus dem Vorstehenden geht hervor, dass bei der Einwirkung von Alkali die 

3/3,16/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3,14~-atiansaure (VII) nur eine Verseifung ihrer 
Acetoxygruppen erfahrt, wahrend ihr Methylester I X  dabei zum Teil unter Isomeri- 
sierung tiefgreifender verandert wird : die neben dem normalen Verseifungsprodukt 
erhaltene isomere Trihydroxyatiansaure gibt, nach Veresterung rnit Diazomethan zu 
XI1 und anschliessender Acetylierung, den mit I X  isomeren (( Isoacetoxyester 
C,,H,,O,)) (XIII). Ganz analog wie der Acetoxyester I X  verhalt sich auch der ihm 
zugrundeliegende Hydroxyester X. Werden ferner die 3/3,16/3-Diacetoxy-5/3-atian- 
saure (XX) und ihr Methylester XVI unter den gleichen Bedingungen mit Alkali 

27) 0. SCHINDLER, Helv. 39, 37.5 (1956). 
28) E. HARDEGGER, 2. EL HEWEIHI & F. G. RABINET, Helv. 37, 439 (1948). 
29) Desacetylierungen mittels Diazomethan sind schon mehrfach beobachtet worden; vgl. 

H. BREDERECK, Chem. Rer. SO, 401 (1947). 
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behandelt, so tritt bei X X  lediglich Desacetylierung ein; der Methylester XVI hin- 
gegen erfahrt daruber hinaus in einem erheblichen Ausmass noch eine Abspaltung 
der 16-standigen Acetoxygruppe, wodurch der a,/3-ungesattigte Ester XIX entsteht. 

Es erhebt sich nun die Frage, worin die durch Alkali bewirkte Isomerisierung des 
Esters I X  besteht bzw. wodurch sich der Ester XI11 vom Ester I X  unterscheidet. 
Am naheliegendsten ist es anzunehmen, dass eines der beiden Asymmetriezentren 
an C-16 bzw. C-17 eine Umkehrung erfahren hat. Diese Frage musste sich durch 
Vergleich der Drehungswerte von I X  und XI11 entscheiden lassen. Fur den Ester I X  
wurde [aID mit - 10,6" ermittelt und fur den Ester XI11 mit + 14,l". Die spez. 
Drehung hat also bcim Ubergang von IX nach XI11 eine Anderung von rund 25" 
im positinen Sinne erfahren. Nun ist in der Reihe der kiansaureester fruher gezeigt 
w ~ r d e n ~ ~ ) ,  dass eine solche konfigurative Anderung eine starke Linksverschiebung 
der spez. Drehung zur Folge hat, die zwischen 50-80" betragt. Diese Tatsache spricht 
eigentlich gegen die Annahme einer Umkehrung an C-17 beim Ubergang von I X  zu 
XIII. Vor kurzem ist aber gezeigt worden, dass 14/3,15/3-Oxidoatiansaureester durch 
Alkali sehr leicht in die entsprechenden 17a-Verbindungen umgelagert werden. Diese 
weisen nun gegenuber ihren 17/3-Muttersubstanzen 5)6) eine deutliche Rechtsver- 
schiebung der spez. Drehung auf. Die fruher aufgefundene Rege130) ist somit nur auf 
solche Atiansaureester anwendbar, die am Ring D ausser dem an C-17 befindlichen 
Substituenten keine /3-orientierten Gruppen tragen und ist deshalb im vorliegenden 
Fall nicht beweiskraftig. Man konnte naturlich auch annehmen, dass der Ester XI11 
(und XII) an C-16 a-Konfiguration besitzt. Dies halten wir aber fur wenig wahr- 
scheinlich3l). Die Annahme gar, dass beide Asymmetriezentren (d. h. die an C-17 
und C-16) einen Konfigurationswechsel erfahren haben, erscheint zweifelhaft, da aus 
sterischen Grunden nur die zwei Moglichkeiten in Betracht fallen durften, bei denen 
die beiden Substituenten an C-16 und C-17 trans zueinander stehen. Es ist somit im 
Moment noch nicht vollig klar, worin sich die beiden Ester I X  und XI11 voneinander 
unterscheiden. Wir vermuten aber, dass der Ester XI11 an C-17 a-Konfiguration 
besitzt und sich lediglich durch diesen Umstand vom Ester I X  unterscheidet. 

Die oben erwahnte, bereits unter dem Einfluss von verdiinntem Alkali leicht 
verlaufende Isomerisierung der beiden Ester I X  und X ist bemerkenswert und - wie 
oben erwahnt - bisher nur bei 14/3, 15/3-Oxidoatiansaureestern 7)") beobachtet worden. 
Die Tatsache, dass demgegenuber die freien Sauren keine Umlagerung erleiden, muss 
darauf zuruckgefuhrt werden, dass erstere bei der Alkalizugabe sofort in die ent- 
sprechenden Carboxylat-Anionen ubergefuhrt werden und damit eine Stabilisierung 
erfahren33). Fur die Isomerisierung an sich ist aber nicht nur die Estergruppe an C-17 
eine unbedingte Voraussetzung - andere Atiansaureester erleiden ja unter den 

3 0 )  K. MEYER, Helv. 30, 1976 (1947); vgl. auch J. VON Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 
1851 (1944), und M. SORKIN & T. REICHSTRIN, Helv. 29, 1209 und 1218 (1946). 

31) Am Beispiel der an C-16 epimeren 3~,16-Diacetoxy-5/?-atiansaure-rnethylester ist gezeigt 
worden, dass diese sich in der spez. Drehung kaum voneinander unterscheiden: fur das cc-Iso- 
mere wird [a],, mit - 17,5" 32) b z a .  - 12" 21) angegeben, wahrend fur die /?-Verbindung der 
Wert - 12" 11) gefunden wurde. 

32)  J.  A. MOORE, Helv. 37, 659 (3954). 
33) Dies diirfte der Grund sein, dass bei der Verseifung der Acetoxysaure XX - zum Unter- 

schied zu ihrem Methylester XVI - keine Abspaltung von Essigsaure unter Bildung der ent- 
sprechenden A 16-Verbindung erfolgt. 
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gleichen Bedingungen der alkalischen Verseifung keine Umlagerung -, sondern es ist , 
worauf eingangs schon hingewiesen worden ist 9 ) ,  auch das Vorhandensein /3-standiger 
Substituenten am Ring D notig. Das gehaufte Auftreten /3-orientierter Gruppen an 
diesem Teil des Steroidskelettes muss j a eine erhebliche Instabilitat infolge gegen- 
seitiger sterischer Behinderung dieser zueinander cis-orientierten Gruppen bedingen, 
wodurch dann derjenige Substituent, der einer Enolisierung zuganglich ist - im vor- 
liegenden Fall die Estergruppe an C-17 -, diesem sterischen Zwang durch Konfigura- 
tionswechsel ausweicht. Darum glauben wir auch, dass die beiden Ester XI1 und 
XI11 nichts anderes als die 17a-Epimeren der Ester IX und X sind, wofur wir dem- 
nachst auch eindeutige Beweise zu erbringen hoffen. 

Wir danken der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG. fur die Uberlassung von 5 g 

Experimenteller Teil 
Gitoxigenin. 

Alle Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze bis 200" 
etwa & 2", daruber etwa f 3". 

Di-0-acetylgitoxigenin ( I ) .  Umsetzung von Gitoxigenin in Pyridin-Acetanhydrid und Chroma- 
tographie des rohen Acetylproduktes an Silicagel gab pro 1,0 g Genin 1,16 g kristallisiertes I. 
Nach zweimaligem Umlosen aus Aceton glanzende Blattchen vom Smp. 240-245". 

Ozonolyse von Di-0-acetylgitoxigenin (I). - 3B, 16/3-Diacetoxy-74- hydroxy-21-gly - 
koZyloxy-5/3, 74fi-@regnanon-(20) (11) und (( Nebenprodukt A )) ( I  V )  . 2,0 g Di-0-acetylgitoxigenin 
vom Smp. 240-245" wurden in 120 ml frisch neutral-gewaschenem und getrocknetem Essigester 
gelost. Durch die in einem C0,-SchneelAther-Gemisch abgekuhlte Losung wurde wahrend 8 Min. 
trockener ozonhaltiger Sauerstoff (ca. 200 ml/Min. rnit ca. 3 4 %  0,) geleitet, wobei die Losung 
schwach blauviolett gefarbt wurde. Nach 10 Min. Stehenlassen bei - 80" war fast vollige Ent- 
farbnng eingetreten. Nun wurde in Intervallen von je 15 Min. noch zweimal ozonhaltiger Sauer- 
stoff (jeweils wahrend 3 4  Min.) eingeleitet, wobei sich die Losung zunachst immer wieder blass- 
blau farbte, urn sich dann wieder aufzuhellen. Schliesslich wurde noch wahrend 3 Min. ozonisiert. 
Die dabei erzielte Farbung blieb 50 Min. beinahe unverandert bestehen. Nach dieser Zeit wurde 
im Vakuum eingedampft, zunachst ohne zu erwarmen, bis die Losung wasserhell geworden war, 
dann bei 20-25" Badtemperatur. Der farblose sirupose Ruckstand wurde in 10 ml Eisessig gelost 
und unter Schutteln rnit kleinen Portionen Zn-Staub versetzt (wobei Selbsterwarmung eintrat, 
die durch aussere Kuhlung auf hochstens 30" gemassigt wurde), bis eine Probe der Losung auf 
feuchtem Kaliumjodidstarkepapier keine Blaufarbung mehr hervorrief. Uann wurde filtricrt, mit 
Chloroform nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 
Chloroform aufgenommen, die Losung zweimal rnit Wasser, dann dreimal rnit verd. Sodalosung 
und schliesslich zweimal rnit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand (farbloser Schaum) gab aus Aceton 1,69 g Kristalle und 520 mg Mutterlaugen- 
ruckstande. Die Kristalle gaben nach einmaligem Umlosen aus Aceton feine Nadeln (= 11) vom 
Smp. 210-217" (Sint. ab 206"). Der Ruckstand der ersten Mutterlauge (520 mg) wurde an 16 g 
Silicagel chromatographiert. Benzol-Chloroform-(1 : 4) und die beiden ersten Fraktionen mit 
reinem Chloroform eluierten 230 mg Substanz, die Silberdiamminlosung rasch und stark redu- 
zierte. Aus Aceton-Ather Kristalle, die nach mehrmaligem Umlosen aus demselben Losungs- 
mittelgemisch rund 100 mg prismatische Platten vom Smp. 167-170" gaben [ = nNebenprodukt 
A)) (IV)]; [ M ] E  = -7,4" & 2" (c = 1,352 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" und 
0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (450,58) Ber. C 66,65 H 8,50% Gef. C 66,59 H 8.51% 
Reines Chloroform und Chloroform-Methanol (99 : 1) eluierten weitere 175 mg Substanz. Aus 

Aceton-Ather 150 mg Kristalle, die nach dem Urnlosen aus Aceton prismat. lange Nadeln vom 
Smp. 210-217" (Sint. ab 206") gaben = 11. [ M I $  = - 5,l" & 2" (c = 1,9534 in Chloroform). Zur 
Analyse wurde 3 Std. bei 100" und 0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (508,59) Ber. C 63,77 H 7,93% Gef. C 63,62 H 7,867$ 
Der Rest des Chromatogramms gab noch 60 mg 01, das verworfen wurde 
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In  einem weiteren Ansatz wurden 2,0 g I in gleicher Versuchsanordnung wie oben ozonisiert. 
Es wurde zunachst aber wahrend 20 Min. ozonhaltiger Sauerstoff eingeleitet, wobei eine tiefblau- 
violette Farbe resultierte. Diese war nach 20 Min. nur wenig heller geworden. Nach dieser Zeit 
wurde nochmals wahrend 6 Min. Ozon eingeleitet und 2 Std. bei - 80" stehengelassen, wobei die 
tiefblaue Farbe der Losung bestehen blieb. Nun wurde wie oben aufgearbeitet. Das erhaltene 
Rohprodukt war zum Unterschied zum obigen Versuch grosstenteils olig und zeigte nur geringe 
Kristallisationstendenz. Chromatographie an Silicagel gab rund 600 mg rohe Kristalle von IV 
und nur 180 nig rohe Kristalle von 11. Der Rest (ca. 1,2 g) blieb olig. 

Acetylverbindung I I I  aus I I .  220 mg I1 wurden in 1,s ml Pyridin gelost, mit 1,0 ml Acetan- 
hydrid versetzt, 18 Std. bei 35" stehengelassen und hierauf im Vakuum unter dreimaligem Zu- 
satz von Benzol zum Schaum eingedampft. Dieser wurde an 8 g Silicagel chromatographiert. 
Alle Fraktionen rnit Benzol-Chloroform bis und rnit reinem Chloroform erwiesen sich als ein- 
heitlich und gaben Kristalle vom Smp. 132-135". Nach dem Umlosen aus Aceton-Ather 130 mg 
vorn Smp. 133-135" und 80 mg vom Smp. 132-135". Umkristallisieren der Spitzenfraktion gab 
100 mg rhombische Platten vom Smp. 134-136"; [ G L ] ~  = 0,00" & 2" (c = 1,291 in Chloroform) 
Zur Analyse wurde 5 Std. iiber P,O, bei 70" und 0,02 Torr getrocknet. 
C,,H,,O,, (550,66) Ber. C 63,25 H 7,69 0 29,06'$k Gef. C 63.38 H 7,67 0 29,170,: 

Versei fung des Glykolsuureesters 11. 1,0 g Ester I1 wurde in 50 ml frisch im Vakuum destillier- 
tem Methylcellosolve in der Warme gelost und nach dem Erkalten rnit 30 ml Methanol und der 
Losung von 550 mg KHCO, in 12  ml Wasser versetzt. Die Losung blieb vollig klar und wurde 
nach 40stiindigem Stehenlassen bei 20" zunachst rnit 5,s ml 0 , l  N HCl versetzt (war dann 
neutral) und bei 20" im Vakuum vom Methanol und Methylcellosolve befreit. Nach Zugabe von 
etwas Wasser und 2-3 Tropfen verd. H,SO, bis zur eben lackmussauren Reaktion wurde er- 
schopfend rnit Chloroform extrahiert. Nach ublicher Aufarbeitung wurden etwa 950 mg rohes 
Ketol als iseisser Schaum erhalten. Uieser reduzierte alkalische Silberdiamminlosung rasch und 
stark. 

Acetylverbindungen V u n d  V I .  450 mg des oben erhaltenen rohen Ketols wurden in ublicher 
Weise in Pyridin-Acetanhydrid durch Stehenlassen wahrend 16 Std. bei 45' acetyliert. Das rohe 
Acetylprodukt wurde an 15 g Silicagel chromatographiert. Benzol-Chloroform-(3 : 2) eluierte 
190 mg Substanz, die aus Ather langliche Prismen vom Smp. 219-223" (Sint. ab 208') gab 
(((Acetat Ax = V), die alkalische Silberdiamminlosung nicht reduzierten. [a]? = - 30,6" 5 2" 
(c = 1,7309 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (492,59) Ber. C 65,83 H 8,19% Gef. C 66,08 H 8,100/, 
Die Fraktionen rnit Benzol-Chloroform-(3 : 7) und die erste rnit reinem Chloroform gaben 

130 mg Substanz. Aus Ather rhombische Platten vom Smp. 158-164", die alkalische Silber- 
diamminlosung rasch und stark reduzierten (= VI).  Zweimaliges Umlosen dieser Kristalle aus 
Aceton-Ather liess den Smp. auf 163-167" (Sint. ab 152") ansteigen. [a]: = -4,5" & 2" (c = 

1,7584 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 
C,,H,,O, (492,59) Ber. C 65,83 H 8,19% Gef. C 65,70 H 8,19% 

Perjodatabbau des rohen Ketols. - 3/l,76/l-Diacetoxy-74-hydroxy-5/l, 7 4 ~ - i i t i a n s a u r e  
( V I I ) .  510 mg rohes Ketol (siehe oben) wurden in 40 ml Methanol gelost und rnit einer Losung 
von 800 mg Na JO, in 12 ml H,O versetzt. Nach 15 Std. hatten sich feine Nadelchen (Na JO, ?) 
abgeschieden. Die im Vakuum vom Methanol befreite Losung wurde rnit einigen Tropfen verd. 
H,SO, eben kongosauer gemacht und rnit Chloroform-Ather-(l : 4) extrahiert. Ubliche Aufteilung 
mit verd. Na,CO,-Losung in saure und neutrale Anteile gab 230 mg rohe Saure und 270 mg 
Neutrales. Letzteres reduzierte immer noch alkalische Silberdiamminlosung rasch und stark. 
In  einem grosseren Ansatz wurden 3,6 g rohes Ketol in 160 ml Methanol rnit 3,6g NaJO, in 
60 ml H,O abgebaut. Die Aufarbeitung nach 36 Std. gab 1,86 g rohe Saure und 1,64 g Neutrales. 
Die Nachoxydation des Neutralteiles (in 160 ml Methanol und 3,6 g S a  JO, in 60 ml H,O) gab 
nur noch 300 mg rohe Saure. Der Neutralteil (1,30 g), der immer noch Silberdiamminlosung 
sofort und stark reduzierte, wurde einer Nachhydrolyse unterzogen. (In 80 ml Methanol gelost 
und mit 1,l g KHCO, in 34 ml H,O wahrend 20 Std. stehengelassen.) Wach Aufarbeitung wurde 
in 160 ml Methanol gelost, rnit der Losung von 3,6 g Wa JO, in 60 ml H,O versetzt und 40 Std. 
bei 20" stehengelassen. Die Aufarbeitung ergab 580 mg Saure und 540 mg Neutrales. Die sauren 
Anteile der verschiedenen Perjodatabbauversuche wurden vereinigt. Beim Versetzen rnit :4ther 
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trat teilweise Kristallisation ein. Mehrmaliges Umlosen der so gewonnenen Kristalle aus Aceton- 
Ather gab wasserklare Prismen von VII, die bei 249-252" (Zers. und Sint. ab 247") schmolzen. 

3/3,16,8- Diacetoxy -14-hydroxy-5/3, 14~-atiansaure-methylester ( I X )  und BAbbauester B )) ( X I ) .  
Die Mutterlaugenruckstande von VII wurden vereinigt, in wenig Methanol gelost und mit atheri- 
schem Diazomethan verestert. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde das 
resultierende 01 in Pyridin-Acetanhydrid nachacetyliert und nach ublicher Aufarbeitung an A1,0, 
chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol-(4 : 1) wurde der Ester IX eluiert, der nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather bei 185-187" (Tropfchen ab 180") schmolz. Petrol- 
ather-BenzolL(1: 1) und -(1:3) sowie reines Chloroform eluierten den nAbhauester Bn (XI). Dieser 
kristallisierte aus Ather in rhombischen Platten, die nach dem Umlosen aus wenig Aceton/viel 
Ather bei 176--179" (Tropfchen ab 164") schmolzen. [a]? = + 24,7" & 2" (c = 1,7011 in Chloro- 
form). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (450,55) Rer. C 66,64 H 8,50% Gef. C 66,45 H 8,56% 
Der Abbau des Diacetylgitoxigenins (I) nach der Ozonmethode gibt rund 40% an kristalli- 

sierten Abbauestern (nach Chromatographie). Etwa 4/5 davon entfallen auf den bekannten Ester 
IX, etwa 1/5 auf den Ester XI. 

Verseifungsversuche. - a) Von 3P- Acetoxy- 14-hydroxy-5B, 14~-&tiansaure-methylestev. 
530 mg dieses bekannten EsterslG) vom Smp. 153-157' wurden in 20 ml Methanol gelost, mit 
2,0 ml 25-proz. KOH versetzt und 24 Std. bei 35" stehengelassen. Die Losung bleibt dabei wasser- 
hell. Nach Verdampfen des Methanols im Vakuum und Zufugen von Wasser, bis eben eine klare 
Losnng resultierte, wurde mit verd. HC1 vorsichtig kongosauer gemacht und rnit Ather-Chloro- 
form extrahiert. Die organische Phase gab nach dreimaligem Durchschiitteln rnit Wasser, Trock- 
nen iiber Na,SO,, Filtrieren, Eindampfen und Methylieren rnit atherischem Diazomethan rund 
500 mg eines vollig farblosen ols, das an 15 g A1,0, chromatographiert wurde. (Die Saule war 
rnit Petrolather-BenzolL(1: 1) bereitet worden.) Von der 5. Fraktion mit dem erwahnten Losungs- 
mittelgemisch an wurde Substanz eluiert, und es liess sich in 15 Fraktionen (bis zu reinem Chloro- 
form als Eluierungsmittel) das gesamte Material von der Saule wieder herunterlosen. Alle Frak- 
tionsriickstande erwiesen sich als einheitlich und gaben, in wenig Methanol gelost, auf Zusatz 
von Wasser lange, flache Nadeln, die zwischen 71-76" schmolzen. Nach dem Umlosen aus Metha- 
nol/Wasser konnten 420 mg des reinen 3~,14-Dihydroxy-5~,14/3-atiansaure-methyle~ters~~) vom 
Smp. 73-76" erhalten werden; [ a ] g  = + 39,O" & 2" (c = 1,309 in Chloroform). Die vereinigten 
Mutterlaugen (rund 70 mg) wurden in Acetanhydrid/Pyridin acetyliert und das rohe Acetylie- 
rungsprodukt an A1,0, chromatographiert. Es konnte dabei nur der bekannte 3B-Acetoxy-14- 
hydroxy.jp, 14~-atiansa~re-methylester'~) erhalten werden. 

b) Von 3/3,12/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3, 14P-atiansaure-methylester. 600 mg dieses Esterslg) 
vom Smp. 185-186" wurden in 20 ml Methanol gelost, rnit 2,0 ml 25-proz. KOH versetzt und 
24 Std. bei 30" stehengelassen, wobei die Losung wasserhell blieb. Die Aufarbeitung geschah wie 
unter a) heschrieben. Die dabei resultierende rohe Saure wurde rnit atherischem Diazomethan 
methyliert ; Verdampfungsruckstand (als Schaum) : rund 500 mg. Chromatographische Auf- 
teilung an 15 g A1,0, (Saule mit reinem Benzol bereitet) gab in 15 Fraktionen [Benzol-Chloro- 
form-(9:1), -(4:1), -(3:2) und -(3:7] im ganzen 480 mg Substanz, die von der ersten bis zur 
letzten Fraktion einheitlich war. Es konnten aus Aceton-Ather total 410 mg 3/3,12,8,14-Tri- 
hydroxy-5/3, 14,!?-atiansaure-methylester in prismatischen Plattchen vom Smp. 215-218" und 
[ a ] g  = + 34,6" f 2" (c = 1,244 in Chloroform) erhalten ~ e r d e n ~ ~ ) .  Acetylierung der vereinigten 
Mutterlaugenruckstande (60 mg) und chromatographische Aufteilung gab nur den bekannten 
3/3,12/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3,14/3-atiansaure-methylester. 

c) Von 3/3,1 la-Diacetoxy-l4-hydro~y-5/3, 14B-utiansaure-methylester. 480 mg dieses Estersz0) 
vom Smp. 162-166" wurden in 20 ml Methanol gelost, mit 2 ml 25-proz. KOH versetzt und 
24 Std. bei 20" stehengelassen. Aufarbeitung wie unter a) beschrieben: 400 mg rohe Saure, die 
rnit atherischem Diazomethan methyliert und hierauf an 15 g Al,O, chromatographiert wurde. 
Benzol-Chloroform-(4: 1) eluierte 115 mg Substanz. Aus Ather dicke prismatische Platten von 

34) K. MEYER & T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947). 
35) Dass es sich bei diesem Ester um die 3,9,12P-Dihydroxyverbindung handelte, schliessen 

wir aus dem 1R.-Spektrum, dem in der Region von 8 p die fur die Acetoxylgruppe typische 
Bande fehlt. 
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3p,14-Dihydroxy-lla-acetoxy-S~, 14,!?-atiansaure-methylester vom Smp. 186-187" ; [ a ] g  = 
+ 5,s" -+ 2" (c = 1,449 in Chloroform). Eine Probe wurde in Pyridin-Acetanhydrid acetyliert und 
gab quantitativ den Ausgangsester vom Smp. 162-166". Die spateren Fraktionen des obigen 
Chromatogramms (Benzol-Chloroform-(3 :2), -(3 : 7) und reines Chloroform) gaben total 230 mg 
rohen 38, l la,  14-Trihydroxy-5j3,14B-atiansaure-methylester. Aus Aceton-Ather feine Kadelchen 
vom Doppel-Smp. 105-110"/140-143"; =+17,7" -J= 2" (c = 1,239 in Chloroform). l lus  den 
acetylierten Mutterlaugenruckstanden des Trihydroxyesters liess sich nur Ausgangsester vom 
Smp. 162-166" gewinnen. 

d) Von 3p, 16~-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3, 14p-iitinnsaure ( V I I )  . 380 mg Acetoxysuure VII 
vom Smp. 247-250" (Zers.) wurden in 16 ml Methanol gelost, mit 1,6 ml 25-proz. KOH versetzt 
und 24 Std. bei 35" stehengelassen. Nach Neutralisation mit verd. HCl wurde noch etwas Wasser 
zugegeben, das Methanol im Vakuum bei 20" entfernt, mit verd. HC1 eben kongosauer gemacht, 
die ausgefallene Saure abgenutscht, diese grundlich mit m'asser gewaschen und anschliessend 
bei 50" getrocknet. Methylierung mit iiberschussigem Xtherischem Uiazomethan und Verdampfen 
des letzteren im Vakuum gab rund 310 mg Schaum, der an 10 g Al,O, chromatographiert wurde. 
Benzol-Chloroform-Gemische und Chloroform allein eluierten total 300 mg Substanz. Die Kri- 
stalle aller Fraktionen zeigten denselben Smp. von 161-171" und gaben untereinander keine 
Smp.-Erniedrigung. Nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Ather resnltierten feine Nadelchen 
von X, die einen undeutlichen Doppel-Smp. von 166-174"/174-176" zeigten. [a]g = 0" & 2" 
(c = 1,3784 in Chloroform). Eine Probe wurde in Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und gab nach 
ublicher ilufarbeitung quantitativ den Acetoxyester I X  vom Smp. 184-186". 

e) Von 3/3,16/3-Diacetoxy-14-hydroxy-5/3, 74~-utiansaure-methylester ( IX) .  - 1. 38,14,16/3- 
Trihydroxy-5B, 14/3-atiansanre-methylester (X) . 250 mg Acetoxysaure-methylester I X  vom Smp. 
183-186" wurden in 10 ml Methanol gelost und mit 1,0 ml 25-proz. KOH 24 Std. bei 35" stehen- 
gelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wie unter a) und nach Veresterung mit Diazomethan wui-de 
der rohe Ester (190 mg) an Al,O, chromatographiert. Benzol-Chloroform-(1 : 1) und -(1: 3) eluierten 
neben 19 mg 01, das nicht kristallisierte, 43 mg Substanz, die aus wenig Aceton auf Zugabe von 
Ather-Pentan in feinen Nadelchen kristallisierte und den undeutlichen Doppel-Smp. 162-170"/ 
170-174" des Trihydroxyesters X gab. Misch-Smp. mit X ebenso. Acetylierung eines aliquoten 
Teils gab praktisch quantitativ den Ester I X  vom Smp. 782-186". 

2. (( Isohydroxyester C,,H,,O,r ( X I I )  und (i Isoacetoxyester C,,H,,O,)> ( X I I I ) .  Aus den Frak- 
tionen mit reinem Chloroform und Chloroform-Methanol-Gemischen (199: 1) und (99: 1) des 
obigen Chromatogramms konnten insgesamt 118 mg Kristalle vom Smp. 189-195" gewonnen 
werden, die nach dreimaligem Umlosen aus Aceton-Ather Blattchen oder kurze Nadeln des 
Esters X1I gaben. Smp. 193-195"; = +4,7" & 2" (c = 1,479 in Methanol). Zur Analyse 
wurde 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (366,48) Ber. C 68,82 H 9,35% Gef. C 68,83 H 9,46% 
100 mg XI1 vom Smp. 193-195" wurden in Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und gaben 

120 mg rohe Acetylverbindung, die an A1,0, chromatographiert wurde. P.A.-Benzol-(1 : l), reines 
Benzol, Benzol-Chloroform-(9: 1) und -(4: 1) eluierten insgesamt 108 mg. Die Kristalle aller 
Fraktionen schmolzen zwischen 183-194". Nach viermaligem Umlosen aus Aceton-Ather wurden 
Nadelchen vom Smp. 196-198" erhalten; [ a ] g  = + 13,7" 4 4" (c = 0,8013 in Methanol) bzw. 
ra]g = + 14,1" IJt 2" (c = 1,413 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" und 0,02 Torr 
getrocknet. 

CZ5Ha807 (450,55) Ber. C 66,64 H 8,50% Gef. C 66,64 H 8,540/, 
f )  Von 38,14, 16g- Trihydroxy-S/?, 14~-ir'tiansaure-methylester (X).  3.50 mg des Trihydroxy- 

esters X vom Doppel-Smp. 162-170"/170-174" murden in 15 ml Methanol gelost und mit 1,5 ml 
25-proz. KOH 26 Std. bei 20" stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wie unter a) und nach 
Veresterung mit Diazomethan wurde der rohe Ester (315 mg) wie unter e)  an Al,O, chromato- 
graphiert. Es konnten dabei 111 mg rohe Kristalle des Esters X (Smp. 158-174') und 180 mg 
rohe Kristalle des Esters XI1 (Smp. 194-197") erhalten werden. 

14-Anhydro-di-0-acetyl-gitoxigenin aus I .  200 mg Di-0-acetylgitoxigenin (I) wurden in 1 nil 
Pyridin gelost, auf etwa - 40" abgekuhlt und mit einem bei - 40" bereiteten Gemisch von 1 ml 
Pyridin und 0,2 ml SOCl, versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunachst 2 Std. bei - 12" ge- 
halten, hierauf vorsichtig mit kleinen Stuckchen Eis unter ausserer Kuhlung versetzt und dann 
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rnit Ather-Chloroform-(3 : 1) extrahiert. Die bei + 2 4 "  mit verd. HC1, verd. Soda-Losung und 
Wasser gewaschene organische Phase hinterliess nach dem Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und 
Eindampfen rund 190 mg Rohprodukt, das an Silicagel chromatographiert wurde. Es konnten 
total 188 mg rohe Kristalle vom Smp. 155-158"/183-190" erhalten werden, die nach zweimaligem 
Umlosen aus Aceton-Ather glanzende Blattchen vom Smp. 188-190" gaben. [cr]:: = + 159,6" 
4 2" (c = 2,3624 in Chloroform). Zur Analyse wurde 2 Std. iiber P,O, bei 50" und 0,02 Torr 
getrocknet. 

C,,H,,O, (456,56) Ber. C 71,02 H 7,95% Gef. C 70,77 H 825% 

38, IG~-Diacetoxy-S~-utien-(14)-siiuve-methyZester ( X I  V ) .  700 mg des Acetoxyesters IX wur- 
den in 2,5 ml Pyridin gelost, auf etwa - 25" abgekiihlt, rnit dem bei - 25" bereiteten Gemisch 
von 0,6 ml SOCI, und 2 ml Pyridin versetzt und zunachst 10 Min. bei - 25", dann anschliessend 
noch 2 Std. bei - 12" stehengelassen. Unter guter ausserer Kiihlung wurde rnit Eisstiickchen 
zerlegt, in Ather-Chloroform (4: 1) aufgenommen und dieses Gemisch bei etwa + 3" mit kalter 
verd. HC1 und Eis, rnit Eiswasser, verd. Sodalosung und Eis und schliesslich rnit Eiswasser so 
lange gewaschen, bis dieses vollig neutral reagierte. Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 
672 mg. Daraus liessen sich durch direkte Kristallisation aus Ather-Pentan 342 mg Kristalle 
vom Smp. 127-132" gewinnen. Der Mutterlaugenriickstand (329 mg) wurde an 10 g Silicagel 
chromatographiert, wobei noch rund 200 mg Kristalle vom Smp. 126-132" erhalten werden 
konnten. Durch mehrmaliges Umlosen aus Ather-Pentan konnten schon ausgehildete, kurze 
prismatische Kristalle vom Smp. 135-139' gewonnen werden. Tetranitromethan-Probe (in wenig 
Chloroform) gelb. [ m ] g  = + 123,6" 4 3" (c = 1,959 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. 
bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39Oj, Gef. C 69,59 H 8,457/, 

(XIV). - 
a) Mit PtO, in Eisesrig: 95 mg des 14-Anhydroesters XIV vom Smp. 127-132" wurden in 3 ml 
Eisessig mit 20 mg PtO,,H,O 70 Min. in H,-Atmosphare geschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung 
wurde an 4,5 g Al,O, chromatographiert. Petrolather-Benzol-(4: 1) und -(3: 1) eluierten 23 mg 
Substanz, die aus Pentan oder Methanol in prismatischen Platten vom Smp. 128-130" kristalli- 
sierte : 3j3-Acetoxy-5/?-atiansaure-methylester (XV). Mit authentischem Ester XV keine Smp.- 
D e p r e ~ s i o n ~ ~ ) .  Petrolather-Benzol-(3 : 1) und -(3 : 7) sowie Benzol und Benzol-Chloroform-Ge- 
mische eluierten 58 mg Substanz. Aus Ather-Pentan zu fiederformigen Drusen vereinigte Prismen 
vom Smp. 152-154" : 3~,16/3-Diacetoxy-5B-atiansaure-methylester (XVI) ll). 

b) Mit  PtO, in Methanol: 380 mg des 14--4nhydroester XIV vom Smp. 127-132" wurden 
mit 80 mg PtO,,H,O in 10 ml reinstem Methanol 2 Std. in H,-Atmosphare geschiittelt. Das nach 
iiblicher Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt gab aus Aceton-Ather insgesamt 280 mg Kristalle 
vom Smp. 151-154" (= XVI). Aus der Mutterlauge konnte nach Chromatographie an Al,O, 
35 mg des rohen Esters XV und 60 mg des rohen Esters XVI gewonnen werden. 

Bei der Hydrierung von XI11 rnit PtO, in Eisessig werden somit neben XVI rund 250,: XV 
und bei der Hydrierung in Methanol dagegen nur rund 1276 XV gebildet. 

Verseifung von 3p,16~-Diacetoxy-5~-atiansaure-methylester (XVI) rnit KOH. - 
3B-Hydvoxy-5,%atien-( lG)-sauve-methylester ( X  V I I I ) ,  3B-Acetoxy-5B-atien-( 76)-saure-methylester 
( X I X )  und 3,8,1G~-Dihydroxy-5~-utiansaure-~ethyleste~ ( X  1'11). 434 mg des Diacetoxyesters XVI 
vom Smp. 152-154" wurden in 16 ml Methanol gelost und mit 1,6 ml 25-proz. wasserigem KOH 
28 Std. bei 20" stehengelassen. Hierauf wurde rnit verd. HC1 genau neutralisiert, vom Methanol 
im Vakuum unter Zugabe von etwas Wasser befreit, rnit verd. HC1 eben kongosauer gemacht 
und rnit Chloroform erschopfend extrahiert. hTach dem Verdampfen des Chloroforms resultierten 
362 mg, die aus Aceton ein feines Kristallpulver vom Smp. 253--262" gaben. Kristalle und Mutter- 
lauge (total 280 mg) wurden rnit atherischer Diazomethanlosung methyliert und an 10 g A1,0, 
chromatographiert. Petrolather-Benzol-(1 : 3), Benzol und Benzol-Chloroform-(9: 1) eluierten 
total 160 mg Material. Dieses gab aus Ather Platten, die zwischen 158-166" schmolzen. Ein- 
maliges Umlosen aus Ather brachte den Smp. auf 164-166" ; Misch-Smp. mit authentischem 

Hydrierung von 3p, 16p - Diacetoxy - 5p-atien - (14) - saure - methylester 

36) T. REICHSTEIN & H. G. FUCHS, Helv. 23, 658 (1940); F. HUNZIKER & T. REICHSTEIN, 
Helv. 25, 1472 (1945). 
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3~-Hydroxy-5~-atien-(16)-saure-methylester (XVIII) 37) ebenso. Acetylierung in Acetanhydrid/ 
Pyridin gab nach ublicher Aufarbeitung aus Pentan Nadelchen vom Smp. 96-100". Misch-Smp. 
mit authentischem 3~-Acetoxy-5~-atien-(16)-saure-methylester XIX37) vom Smp. 97-99": 
97-100". Benzol-Chloroform-(2: 3),-(7 : 3) und Chloroform eluierten total 118 mg Material, das 
zwischen 160-166" schmolz. Umlosen aus Aceton-Ather gab rhombische Platten vom Smp. 
168-170" = 3~,16~-Dihydroxy-5~-atiansaure-methylester (XVII).  [ a ] g  = + 59,2" 3" (c = 
1,4534 in Chloroform). Acetylierung in Acetanhydrid/Pyridin gab nach ublicher Aufarbeitung 
aus Ather-Pentan flache Prismen vom Smp. 151-153"; Misch-Smp. rnit Ausgangsester XVI : 
152-154". 

38, 168-Diacetoxy-74-hydroxy-58, 148-atiansaure-benzhydrylester ( X X I I ) .  830 mg 38,168-Diace- 
toxy-14-hydroxy-5~, 14b-atiansaure (VII) vom Smp. 247-250" (Zers.) wurden in 15 ml Ilioxan gelost 
und mit einer Losung von 1,6 g frisch bereitetem Diphenyldiaz~methan~~) in 45 ml Isopropyl- 
ather 22 Std. unter Ruckfluss bei Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Darauf wurde im Vakuum 
zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in Ather-Chloroform-(4 : 1) aufgenommen. Durch 
Schiitteln mit etwa 5 ml verd. HC1 wurde das uberschussige Diphenyldiazomethan zerstort, 
wobei die ursprunglich hellrot gefarbte organische Phase gelb wurde. Nach Neutralwaschen mit 
verd. Na,CO,-Losung und Wasser, Trocknen uber Sulfat und Eindampfen wurden 2,40 g neu- 
trales, gelb gefarbtes 61 erhalten, das an 60 g A1,03 chromatographiert wurde. Die Fraktionen 
mit Petrolather, Petrolather-Benzol-(9 : l), -(4 : 1) und die erste Fraktion Petrolather-Benzol-(1 : 1) 
eluierten total 660 mg Material, das z. T. kristallisierte. Es wurde nicht naher untersucht. Petrol- 
ather-BenzolL(1: l ) ,  -(1:3), Benzol, Benzol-Chloroform-(l9: l ) ,  -(9: 1) eluierten noch total 980 mg 
Substanz. Aus Aceton-Ather Kristalle, die nach zweimaligem Umlosen aus Aceton-Ather 720 mg 
kurze, flache Prismen von XXII gaben. Smp. 186-187,5" (Sint. ab  183") : [a]: = + 35.6" & 3" 
(c = 1,6582 in Chloroform). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80" getrocknet. 

C,,H4,07 (602,74) Ber. C 73,72 H 7,69% Gef. C 73,67 H 7,847; 

Die erste Fraktion rnit reinem Chloroform gab 250 mg Ruckstand, der grosstenteils kristalli- 
sierte und nach dem Umlosen aus Ather kurze Balken vom Doppel-Smp. 181-196"/201-203" 
lieferte. [ a ] g  = - 2,4" 2" (c = 1,6772 in Chloroform). Vermutlich handelte es sich bei dieser 
Substanz urn die 16-Hydroxy-Verbindung XXI, denn nach Acetylierung in Acetanhydrid/ 
Pyridin und ublicher Aufarbeitung wurde der Ester XXII  erhalten. 

3,9,16~-Diacetoxy-5~-itzen-( 74)-suure-benzhydryZester ( X X I I I ) .  Die Kristalle und die besten 
Mutterlaugenriickstande des Esters XXII  (total 808 mg) wurden in 3 ml Pyridin gelost, in 
C0,-Schnee/kther abgekiihlt und rnit einer ebenso gekuhlten, bei ca. - 40" bereiteten Mischung 
von 6 ml Pyridin und 1,2 ml SOC1, versetzt. Nach 1 Std. wurde das Reaktionsgemisch aus dem 
Kaltebad genommen und noch 1 Std. bei - 12" stehengelassen. hTach dieser Zeit hatte sich die 
von Kristallen (Pyridin-hydrochlorid) durchsetzte Losung dunkel verfarbt. Sie wurde unter 
guter ausserer Kuhlung rnit Eisstuckchen und Eiswasser zerlegt, mit Ather-Chloroform-(4 : 1) 
ausgeschuttelt, dieses bei + 3" funfmal rnit verd. HC1, einmal mit Eiswasser, dreimal mit verd. 
Sodalosung gewaschen, iiber Sulfat getrocknet und eingedampft. Ruckstand : 774 mg beinahe 
farbloses 01,  welches an  Silicagel chromatographiert wurde. Petrolather-Benzol-(1 : 3), Benzol, 
Benzol-Chloroform-(l9: l), -(9: l),  -(4: 1) und -(3:2) eluierten total 740 mg, die sich als einheitlich 
erwiesen. Die Kristalle der einzelnen Fraktionen schmolzen zwischen 137-142". Durch Urnlosen 
aus Ather, zuletzt aus wenig AcetonlAther, konnte eine Spitzenfraktion an XXIII  vom Smp. 
142-144" erhalten werden; [E]: = + 129,5" & 3" (c = 1,5056 in Chloroform). Zur Analyse wurde 
3 Std. bei 80" und 0,02 Torr getrocknet. 

C37H4406 (584,72) Ber. C 76.00 H 7,59% Gef. C 75,97 H 7,81% 

Hydrierung des 3~,16~-Diacetoxy-5~-atien-( 74)-sauve-benzhydrylesters ( X X I I I ) .  642 mg XXIII  
(Kristalle und beste Mutterlaugenriickstande) wurden in 50 ml 96-proz. Athanol gelost und rnit 
600 mg Pd-Kohle 7 Std. in H,-Atmosphare geschiittelt. Nach dieser Zeit war die berechnete 
Menge Wasserstoff aufgenommen. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde im Vakuum ein- 
gedampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen und dieser siebenmal rnit verd. Sodalosung 
(+ Eis) extrahiert. Die angesauerten Sodaauszuge gaben nach ublicher Aufarbeitung 320 mg 

37) K. MEYER, Helv. 29, 1580 (1946). 
38) Nach Organic Syntheses 24, 53 (1944). 
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rohe Siure, die mit Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung zeigte. Der Neutralteil (194 me) 
wurde nicht weiter untersucht. Die rohe Saure wurde in 7 ml Methanol gelost und mit 50 mg 
I'tO,, H,O hydriert. Nach der Aufarbeitung des Hydrierungsproduktes wurde dieses in Ather 
gelost und mit Pentan versetzt, wobei Kristallisation einsetzte. Das so gewonnene Produkt 
(= XX) schmolz zwischen 155-172" und war nicht einheitlich. 

Versezfung der rohen Acetoxysaure X X .  255 mg der im vorangegangenen Versuch gewonnenen 
rohen Saure X X  wurde in 10 ml Methanol gelost, rnit 1 ml 25-proz. KOH versetzt und 28 Std. 
bei 20" stehengelassen. Die Aufarbeitung und Methylierung der rohen Saure geschah analog wie 
bei den ohen beschriebenen Verseifungsversuchen. Iler Methylester (224 mg) wurde an 8 g Al,O, 
chromatographiert. Benzol, Benzol-Chloroform-(19 : 1) und -(9 : 1) eluierten 80 mg Material, das 
zwischen 130-140" schmolz. Nach Acetylierung und chromatographischer Reinigung an Al,O, 
wurde 3B-Acetoxy-5j3-atiansaure-methylester (XV) vom Smp. 125-127" erhalten. Benzol-Chloro- 
form-(4:1), -(3:2), -(3:7) und Chloroform eluierten 40 mg Substanz, die aus Aceton-:kther in 
flachen Prismen vom Smp. 166-170" kristallisierte ; Misch-Smp. mit authentischem 3p, 16j-Di- 
hydroxy-5~-atiansaiure-methylester (XVII) vom Smp. 168-170" : 167-170". 

Die Analysen wurden im Mikrolabor (Leitung E. THOMMEN) der Organisch-chemischen 
Anstalt der Universitat Base1 ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The degradation of di-0-acetylgitoxigenin by the ozonization method and the 
behavior of the resulting degradation products against alkali is described. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Rase1 

21. Komplexe Gleichgewichte bei Deuterierungen durch 
wiederholten Austausch 

von E. Buserl), T. Burer und Hs. H.Gunthard 

(13. XI.  59) 

1. Einleitung 
Bei der Herstellung von deuterierten Verbindungen durch Wiederholung von 

Austauschoperationen erhebt sich oft die Frage der Zusammensetzung der in auf- 
einanderfolgenden Stufen entstehenden Austauschprodukte. Von Interesse ist diese 
Frage beim Vorhandensein mehrerer austauschbarer Wasserstoffatome in einer 
Molekel. Dann besteht prinzipiell die Moglichkeit, gewisse partiell deuterierte Iso- 
tope durch geeignete Wahl der Versuchsbedingungen in optimaler Konzentration zu 
erhalten. Auch die theoretische Anzahl der benotigten Austauschoperationen zur Er- 
reichung der Grenzkonzentrationen der Isotope im Endprodukt bei gegebenen Ver- 
suchsbedingungen ist in vielen Fallen wissenswert . Diese Zahl der erforderlichen Aus- 
tauschoperationen ist abhangig von der Zusammensetzung des verwendeten Wassers 
und vom Molverhaltnis Substanz-Wasser. 

Zur Berechnung dieser Grossen benotigt man die Gleichgewichtskonstanten zwi- 
schen den einzelnen Isotopen. Obgleich im Prinzip deren statistische Berechnung bei 
gegebenen Molekeldaten moglich ware, betrachten wir fur das folgende die Gleich- 

l) Teil der Diplomarbeit ETH., Zurich 1958. 
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