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Calactin (C), Calotropin (F) und Calotropagenin (H) in Kristallen. Papierchromato-
graphisch waren 8 weitere Cardenolide (G, I, K, L, M, N, O, P) nachweisbar. Von
diesen zeigten I und K Laufstrecken wie Calotoxin und al-Dihydio-calotropagenin.

Bei Pergularia aus Stidrhodesien liessen sich papierchromatographisch in den
Stengeln A, C, D, E, F, M, N und P, und in den Samen C, F, H, L, M\, N, O und P

nachwelsen Organisch-chemisches Institut der Universitit Basel

106. Reduktiver Abbau von Calactin zu einem Trihydroxy-lacton
Cy;H,40, (Desoxo-dihydrocalotropagenin?) und Vergleich desselben
mit Hydrierungsprodukten von Digoxigenin und Sarmentogenin?')

Glykoside und Aglykone, 228. Mitteilung?)
von O.P.Mittal, Ch. Tamm, Ek. Weiss und T. Reichstein
(7. 111 62)

Aus dem Milchsaft von Calotropis procera R. Br. (Asclepiadaceae) konnten HESSE
und Mitarb.3)4)%) fiinf krist. glykosidische Giftstoffe isolieren, ndmlich Calactin, Calo-
toxin, Uscharin, Voruscharin und Uscharidin. Aus den Stengeln und Blittern der-
selben Pflanze wurden Calotropin und Calotropagenin erhalten®). Das Letztere stellt
das gemeinsame Aglykon der sechs anderen Stoffe dar#)?). Fiir Calotropagenin,
CpyHyoO,, ist von HassarL & REevie®) Formel I vorgeschlagen worden. Nach
Hesse und Mitarb.®)1%) kénnte sich die im Ring C angenommene Hydroxylgruppe
aber auch in 11-Stellung befinden, so dass sie vorldufig IFormel II vorziehen'). Diese
Formel ist aber keineswegs bewiesen, sondern stiitzt sich vor allem auf folgende
Befunde:

Calotropagenin und die oben genannten Derivate zeigen digitalisartige Wirkung?4).
Sie liefern bei der Dehydrierung mit Selen unter anderem den Di1Ers’schen Kohlen-
1) Auszug aus Diss. O. P. MrrraL, Basel 1958,
2y 227. Mitteilung: O. P. MittaL ,CH. TamMM & T. REICHSTEIN, Helv. 45, 907 (1962).
3) G. HessE, F. REicHENEDER & H. EvseENBacH, Liebigs Ann. Chem. 537, 67 (1939).
) G. HessE, L. J. HEUSER, E. HU1z & F. REICHENEDER, Liebigs Ann. Chem. 566, 130 (1950).
) G. HessE & G. LETTENBAUER, Angew. Chem. 69, 392 (1957).
) G. HessE & F. REICHENEDER, Licbigs Ann. Chem. 526, 252 (1936).
)
)
)
)
)
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G. HessE & G. LETTENBAUER, Liebigs ‘Ann. Chem. 623, 142 (1959).

C. H. HassarLr & K. ReYLE, Chemistry & Ind. 7956, 487; J. chem. Soc. 7959, 85.

W. GEIGER, G. HEssE, G. LETTENBAUER & H. SCHILDKNECHT, Naturwiss. 44, 328 (1957).

G. HessgE, W. GEIGER & G. LETTENBAUER, Liebigs Ann. Chem. 625, 167 (1959).

11le¢- und 123-Hydroxycardenolide lassen sich durch die Fluoreszenzreaktion mit Trichlor-

essigsiure-«Chloramin T» nach JENSEN!?) unterscheiden. Sarmentogenin (XI) gibt eine gelbe

und Digoxigenin (VIII) eine hellblaue Fluoreszenz. Calotropagenin liefert ebenfalls eine hell-

blaue Firbungd), was fiir die 12-Stellung (Formel I) spricht.

12) K. B. JENSEN, Acta pharmacol. toxicol. (Kopenhagen) 9, 99 (1953); K. B. Jensen & K.
TENNGE, J. Pharmacy Pharmacol. 7, 334 (1955).

13) Ausgefithrt von C. JUSLEN.
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wasserstoff!4). Auf Grund der Farbreaktionen, der UV.- und IR.-Spektren?) ent-
halten sie eine Aldehydgruppe. Calotropagenin liefert zwar nur schwer ein Oxim, das
nicht in reiner Form beschrieben ist?); bei der Autoxydation entsteht aber daraus
eine krist. Siure C,4H,,0,). Reduktion mit NaBH, gab ein Dihydro-Produkt, das
noch eine positive LEGAL-Reaktion zeigte und ein krist. Tri-O-acetyl-Derivat liefer-
te8)19), Oxydation des Reduktionsproduktes mit CrO, gab eine Ketosiure CygH,0,8).
Calotropagenin gab mit Alkali zwei verschiedene krist. Iso-Verbindungen und
muss daher nach HassarL & ReEYLE®) zwei HO-Gruppen im Bereich des Butenolid-
ringes enthalten. Aus Analogiegriinden wird angenommen, dass eine davon an C-14
gebunden ist. Fiir die andere kommen dann die 12-, 15- und 16-Stellungen in Betracht.
Da Calotropagenin mit Siuren kein A !6-Cardatrienolid liefert und auch gegen
H]JO, bestindig ist, sind HO-Gruppen an C-15 und C-16 auszuschliessen%). 5a-Kon-
figuration (frans-Verkniipfung der Ringe A und B) wurde aus dem Unterschied der
molekularen Drehungen bei der Reduktion der ~-CHO-Gruppe zu HOCH,~ abgelei-
tet8)10),

Vor einiger Zeit haben wir Calactin aus den Samen von Pergularia extensa iso-
lieren kénnen?). Wir beniitzten einen Teil dieses Materials fiir Abbaureaktionen, die
einen Vergleich mit Digoxigenin (VIII) und Sarmentogenin (XI) erméglichen sollten,
deren Struktur sichergestellt ist1). Obgleich diese Versuche keinen Beweis fiir die
Struktur des Calotropagenins geliefert haben, sollen die Resultate hier mitgeteilt
werden, da sie fiir andere Zwecke niitzlich sein kénnen??).

Calotropagenin ldsst sich aus Calotropin und Calactin nicht durch saure Hydro-
lyse gewinnen?®)$), wobl aber in missiger Ausbeute durch thermische Spaltung®).
Viel bessere Ausbeuten erhilt man nach Perjodsiureoxydation und anschliessender
milder saurer Hydrolyse!8) oder nach Behandlung mit Al,O, und milder saurer Hydro-
lyse®). Zur Zeit der Ausfithrung dieser Arbeit waren diese Methoden noch nicht
bekannt. Wir haben daher einen Weg gewihlt, der die Abspaltung des Zuckers in
alkalischer Losung?)%)¢) ermoglicht.

Calactin (III) wurde mit Pt in Eisessig hydriert. Unter diesen Bedingungen ent-
steht aus Cardenoliden vorwiegend nur einer von den zwei moglichen, an C-20 iso-
meren Stoffen?)?), Wir erhielten als Hauptprodukt das gewiinschte en-Dihydro-
calactin (IV)2!). Daneben entstand ein krist. Nebenprodukt A 22) (Prip. OPM 14, V),
dessen Analyse auf die Formel CgH,,0,, passte, und das nicht weiter untersucht

14y M. S. BuarucHA, G. HessE, HErB. JAGER, Ex. WEIss & T. ReicustEIN, Helv. 45, 93 (1962),
und frithere Lit. daselbst.

15) Nach A.LarpoN & T. REICHSTEIN, Helv, 45, 943 (1962), reagiert 38-Acetoxy,14f, 15ua-di-
hydroxy-58-itiansiure-methylester nicht mit NaJO,.

16) L. F. FieserR & M. FIESER, «Steroids», p. 752, 772, Reinhold Publishing Co., New York 1959.

1) Der Stoif XV konnte bereits fiir die Konstitutionsermittlung der Sarmentoside dienen, vgl.
B. FEcHTIG, J. V. Euw, O. ScHINDLER & T. REicHsTEIN, Helv. 43, 1570 (1960).

18) G. Hesse & W. GEIGER, Liebigs Ann. Chem. 625, 161 (1959).

18) Pr, A. PLATTNER, A. SEGRE & O. Ernst, Helv. 30, 1432 (1947).

20) O. ScHINDLER & T. REIcHSTEIN, Helv. 35, 730 (1952).

21) 'Wir bezeichnen den im Butenolidring hydrierten Stoff als en-Dihydro-Derivat und das Produkt
mit intaktem Butenolidring, aber reduzierter Aldehydgruppe, als al-Dihydro-Derivat.

22) HESSE et al.%) erhielten mit Pt in Alkohol ein Produkt vom Smp. 198°, LEGaL-Probe negativ,
CyyH,,04 (nach Trocknung bei 120°), keine Drehung angegeben. Es war identisch mit Tetra-
hydrouscharidin. Der Smp. wiirde eher mit unserem Nebenprodukt A iibereinstimmen.
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wurde. Beim en-Dihydro-calactin (IV) war im UV.-Absorptionsspektrum erwartungs-
gemiss das Butenolid-Maximum bei 217 mu verschwunden, das schwache Maximum
der Aldehydgruppe bei ca. 305 mu (log ¢ = 1,69) erhalten. Das IR.-Spektrum ist in
Figu1 6 wiedergegeben. Die CH-Schwingung der Aldehydgruppe ‘ist darin nur als
kleine Zacke bei 3,68 u sichtbar, die CO-Schwingung bei 5,85 u.

Das en-Dihydro-calactin (IV) wurde anschliessend einer Reduktion mit Hydrazin
in NaOC,H,; nach WoLFF-KISHNER unterworfen. Es ist bekannt, dass sich unter die-
sen Bedingungen die Aldehydgruppe von Dihydrostrophanthidin?®) glatt in eine
Methylgruppe iiberfithren ldsst. Ferner ist bekannt, dass der Zuckerrest der Calo-

(o) o
OH ¢ “CO ~ CO ~7>CO
OH | OH
0 Ay m—k O — A
HC 16 b HC |
J:\I/ /oﬁf \I/J/O}/
- ¢ e H
HO N HO™ N _OTNSENS
CeHsOa

I Calotropagenin nach
Hassarr & REYLES)

II Calotropagenin nach
HEssE u. Mitarb. 9)19)

III Calactin CpH,,0,%)
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CyH,30, F. 220-225°
[+ 61,6 Me] %)

V Nebenprodukt A22)

VI OPM 20, Desoxo-en-
dihydro-calotropage-
nin (?) CpaHygOp ‘
F. 260-265°

VII OPM 27, Desoxo-en-
dihydro-calotropagenon (?)
Cy3Hg, 05 F. 195-200°
[+ 28,7 An]%)
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IX Dihydrodigoxigenin?)

Citlge05
F. 218-224° [+ 20,9 Me]

Experimenteller Teil dieser Arbeit.
S. SmiTH, J. chem. Soc. 7930, 508; A. StoLL & W. KRrE1s, Helv. 76, 1049.(1933),
S. SmitH, J. chem. Soc. 7930, 2478.

) S. SmiITH, J. chem. Soc. 7935, 1305.

X OPM 25, Dihydrodigoxige-
non ) C,,H,,0, F.247-251°
[+87,6 An]%)[+119,6 Chf] %)
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tropis-Glykoside (nur fiir Calotropin®), Uscharidin3) und Calotoxin?®)4) beschrieben)
durch Alkali abgespalten wird. Es war danach zu erwarten, dass in IV bei der genann-
ten Reaktion gleichzeitig die Aldehydgruppe reduziert und der CgH40O4-Rest abge-
spalten wiirde, wobei ein Desoxo-en-dihydro-calotropagenin der Formel VI resultieren
sollte. Bei der praktischen Durchfithrung resultierte neben einer kleinen Menge

(6] (0] (6]
~ ~CO - ~CO -~ ~CO
] | . I
HO\\ — Ho\/\ Hw|—CH, O o ~_H —CH,
H, + Pt | Cro, -
NN ———— N _—
C'//, OH AcOH r l/\’/OH , \) OH
107 /H\ HO/\/H\ - 07 S
X1 Sarmentogenin??) XII OPM 26, Dihydro- XIII OPM 16, Dihydrosarmen-
Cy3Hg,Op F. 272-274° sarmentogenin, togenon CyHy,04
[+ 21,1 Me) CosHyeO5 1) F. 137-144° F. 206-212° [~ 6,7 Me] %)
[<2,2 Me]
Br, ‘
v o o | o
" ~CO ~CO ~ ~CO
| 1 |
O\ PN Hm‘_.__CH2 O\ H~—CH, O\ - Hal——CH,
l Licl H, + Pt ‘
e PN N~ —>
/(;‘i]/ OB LirCOy | J [OH”  dann Cro, rv\li\/l/oH
7 2N N e 7
O o O O 1
Br
<IV OPM 17 u. OPM 18 XV OPM 19, A*-Dehydro- XVI OPM 21, Dihydro-5a-sar-
4-Brom-dihydrosarmen- dihydrosarmentogenon mentogenon (nicht sicher
togenon, C,gHy,O4Br CysHyO; F. 185-187° rein) C,H,,Of F. 244-253°
F. 196-200° [445,2 An] [+ 94,7 An]%) [+15,5 Me] 28)

[+ 39,6 An]%)

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in den verwendeten
Losungsmitteln an?2).

pentanléslichem, nach Amylalkohol riechendem 0129) ein Gemisch von Siuren und
Lactonen. Die Lactone gaben im Papierchromatogramm (vgl. Fig. 2) etwa sieben
Flecke (a, b, ¢, d, e, f und g). Von diesen zeigten drei (a, b, c) relativ grosse Laufge-
schwindigkeiten und diirften mindestens eine HO-Gruppe weniger enthalten als VI.
Dieses Material (a, b, c) bildete etwa 259, der neutralen Produkte. Von den weiteren
Flecken war g am stirksten; er zeigte eine Laufstrecke, die sehr dhnlich war wie die-
jenige von Dihydrodigoxigenin (IX) und Dihydrosarmentogenin (XII). Wir beschrink-
ten uns auf die Isolierung dieses Materials. Es wurde in einheitlichen Kristallen (Prip.
OPM 20) erhalten. Die Analyse passte auf die Formel C,gHgO,. Nach dem IR.-
Spektrum (Fig. 7) enthiilt der Stoff einen y-Lactonring (Bande bei ca. 5,65 u), ver-
mutlich als einzige CO-Funktion. Eine relativ schwache Zacke bei ca. 5,87 u kénnte

27) W. A. JacoBs & M. HEIDELBERGER, J. biol. Chemistry 87, 765 (1929).

28) Abkiirzungen fiir L¥sungsmittel usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil der vorstehenden Mit-
teilung?).

29) Vermutlich aus dem Zuckerrest (CgH,O;) entstanden; nicht untersucht.
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von einer Verunreinigung (hohergliedriges Lacton od. H-Briicke?) herrithren. Wir

glaubten daher, es kénne das gesuchte Desoxo-dihvdrocalotropagenin (VI) vorliegen.

Das IR.-Spektrum des Dehydrierungsproduktes (VII, siehe unten) macht diese An-

nahme aber fraglich, und es ist nicht ausgeschlossen, dass die WOLFF-KISHNER-

Reaktion anomal verlaufen ist. Zum Vergleich haben wir Dihydrodigoxigenin (IX)

und Dihydrosarmentogenin (XII) bereitet. Das IR.-Spektrum von IX ist in Figur 9

wiedergegeben. Es zeigt in der CO-Region erwartungsgemiss die starke Bande des

y-Lactons (ca. 5,64 u), daneben ist aber, genau wie bei Prap. OPM 20 (VI?) auch
wieder eine Zacke bei 5,87y sichtbar. Das hier nicht wiedergegebene IR.-Absorptions-
spektrum von Dihydrosarmentogenin (XI1) zeigt in KBr neben der y-Lactonbande

sogar noch eine sehr deutliche mittelstarke Bande bei 5,87 u. Dihydrodigixogenin {IX)

und Dihydrosarmentogenin {XII) zeigten im Papierchmomatogramm (Fig. 4) sehr

dhnliche Laufstrecken. Sie liessen sich aber durch die Farbreaktion mit SbCly3?)
leicht voneinander unterscheiden. IX gab dabei eine karminrote und XII eine blaue

Fiarbung. OPM 20 (VI?) war erwartungsgeméss von IX und XII verschieden, zeigte

aber im Papierchromatogramm (Fig. 4), wie oben erwihnt, eine sehr dnhliche Lauf-

strecke wie diese. Bemerkenswerterweise farbte es sich mit SbCly blau, also wie XII.

Da die Firbung mit SbCl; bei Steroiden in erster Linie von der Zahl und Stellung der

HO-Gruppen (oder entsprechenden Doppelbindungen) bestimmt wird und von einer

Isomerie an C-5 sehr wenig beeinflusst wird, wiiide dieses Resultat aber dafiir spre-

chen, dass Prap. OPM 20 (VI?) eine HO-Gruppe in 11-Stellung trigt. Um bessere

Vergleichsmoglichkeiten zu erhalten, haben wir Prap. OPM 20 (VI?) mit CrO, de-

hydriert. Es entstand ein krist. Ketolacton, OPM 27 (VII ?), dessen Analyse auf die

Formel CypH,,0, passte. Zum Vergleich haben wir Dihydrodigoxigenon (X) und

Dihydrosarmentogenon (XIII} bereitet. Beide waren erwartungsgemass von Prap.

OPM 27 (VII?) verschieden, zeigten aber im Papierchromatogramm (Fig. 5) sehr

dhnliche Laufstrecken?®!). Die IR.-Spektren der drei Ketolactone sind in den Figuren

8, 10 und 11 wiedergegeben. Bei Dihydrodigoxigenon (X} (Fig. 10) und Dihydro-

sarmentogenon (XIII) (Fig. 11) ist erwartungsgemass neben der Bande der y-Lacton-

gruppe (bei ca. 5,65 u) jeweils noch eine weitere, sehr starke CO-Schwingung bei ca.

5,85 p sichtbar, die den zwei Sechsring-Ketogruppen entspricht. Das Spektrum von

Prap. OPM 27 (VII?) zeigt dagegen neben der y-Lactonbande (bei ca. 5,65 u) eine

zweite, starke Bande bei 5,75 u, die einem Fiinfring-Keton (oder §-Lacton) entspricht.

Im 5,8-u-Gebiet sind hichstens leichte Schultern sichtbar. Damit wird es sehr un-

wahrscheinlich, dass das Prap. OPM 27 die Formel VII besitzt. Vollig ausschliessen

lasst sich aber Formel VII dadurch nicht. Die Bande bei 5,75 g kénnte auch von der
y-Lactongruppe herrithren, wenn sie teilweise durch eine H-Briicke gebunden ist.

Dann miisste man aber noch annehmen, dass der absteigende Ast der 5,75-y-Bande

die Ketobande (bei ca. 5,85 u) weitgehend verdeckt.

30) R. NEHER & A. WETTSTEIN, Helv. 34, 2278 (1951); D. Lawpay, Nature 770, 415 (1952).

31) Die drei Ketone liessen sich im Papierchromatogramm bisher nur mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin nachweisen, wofiir ca. 0,05 mg nétig sind. Am besten bewdhrte sich dazu die Vor-
schrift von C. D. KocrakiaN & G. STIDWORTHY, J. biol. Chemistry 799, 607 {1952). Nach dem
Verfahren von L. R. AXELROD, J. biol. Chemistry 205, 173 (1953), waren noch merklich
grossere Mengen notwendig, um sichtbare Flecke zu erhalten.

32) a) O. ScuiNDLER & T. REicHSTEIN, Helv. 34, 108 (1951); b) H. HEGEDUs, CH. TaMM &
T. Re1cHsTEIN, Helv. 36, 357 (1953).



Volumen xLv, Fasciculus m1 (1962) — No. 106 929

Fiir den weiteren Vergleich haben wir trotzdem versucht, das 5a-Derivat XVI
zu bereiten. Dazu wurde Dihydrosarmentogenin (XIIT) zuerst mit Brom in Eisessig
oder Dimethylformamid 3¥) bromiert. Nach HorLvsz%) entstehen bei der Bromierung
von 3-Oxo-5f§-steroiden mit normaler (14o-)Konfiguration in Eisessig vorwiegend
4o-Brom-Derivate, wihrend in Dimethylformamid bevorzugt die 48-Brom-Isomeren

S S T S T S S N B -

:5% : , ' IX_Xn_vi VI X XIll XVIXIV XY
A0
viQg N 0
OFf g O O 0 0
0 || o 523 |0
.,:’i; () Od 0

o
O

c 2
¢ .
i
Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4 Fig. 5
Chif/Fmd Chf/Fmd Be-Chi-(7:5)/Fmd Chf/Fmd Be—Chi-(7:5)/Fmd
3 Std. 3 Std. 3 Std. 155td. 3 Std.

Fig. 1-5 geben Beispiele fiiv die Papierchvomatogramme. Ausfithrung absteigend wie friiher
beschrieben??). Beladung mit Fmd entspricht 359, des Papiergewichtes. Wo keine Front ein-
gezeichnet ist, wurde sie abtropfen gelassen. Entwicklung bei Fig. 14 mit SbCl,??), bei Fig. 5
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin3l). Bei Kristallen wurden jeweils 0,05 mg aufgetragen, bei Ge-
mischen 0,1 mg.

A = Nebenprodukt A (OPM 14}; III = Calactin; IV = en-Dihydro-calactin; VI(?) = Prip.
OPM 20; a, b, ¢, d, e und f = Flecke unbekannter Stoffe; IX = Dihydrodigoxigenin; XII = Di-
hydrosarmentogenin; VII = Prap. OPM 27; X = Dihydrodigoxigenon; XIII = Dihydrosarmen-
togenon; XVI = vermutliches Dihydro-5¢-sarmentogenon; XIV = 4-Brom-dihydrosarmento-
genon; XV = A4-Dehydro-dihydrosarmentogenon.

gebildet werden. Diese lassen sich im IR.-Spektrum nach CorREY3%) unterscheiden.
Wir erhielten bei XIII nach beiden Methoden ungefihr gleiche Ausbeuten (49, bzw.
53,39%) eines krist. Bromids (XIV). Aus den verbliebenen Mutterlaugen liess sich
krist. XIII durch reduktive Entbromung regenerieren. Die Einheitlichkeit des nach
beiden Methoden erhaltenen Bromids X1V ist nicht véllig gesichert. Beide Priparate

33) R. P. HorLvsz, J. Amer. chem. Soc. 75, 4432 (1953).
34) E. J. Coreyv, J. Amer. chem. Soc. 76, 175 (1954).

59
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gaben im Papierchromatogramm aber nur einen Fleck mit derselben Laufstrecke
(Nr. XIV in Fig. 5); die IR.-Spektren waren praktisch identisch und die spez. Dre-
hungen nur wenig verschieden. Die HBr-Abspaltung mit LiCl und Li,COq in Dime-
thylformamid %) gab aus beiden Priparaten in dhnlicher Ausbeute das gesuchte
A%-Dehydro-dihydrosarmentogenon (XV). Es zeigte im UV. das erwartete Haupt-
maximum bei 237,5 mu (log & = 4,19)%¢). Als Nebenprodukt entstand, offenbar durch
reduktive Entbromung, etwas Dihydrosarmentogenon (XIII).

2]

3

Durchidssighert 17 X

~
=]

@ Dihydro-calactin
SPestinkBr  N18&g
1 T [P =
1 7 B 14 15

Fig. 6. IR.-Absorptionsspekiven von Prip. OPM 12, en-Dihydvo-calactin (IV), Smp. 220-225°,
Sest in KBr3)
Obere Kurve: 0,74 mg pro Pastille.
Untere Kurve (L0% nach unten verschoben) 4,11 mg pro Pastille
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Fig. 7. -IR.-4bsorptionsspektrum von Prip. OPM 20, Desoxo-en-dihydvo-calotropagenin (V1I?),
Smp. 260-265°, 1,0 mg fest in K Br38)

Zur Bereitung des 5a-Derivats XVI haben wir XV sowohl mit Pt in Eisessig (mit
anschliessender Riickoxydation mit CrO,) als auch mit Pd-Kohle in Essigester hyd-
riert. In beiden Fillen entstanden Gemische. Priparativ getrennt wurde nur das mit

35) Ausfilhrungsform nach R. JoLy, J. WARNANT, G. NominE & D. Bertin, Bull. Soc. chim.
France 7958, 366.

%) A1.3-Ketosteroide mit unsubstituiertem C-Ring zeigen in Alk ein Hauptmaximum bei ca.
240 my. Durch cine zusitzliche 11-Ketogruppe verschicbt sich dieses nach ca. 238 mu¥7).

%7) R. ANTONUCCI, S. BERNSTEIN, M. HELLER, R. LENHARD, R. LiTTEL & J. H. WILLIAMS, ]. org.
Chemistry 78, 70 (1953); S. BERNSTEIN, R. H. LENEARD & J]. H. WiLL1aMS, dbid. 78, 1166
(1953).

38) Aufgenommen von den Herren R. BUHRER, G. RoTzLER & K. STicH mit einem PERKIN-
ELMER double beam IR.-Spectrophotometer Modell 21 mit NaCl-Prisma.
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Pt in Eisessig bereitete Material. Es zeigte im Papierchromatogramm bei Entwicklung
mit Dinitrophenylhydrazin nur zwei Flecke mit sehr dhnlicher Laufstrecke (XIII
und XVI in Fig. 5), von denen der wenig langsameie mit dem Fleck von XIII iden-
tisch war. Das Gemisch enthielt aber noch eine reichliche Menge (ca. 329,) viel
schwicher polares Material, das mit dem genannten Ketonreagens auf Papier keine
Farbung gab. Es diirfte sich um das 3-Desoxo-Deiivat handeln?). Zur priparativen
Trennung wurde an SiO, chromatographiert4), wobei sich das 3-Desoxo-Derivat
leicht abtrennen liess; es wurde nicht weiter untersucht. Die zwei Isomeren, XIII
und XVI, wurden nur sehr unvollstindig getrennt. Das 5a-Derivat XVI war ein wenig
leichter eluierbar. Es gelang, eine kleine Menge Kristalle zu erhalten, die im Papier-
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Fig. 8. IR.-Absorptionsspektrum von Prip. OPM 27, Desoxo-en-dikydro-calotropagenon (VII?),
Smp. 195-200°

¢ = 0,06 Mol/l in CH,Cl,; d = 0,2 mm?38)
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Fig. 9. IR.-Absorptionsspektrum von Prip. OPM 15, Dikydrodigoxigenin (1X),
Smp. 218-224°, 0,89 mg fest in KBr38)

chromatogramm nur einen Fleck gaben (XVI in Fig. 5). Da die Empfindlichkeit der
Nachweismethode aber nicht sehr gross ist3!), wird die Einheitlichkeit dieser Kristalle
dadurch nicht vollig gesichert. Das Priparat (OPM 21) zeigte gegeniiber XIII eine
um 21° héhere Drehung und die Analyse passte gut auf die erwartete Formel. Das
IR.-Spektrum ist in Figur 11 wiedergegeben, es zeigt die erwarteten Banden in der

39) Analoge Stoffe entstehen fast immer als Nebenprodukte bei der Hydrierung von A44-3-Keto-
steroiden mit Pt in Eisessig.

40) Cardanolide (mit gesittigtem Lactonring) geben bei der Chromatographie an Al,O, grosse
Verluste, weil der Lactonring leicht getffnet wird.
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CO-Region. Wir glauben, dass reines oder nahezu reines XVI vorlag. Das Produkt war
von Prip. OPM 27 (VII?) eindeutig verschieden.

Durch die beschriebenen Reaktionen wird die Partialformel IT des Calotropage-
nins weder bestitigt noch ausgeschlossen, da die WoLFF-K1sENER-Reduktion méag-
licherweise von einer Umlagerung begleitet war4t). Zu Vergleichszwecken wurde eine
Probe Dihydrosarmentogenin (XII) ebenfalls den Bedingungen der WOLFF-KISHNER-
Reduktion unterworfen. Es blieb dabei jedoch unverindert. Bei der Hydrierung von
XV entstanden auf Grund der Stirke der Flecke im Papierchromatogiamm etwa
gleiche Mengen von XIIT und XVI. Dieses Resultat ist vielleicht dem gemeinsamen,
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Fig. 10. IR.-Absorptionsspektvum von Prip. OPM 25, Dihydrodigoxigenon (X),
Smp. 248-252°; 1,16 mg fest in KBr?)
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Fig. 11. IR.-Absorptionsspekiven in CH,Cly, d = 0,2 mm )

A von Prip. OPM 21, Dikydro-5a-sarmentogenon (X V1), Smp. 244-253°; ¢ = 0,051 Mol/l
B von Prap. OPM 16, Dikydrosarmentogenon (XII1I), Smp. 206-212°; ¢ = 0,054 Mol/1

dirigierenden, aber in entgegengesetzter Richtung wirkenden Einfluss der 11-Keto-
gruppe einerseits und der 14p-Hydroxygruppe andererseits zuzuschreiben. Es ist
bekannt, dass A4-3-Ketosteroide mit normaler (14e)-Konfiguration und ohne Sauer-
stoffsubstituenten an C-11 bei der Hydrierung vorwiegend 5§-Derivate liefern4?). Bei
Anwesenheit einer 11-Keto- oder 118-Hydroxy-Gruppe wird dagegen praktisch aus-

41) Um dic Struktur des Calotropagenins cindeutig abzukliren, wire es wohl besser, im Calo- '
tropagenin selbst die Aldehydgruppe, unter Erhaltung des Butenolidrings, mit einer milderen

Methode, z. B. viaMercaptal, zur Methylgruppe zu reduzieren, und das so erhaltene Cardenolid
zur entsprechenden Atiansiure abzubauen.

42) H. GRASSHOF, Z. physiol. Chem. 223, 249; 225, 197 (1934).
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schliesslich das 5«-Derivat gebildet®). A4-3-Ketosteroide mit zusitzlicher 148-
Hydroxy-Gruppe sind, soweit wir feststellen konnten, bisher nie hydriert worden.
Hingegen wurde von VOLPP et al.#4) die Hydrierung des 3,11-Dioxo-14f-hydroxy-
19-acetoxy-A*-dtiensiure-methylesters (XVII) beschrieben. Es wurde nur das

o] o]
I I
C-OCH, o C-OCH,
] NN
H,, Pd-Kohle AcOCH,
I~ i AN
in Alk OH
O// \/H\
XVII XVIIT

58-Derivat XVIII erhalten. Es bleibt hier aber unsicher, ob die 19-Acetoxy- oder die
148-Hydroxy-Gruppe den Eintritt des Wasserstoffs von der 8-Seite her bewirkt hat.

Bei der Hydrierung des ungesittigten Ketons XV mit Pd-Kohle in Athylacetat
entstanden nach Papierchromatogramm dieselben zwei Stoffe XIII und XVI in
dhnlicher Ausbeute. Eine priparative Trennung dieses Gemisches konnte nicht mehr
durchgefiihrt werden.

‘Wir danken dem BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND ARBEIT, Bern, fiir einen Beitrag
an die Kosten dieser Arbeit aus den ARBEITSBESCHAFFUNGSKREDITEN DES BUNDES ZUR FORDE-
RUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG. Der eine von uns (O. P. M.) dankt ferner dem
MinisTRY OF EDpUcATION, Government of India, fiir ein Stipendium, das ihm die Ausfiihrung
dieser Arbeit in Basel ermoglichte.

Experimenteller Teil

Methoden und verwendete Abkiirzungen siehe frithere Publikation?).

Hydvierung von Calactin®?), 400,7 mg Calactin (III) aus Pergularia extensa, vom Smp. 270-
272°, wurden in 30 ml AcOH mit 120 mg PtO,+ H,0 bei 19,5° hydriert. Schon nach 10 Min.
waren 46 ml H, (= 1,07 Mol.) aufgenommen*%), und die Hy-Aufnahme war praktisch beendet.
Filtration, Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf-Alk-(3:1), Waschen mit wenig W,
KHCO,-Losung und W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 400 mg Rohprodukt.
Aus Alk-Ae 202,4 mg en-Dihydro-calactin (IV) in farblosen Blattchen, Smp. 213-217°. Nach
Pchr einheitlich. Die ML zeigte im Pchr zwei Flecke$); sie wurde an 5 g SiO, chromatographiert
(je 20 ml Losungsmittel pro Fr.).

Die Fr. 1-12 (eluiert mit Chf) gaben nur 8 mg amorphes Material, verworfen.

Die Fr.13-23 (62,4 mg, eluiert mit Chf und Chf-Me-(99:1)) gaben aus An-Pe 48,6 mg en-
Dihydro-calatin (IV), Smp. 208-220°.

Die Fr. 24-29 (17,9 mg, eluiert mit Chf-Me von 1-5% Me-Gehalt) enthiclten Gemische
(IV+ A).

Die Fr. 30-32 (30,3 mg, eluiert mit Chf-Me-(95:5)) gaben aus An-Pe 22,1 mg Nebenprodukt A,
Smp. 199-217°.

Die Fr. 3342 (eluiert mit Chf-Me von 5-30%, Me-Gehalt) gaben noch 35,7 mg Material, nicht
untersucht.

4) M. SteEiIGER & T. REICHSTEIN, Helv. 20, 817 (1937); H. L. MasoN, W. M. Hoeun, B. F.
McKenzie & E. C. KeEnbpaLL, J. biol. Chemistry 720, 719 (1937); C. Dyerassi, G. RosEN-
KRrANZ, J. Patakt & S. KAUuFMANN, ibid. 794, 115 (1952); J. Pataxi, G. ROSENKRANZ &
C. DyERASSI, bid. 7195, 751 (1952).

#4) G. Vorprp, G. BAUMGARTNER & CH. Tamm, Helv. 42, 1418 (1959).

45) Nach Abzug der fir das PtO,+ H,O berechneten Menge.

48) Entwickelt mit SbCly; bei Betrachtung im UV.-Licht waren noch weitere Flecke sichtbar.
Die entsprechenden Stoffe waren aber offenbar nur in Spuren anwesend.
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In drei weiteren Ansidtzen wurden noch 903,4 mg Calactin genau gleich hydriert. Das Resultat
war glcich, aber die relativen Ausbeuten schwankten. Alle vier Ansitze (total 1,304 g Calactin)
gaben insgesamt 640,4 mg IV und 223,8 mg Nebenprodukt A.

en-Dikydro-calactin (IV). — a) Aus Alk-Ae farblose Blittchen, Smp. 214-223°,

CaoHygOp+ CoHgO (580,7) Ber. C 64,12 8,33% Gef. C 64,23; 63,96 H 7,91; 7,879

b) Aus An-Pe, Smp. 220-225°, [a]}¥ = +61,6° - 3° (¢ = 0,96 in Me). Im UV, in Alk bei
217 my keine merkliche Absorption, Maximum bei 305 my, log ¢ = 1,69. IR.-Spektrum vgl. Fig. 6.
Trocknung gab 0,539, Gewichtsverlust.

CyoH 04 (534,6) Ber. C6515 H7,17%  Gef. C64,94 H 7,839,

Nebenprodukt A (V). Aus An-Pe unregelmissige, farblose Blittchen, Smp. 200-208°, [«]§ =
+37,9° 4 3° (¢ = 0,85 in Me).
CgoH 0y (552,6) Ber. C63,02 H 8,039  Gef. C 63,24 H 8,009,

Prip. OPM 20 = mutmassliches Desoxo-en-dihydro-calotropagenin (VI ?). 200 mg en-Dihydro-
calactin (IV) und 0,8 ml Hydrazinhydrat (¢ = 1,03) wurden mit einer Lésung von 0,24 g Na
in 10 ml abs. Alk. in einem Bombenrohr bei 80 Torr eingeschmolzen und 15 Std. auf 140-145°
erhitzt. Nach Erkalten wurde die Hauptmenge des Alk im Vakuum entfernt, das Konzentrat
mit 10 ml einer 10-proz. KHCO;-L8sung versetzt und 4mal mit 20 ml Pe ausgeschiittelt. Die
Ausziige wurden mit wenig W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Sie gaben etwas amyl-
alkoholartig riechendes Ol (nicht untersucht). Die verbleibende alkalische, wasserige Phase wurde
noch 2mal mit 10 ml Chf-Alk-(9:1) ausgeschiittelt. Die mit wenig W gewaschenen Ausziige
wurden nicht untersucht. Die hierauf verbliebenen wisserigen Phasen wurden unter Kiihlung
mit HCl bis zur kongosauren Reaktion versetzt und viermal mit Chf ausgeschiittelt. Die mit W
gewaschenen Ausziige wurden eingedampft, der Riickstand erneut in 15 ml Chf gelost und bei
0° je Zmal mit 12 ml 2N Na,CO4 und 3 ml W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der neu-
trale Riickstand (Lactone) wog 55 mg. Die Sodalésungen und Waschwisser wurden mit HCl bis
zur kongosauren Reaktion versetzt und 4mal mit Chf ausgeschiittelt, Die mit wenig W gewa-
schenen Ausziige gaben beim Eindampfen 40,3 mg rohe Siuren (noch lactonhaltig).

Die rohen Lactone gaben aus An-Ae 30,9 mg Prap. OPM 20, Desoxo-en-dihydro-calotropagenin
(VI?), Smp. 226-243°, nach Pchr einheitlich.

Weitere 320 mg IV wurden genau gleich behandelt; es resultierten 60,8 mg saure und 90,3 mg
neutrale Anteile. Letztere lieferten auch Kristalle, die aber nach Pchr Gemischc darstellten. Daher
wurden alle Produkte des zweiten Ansatzes (saure und neutrale Anteile) sowie die sauren Anteile
des ersten Ansatzes und die ML der Kristalle aus diesem vereinigt (185 mg) und an 5,5 g SiO,
chromatographiert.

Die Fr. 4-8 (87,6 mg, eluiert mit Chf) gaben aus Me-Ae 46,7 mg Kristalle, Smp. 190-197°,
nach Pchr Gemisch von a+ b+ ¢, nicht weiter untersucht.

Die Fr. 9-14 gaben nur 4,8 mg amorphes Material.

Die Fr. 15-18 (18,9 mg, eluiert mit Chf-Me-(99:1) und -(98:2)) gaben aus Me-Ae 6,5 mg Kri-
stalle, Smp. 232-249°, nach Pchr Gemisch von d + e+ f, nicht weiter untersucht.

Die Fr. 19-20 (eluiert mit Chf-Me-(98:2)) gaben 3,0 mg amorphes Material.

Die Fr. 21-23 (24,4 mg, eluiert mit Chf-Me-(95:5)) gaben aus Me-Ae noch 12,5 mg reines
Prip. OPM 20 (VI1?), Smp. 260-265°.

Die Fr. 24-32 (34,3 mg, eluiert mit Chf-Me bis zu 309, Me-Gehalt) blieben amorph; nicht
untersucht.

Die 30,9 mg krist. Prip. OPM 20 des ersten Ansatzes wurden nochmals aus Me-Ae umkristal-
lisiert: farblose schuppige Blittchen, Smp. 260-265°, [c:c]lz)‘i = +14,1° 4 3° (¢ = 0,83 in Me). IR.-
Spektrum vgl. Fig. 7.

CysHyeO5 (392,5)  Ber. € 70,37 H 9,24 0 20,39% Gef. C70,53 H 9,12 O 20,599,

Prip. OPM 27 = mutmassliches Desoxo-en-dihydro-calotropagenon (VII?). 12 mg Prip. OPM
20 vom Smp. 260-265° wurden in 5 ml An gel6st (schwer l¢slich) und unter Schiitteln mit 0,04 ml
einer Mischung von 2,67 g CrO;, 2,3 ml konz. H,SO, und 10 m! W%?) versetzt. Nach 5 Min. wurden

47} C. DjErassi, R. R. ENGLE & A. Bowers, J.org. Chemistry 27, 1547 (1956); frithere Lit.
daselbst.
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5 ml W zugegeben, das An im Vakuum entfernt und die saure Losung 4mal mit je 5 ml Chf aus-
geschiittelt. Die Chi-Ausziige wurden mit je 0,5 ml 2n5 H,SO,, 10-proz. KHCO4 und W gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (11,4 mg) gab aus An-Ae 4,8 mg farblose
Kérner, Smp. 180-187°. Die ML wurden an 200 mg SiO, chromatographiert. Die mit Be-Chf-(1:1)
und reinem Chf elnierten Anteile gaben aus An-Ae weitere 3,5 mg Kristalle, Smp. 182-192°,
Umkristallisieren beider Teile gab 7,7 mg reines Material, Smp. 195-200°, []¥ = +28,7° + 3°
(¢ = 0,78 in An). IR.-Spektrum siehe Fig. 8. Der Stoff enthielt nach Trocknung bei 110° ent-
weder noch etwas Kristallwasser oder Kristallaceton (vgl. auch gleichen Befund bei X).

CysHygOs+1/,H,0 (397,5) Ber. C6949 H8,37% Gef. C 69,67 H 8,38%
CayHgyO5+ CgH4aO (443,6) » 1, 6993 ,, 8,589

Dihydrodigoxigenin (I1X)%5). 100 mg Digoxigenin wurden in 5 ml AcOH mit 29,5 mg PtO,+ H,0
bei 21° hydriert. Nach 10 Min. waren 1,08 Mol.%5) Gas aufgenommen und die Hydrierung stand
still. Aufarbeitung wie bei IV gab 104 mg Rohprodukt. Aus Me-Ae 70 mg farblose Stibchen,
Smp. 218-224°, [a]#¥ = +20,9° + 2° (¢ =1,07 in Me), IR.-Spektrum siehe Fig. 9. KEDDE-
Reagens gab keine Farbung.

CastygOs (392,5) Ber. C70,37 H 9,24%  Gef. C70,52 H 9,28Y%

Dihydyodigoxigenon (X)?8). 31 mg Dihydrodigoxigenin (IX) vom Smp. 218-224° wurden in
2 ml AcOH mit 1,25 ml 2-proz. CrO4-AcOH-Losung (= 3 Mol.) versetzt. Nach 4 Std. wurden
5 Tropfen Me zugegeben und noch 16 Std. stehengelassen. Zusatz von W, Ausschiitteln mit Chf-
Ae-(1:3), Waschen wie iiblich gab 30 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 26,6 mg Prip. OPM 25,
farblose viereckige Tafeln, Smp. 247-251°, [a]¥ = +87,6° 4 2° (¢ = 0,95 in An). Das UV.-
Absorptionsspektrum in Alk zeigte ein Maximum bei 283 my, log ¢ = 1,72. IR.-Spektrum vgl.
Fig. 10. Gewichtsverlust nach iiblicher Trocknung (110°) 0,259%,.

CoaHgyOs+1/;H,0 (397,5) Ber. C 69,49 H 837% Gef. C69,43 H 8,12%
CoallyyO5+ C,H,O (443,6)  ,, ,, 69,93 ,, 8,589

Nach 24 Std. Trocknung bei 150° und 0,01 Torr iiber P,0; Gewichtsverlust 3,29%,.
C,sH3,0; (388,5) Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C71,15 H 8,299,

Dihydrosarmentogenin (XII)%).1 g Sarmentogenin wurde in 70 ml AcOH mit 300 mg PtO,+
H,O bei 21° hydriert. Nach 10 Min. waren 1,01 Mol.*5) aufgenommen und die Hydrierung stand
still. Es wurde filtriert, mit Me nachgewaschen, das Filtrat bei 50° eingedampft und der Riick-
stand an 30 g véllig alkalifreiem Al,O; chromatographiert. Die mit Chf und Chf-Me-(99:1) eluier-
baren Anteile (988,7 mg) gaben aus Me-Ae 722,7 mg Kristalle, Smp. 132-139°. Umkristallisieren
aus An-Ae lieferte farblose Blattchen, Smp. 137-144°, [a]g = —2,2° + 2° (¢ = 1,1 in Me). Zur
Analyse wurde 5 Std. bei 110° und 0,01 Torr iiber P,O; getrocknet und anschliessend noch bei
0,01 Torr kurz bei 148° geschmolzen, erst dann wurden richtige Werte erhalten; Gewichtsverlust
11,6%.

CaaH,605 (392,5)  Ber. C70,37 H 9,249, Gef. C70,09 H 9,359

Erhitzen mit Hydrazin und NaOC,Hy. 500 mg Dihydrosarmentogenin (XII) wurden genan
gleich behandelt wie en-Dihydro-calactin (IV). Es resultierten 237,8 mg neutrale und 138 mg saure
Anteile. Beide zeigten im Pchr nur denselben Fleck wie das Ausgangsmaterial.

Dihydrosaymentogenon (XIII) = Prip. OPM 76. 2,1 g Sarmentogenin (XI) wurden wie oben
hydriert. Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 295 ml An geldst, bei 10-15° mit 5,2 ml einer
L3sung von 2,67 g CrOy in 2,3 ml konz. H,SO, und 10 ml W versetzt und 10 Min. unter N, mecha-
nisch geriihrt. Dann wurde mit 750 ml W versetzt, wodurch die griine Fillung in L3sung ging,
das An im Vakuum entfernt und 3mal mit je 150 ml Chf ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mit
W und KHCO,-Losung bei 0° gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus
Me-Ae 1,4 g farblose Stdbchen. Nach Umkristallisieren aus Me-Ae, Smp. 206-212°, [a]f,“ =
—6,7° & 2° (¢ = 1,26 in Me“8)). Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte ein flaches Maximum
bei ca. 272 myu, log ¢ = 1,99. IR.-Spektrum vgl. Fig. 11.

CysHyyO; (388,5) Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C 70,85 H 8,249%

48) Wir danken Herrn J. v. Euw fiir die Bestimmung dieser Drehung.
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4-Byom-dikydyosarmentogenon (XIV). — a) Bromierung in AcOH, Prip. OPM 17. 862 mg Di-
hydrosarmentogenon (XIII) vom Smp. 206-212° wurden in 10 ml AcOH gelst, mit einem Trop-
fen 30-proz. HBr-AcOH-Lésung, dann unter Schiitteln bei 10° mit einer Lésung von 348 mg Br,
in 4 ml AcOH versetzt und 2 Std. stehengclassen. Die fast farblose Lésung wurde mit 100 ml
Eiswasser versetzt und mit 150 ml Chf-Ae-(1:3) ausgeschiittelt. Es wurde je 2mal mit 10 ml 5-proz.
KHCOZ und W gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus An-Ae 509,4 mg
farblose Blittchen, Smp. 196-200°, [«]¥ = +45,2° 4 2° (¢ = 0,97 in An). Im IR. in CH,Cl, im
CO-Gebiet Banden bei 5,62; 5,78 und 5,84 u. Laufstrocke im Pchr vgl. Fig. 5.

CegHg, O Br (467,4) Ber. C 59,10 H 6,69 Br17,19%9  Gef. C 59,48 H 6,72 Br 16,639,

b) Bromierung in Dimethylformamid, Prdp. OPM 18. 390 mg Dihydrosarmentogenon (XIII)
vom Smp. 206-212° wurden in 4 ml Dimethylformamid geldst, mit einer Spur p-Toluolsulfosdure
und unter Schiitteln im Verlauf von 6 Std. mit der Losung von 160 mg Br, in 2 ml Dimethyl-
formamid versetzt??). Dann wurde im Vakuum stark eingeengt, mit 40 ml Chf gelést und wie oben
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus An-Ae 250,9 mg farblose Kérner.
Nach Umkristallisieren aus Me-Ae, Smp. 197-199°, [a]]%s = +439,6° &+ 2° (¢ = 1,02 in An). Das
IR.-Spektrum in CH,Cl, zeigte fiir das CO-Gebiet Banden bei 5,62; 5,78 und 5,84 u. Die Lauf-
strecke im Pchr war gleich wie bei Prap. OPM 17.

CygH 3 O Br (467,4) Ber. C59,10 H 6,69 Br 17,19%, Gef. C 59,37 H 6,87 Br 17,189,

Regenevierung von X111 aus den ML von XIV. Die ML von Versuch a) und b) (zusammen
429 mg) wurden in 5 ml AcOH mit 1 g Zn-Staub 1 Std. geschiittelt. Dann wurde filtriert, mit W
und Me nachgewaschen und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit W und 10 ml
Chf-Ae-(1:3) aufgenommen und die organische Phase wie iiblich gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand gab aus An-Ae 253,4 mg krist. XI1I, Smp. 206-210°.

A*-Dehydro-dikydrosarmentogenon (X V), Prip. OPM 19. — a) 574 mg 4-Brom-dihydrosarmen-
togenon XIV (Préap. OPM 17, Bromierung in AcOH) wurden in 13 ml Dimethylformamid mit
155 mg LiCl (3 Mol.) und 93 mg Li,CO, (1 Mol.) unter N, 2!/, Std. auf 135-140° erwarmt3%).
Dann wurde im Vakuum stark eingeengt, mit W und etwas HCI bis zur kongosauren Reaktion
versetzt und mit Chf ausgeschiittelt. Die wie oben gewaschenen und getrockneten Ausziige gaben
523,3 mg Riickstand, der an 15 g SiO, chromatographiert wurde.

Die ersten mit Be-Chf-(1:1) eluierbaren Anteile (131 mg) zeigten im Pchr nur den Fleck von
Dihydrosarmentogenon (XIII).

Die letzten mit Be-Chf-(1:1) und dic mit Chf cluierbaren Fraktionen (288,1 mg) gaben aus
An-Ae 181,8 mg krist. XV, Nach Umkristallisieren farblose Klstze, Smp. 183-186°, [ajg =
+94,7° 4+ 2° (¢ = 1,08in An)%). Das UV.-Absorptionsspektrum in Alk zeigte ein Hauptmaximum
bei 237,5 my, log ¢ = 4,19. Laufstrecke im Pchr vgl. Fig. 5. IR.-Spektren vgl. FECHTIG et al.1?).

CyaHgoOs (386,5) Ber. C 71,48 H 7,829 Gef. C71,78 H 8,09%

b) 190 mg 4-Brom-dihydrosarmentogenon (XIV) (Prip. OPM 18, Bromicrung in Dimethyl-
formamid) wurden wie oben behandelt. Sie gaben 41,7 mg krist. Dihydrosarmentogenon (XIII),
Smp. 206-212°, und 67,5 mg krist. A%-Dehydro-dihydrosarmentogenon (XV), Smp. 180-192°,
Nach Mischprobe und Pchr identisch mit Prap. aus Versuch a).

Dihydro-Sa-saymentogenon (XVI), Prip. OPM 21 (nicht sichey vein). — Versuch a: 96 mg A*-
Dehydro-dihydrosarmentogenon (XV) vom Smp. 188-192° wurden in 5 ml AcOH mit 30 mg
PtO,+ H,O bei 22° hydriert. Schon nach ca. 6 Min. waren ca. 2 Mol. H, aufgenommen und die
Gasaufnahme verlangsamte sich stark. Nach 50 Min. (Gasaufnahme 2,56 Mol.) %) wurde filtriert,
im Vakuum auf 1 ml eingeengt, mit 2,5 ml 2-proz. CrOz-AcOH-Lésung (= 50 mg CrOy) versetzt
und 4 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurden 5 Tropfen Me zugegeben und nochmals 16 Std.
stehengelassen. Es wurde im Vakuum bei 50° stark eingeengt, mit W versetzt und mit Chf-Ae-(1:3)
ausgeschiittelt. Die mit W, KHCO,; bei 0° und W gewaschcne und iiber Na,SO, getrocknete
Lssung hinterliess beim Eindampfen 88,5 mg Riickstand. Er wurde zusammen mit 18,3 mg Mate-
rial von Versuch b an 3 g SiO, chromatographiert (vgl. Tabelle).

Versuch b: 43 mg A4-Dehydro-dihydrosarmentogenon (XV) vom Smp. 188-192° wurden wic
oben hydriert und zuriickoxydiert. Das Rohprodukt (39,1 mg) gab aus An-Ac 20,8 mg farblose
Nadeln, die im Pchr die zwei Flecke XIII und XVT zeigten (vgl. Fig. 5). Die ML (18,3 mg) wurde
mit dem Material aus Versuch a an SiO, chromatographiert.
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Versuch c: 68,7 mg At-Dehydro-dihydrosarmentogenon (XV) wurden in 4,5 ml Athylacetat
mit 40 mg 10-proz. Pd-Kohle bei 19° hydriert. Nach 2 Std. war 1 Mol. H, aufgenommen, und
nach 5 Std. wurden 1,3 Mol. gemessen. Hierauf wurde filtriert, mit 2 Tropfen AcOH versetzt
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 1 ml AcOH geldst und wie bei Versuch
a mit CrO, nachoxydiert. Die Aufarbeitung gab 62,8 mg Rohprodukt, das im Pchr die Flecke
XIIT und XVI zeigte. Es wurde nicht getrennt.

Chromatographie von 105 mg vohem Hydrierungsgemisch
von A*-Dehydro-dikydrosarmentogenon an 3 g Si0,

Eindampfriickstand
Fr. Losungsmittel roh Kristalle aus An-Ae
Nr. je 10 ml pro Fr.
Menge | Flecke |Menge s Flecke
in mg |im Pchr4%) | in mg P |im Pchr49)
1-5 | Be 2,5 — 50) —
6-9 | Be-Ae-(2:1) 28,2 — 50y 11,4 | 153-161° — 50)
10-12| ,, ,,-(1:1) 2,9 - -
Ae und Ae+19, o
13-16| ,Gemischs 1) 14,3 12,1 | 236-244° | XVI
17-28| Ae+2-5%, «Gemisch» | 58,0 42,0 | 193-201° | XIII, XV]
29-31] ¢Gemisch» 5,2 — _

Die Kristalle aus Fr.13-16 gaben nach Umkristallisieren aus An-Ae 7,8 mg Dihydro-5a-
sarmentogenon, Prip. OPM 21, in feinen, zu Drusen vereinigten, farblosen Kristallen, Smp. 244-
253°, [a]f = +15,5° & 4° (¢ = 0,62 in Me). Das UV.-Spektrum in Alk zeigte ein Maximum bei
283 my, log ¢ = 1,82; IR.-Spektrum vgl. Fig. 11. Das Priparat zeigte im Pchr (Fig. 5) nur einen
Fleck; da die Reaktion mit Dinitrophenylhydrazin aber nicht sehr empfindlich ist, kann eine
kleine Beimischung von XIII nicht sicher ausgeschlossen werden.

CyyH,,0; (388,5)  Ber. C71,10 H 8,30%  Gef. C71,03 H 8,149,

Die 42,0 mg Kristalle aus Fr. 17-28 gaben nach Umkristallisieren aus An-Ae 34,0 mg farblose
Nadeln, Smp. 203-209°. Das Produkt zeigte im Pchr. (System von Fig. 5) zwei Flecke, entspr.
XIII und XVI. Es wurde nicht getrennt.

CygHgoO; (388,5)  Ber. C 71,10 1 8,309%  Gef. C 70,77 H 8,25%

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor des Instituts

ausgefiihrt.

ZUSAMMENTFASSUNG

Calactin aus Pergularia extensa wurde hydriert und das erhaltene en-Dihydro-
calactin einer Reduktion mit Hydrazin und NaOC,H,; nach WoLFF-KISHNER unter-
worfen. Aus dem Gemisch der Reaktionsprodukte liess sich ein krist. Stoff CyqHy504
isolieren, der eine y-Lactongruppe enthilt, und der moglicherweise Desoxo-dihydro-

49) Entwickelt mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin.

50) Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin keine Reaktion, daher keine Flecke sichtbar. Feld offen be-
deutet: nicht gepriift.

51) ¢Gemisch» = Chf-Athylacetat-Me-(1:1:1).
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calotropagenin (VI) darstellt. Er ist isomer mit Dihydrodigoxigenin (IX) und Di-
hydrosarmentogenin (XII)., Durch Dehydrierung mit CrQOj lieferte er ein Ketolacton
Ca3H300;, (Priap. OPM 27), das isomer ist mit Dihydrodigoxigenon (X) und Dihydro-
sarmentogenon (XIII). Es unterscheidet sich von diesen zwei Stoffen jedoch im IR.-
Spektrum, indem die Bande fiir ein Sechsring-Keton fehlt. Es ist daher unwahrschein-
lich, dass es die Formel VII besitzt. — Zu Vergleichszwecken wurde aus Sarmentoge-
nin auch das Dihydio-5«-sarmentogenon (XVI) bereitet. Dieses Lacton gab das er-
wartete IR.-Spektrum und war ebenfalls von dem Priparat OPM 27 aus Calactin

verschieden. Organisch-chemisches Institut

der Universitidt Basel

107. Die Cardenolide von Thevetia peruviana (PERS.) K. SCHUM,
(= Th. neriifolia JUSS.)

Identifizierung von Theveneriin mit Ruvosid und Differenzierung von
Thevefolin und Neriifolin
Glykoside und Aglykone, 229. Mitteilung?!)

von N.G. Bisset, J.v. Euw, M.Frérejacque, S. Rangaswami, O. Schindler und
T.Reichstein

(5. IIL 62)

Thevetia peruviana (PERsS.) K. ScuuM. (= Th. neriifolia Juss.) ist eine aus dem
nordlichen Stidamerika stammende Apocynacee, die heute als Gartenpflanze fast
durch die ganzen Tropen verbreitet ist. IThre Samen sind sehr reich an Cardenolid-
Glykosiden, die in den frischen Samen vorwiegend in Form von Trisaccharid-Glyko-
siden vorliegen?. Nach fermentativem Abbau?) isolierte FREREJACQUE zuerst die
zwei Hauptbestandteile Neriifolin 3 - 4)4) (Ausbeute 6-8 %, %) auf entfettetes Samenpul-
ver gerechnet) und Mono-O-acetyl-neriifolin®¢)4). Diese zwei Glykoside wurden auch
von HELFENBERGER und REICHSTEIN®) isoliert. Ihre Struktur ist abgeklirtSsb).
Spiiter konnte FREREJACQUE?) aus dem genannten Gemisch noch kleine Mengen von
zwel weiteren Glykosiden isolieren, die er Thevefolin und Theveneriin nannte. Aus
einem in gleicher Weise nach Fermentierung erhaltenen Gemisch von Monoglykosiden
isolierten ferner RanGaswam1 und VENKATA RA08%) neben viel Neriifolin und Mono-O-
acetyl-neriifolin in kleinen Mengen zwel anscheinend neue Glykoside und nannten
sie Peruvosid und Ruvosid. Peruvosid war in kleineren Mengen papierchromato-

1) 228, Mitt.: O. P. MirtaL, CH. Tamm, EK. WEIss und T. REICHSTEIN, Helv. 45, 924 (1962).

2) Literatur vgl. bei R. BLocH, S. RaNgaswaMI und O. SCHINDLER, Helv. 43, 652 (1960), unter
Thevetia neriifolia. Der heute giiltige Name ist Th. peruviana.

%) M. FrREREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. a) 227, 645 (1945); b) 225, 695 (1947); c)
226, 835 (1948); d) 246, 459 (1958).

4) M. FrEREJACQUE, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 2395 (1956).

5) H. HELFENBERGER und T. REICHSTEIN a) Helv, 37, 1470 (1948); b) ibid. p. 2097.

) S. Rancaswawmi und E. VENkaTA Rao, J. sci. ind. Res. (India) a) 778, 331 (1958); b) /8B, 443
(1958); c) Proc. Indian Acad. Sci. Sect. 4, 54, 345 (1961).





