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Dem Herzgiftaglykon S t r o p  h a n t h i d i n  kommt nach den Unter- 
suchungen von W. A. J acobs  und von R. Tschesche die Struktur I zu'). 
Es ist dadurch ausgezeichnet, daB es an Stelle der fur die meisten Steroide 
charakteristischen angularen Nethylgruppe am C,, eine Aldehydgruppe 
tragt. Aus diesem Grunde schien uns dieses verbreitete Genin ein 
geeignetes Ausgangsmaterial fur Versuche zur experimentellen Ver- 
kniipfung eines Herzgiftes mit den Follikelhorinonen der Oes t rongruppe  
zu sein. Diese sich vom Grundkohlenwasserstoff Oes t r an  (X) ableitenden 
verbindungen sind partiell aromatisierte Derivate der Steroide, die keinen 
Substituenten am C,, mehr tragen; durch Entfernen des aldehydischen 
Kohlenstoffatoms im Strophanthidin mufite man demnach zu einer Reihe 
von Derivaten des Oestrans vordringen konnen. 

In  einer in ihren Anfangen schon 3 Jahre zuriickliegenden genieinsamen 
Arbeit ist es uns gelungen, aus Strophanthidin die e infach  u n g e s a t t i g t e  
Ke toca  rbonsaure  IX darzustellen; sie hat die Zusammensetzung CI9Hz6O3 
und ist in ihrer Struktur als 3-0x0-A4-Oestren-~arbonsaure-(17) 
anzusprechen. Im folgenden beschreiben wir einen Weg zur Darstellung 
dieser Saure, die als Ausgangsmaterial fiir weitere Abwandlungen dienen kann. 

Strophanthidin (I) liefert bei der Oxydation mit Kaliuinpermanganat 
in neutraler Losung die S t r o p h a n t h i d i n s a n r e  (11), in der die 
hldehydgruppe am C,, in eine Carboxylgruppe ubergegangen ist. W. A. 
J acob s2) hat bereits 1923 diese Strophanthidinsaure durch Oxydation 
mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung zu einer neuen Saure ab- 
gebaut, in der nach spateren Untersuchungen von R. C. E lder f ie ld3)  
eine L a c t o n - k e t o c a r b o n s a u r e  C,,H,,O, der Formel 111 vorliegt, die 
durch alkalische Verseifung (unter sterischer Umlagerung am C17) in die 
freie K e t o - d i c a r b o n s a u r e  IV iibergeht. E lde r f i e ld  hat weiterhin 
gezeigt, daB die Keto-dicarbonsaure IV durch Oxydation mit alkalischem 
Wasserstoffsuperoxyd erwartungsgemafi in die urn 1 Kohlenstoffatom 
armere Tr ioxy-d ica rbonsaure  C2,H,,0, (V) uberzufiihren ist, in der 
die Seitenkette his auf die Carboxylgruppe abgebaut ist. Nach einer aus 
den1 Versuchsteil ersichtlichen Arbeitsweise haben wir in Anlehnung an 
die Angaben von Jacobs  und E lde r f i e ld  diese Saure V aus Strophan- 
thidin bereitet und dann in folgender Weise weiter abgewandelt : 

Erhitzt man die Trioxy-dicarbonsaure (V) (bzw. ihren Dimethylester) 
init alkoholischer Salzsaure, so wird 1 Mol. Wasser abgespalten und - 
entsprechend den am Strophanthidin und anderen Herzgift-aglykonen ge- 
machten Erfahrungen -- die A14.15-ungesattigte S a u r e  VI (bzw. ihr 
Dimethylester) erhalten. Die im Piinfring gelegene Doppelbindung ist durch 

1 )  Zusanirnenfassungen: K. T s c h e s c h e ,  Die Chemie der pflanzl. Herzgifte, Kroten- 
gifte u. Saponine der Cholangruppe; Erg. d. Physiol. 38, 31 [1936]; R. C. l? lder f ie ld ,  
The Chemistry of the Cardiac Glycosides, Chem. Reviews 17,  187 [19351. 
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katalytische Hydrierung leicht mit Wasserstoff abzusattigen, und die so 
darstellbare gesattigte D ioxy-d ica rbonsaure  VII lafit sich durch vor- 
sichtige Oxydation mit Chromsaure in Eisessiglosung in die Oxy  -ke  t o- 
d ica rbonsaure  C,,H,,O, (VIII) uberfiihren. Erhitzt man diese Saure mit 
alkoholischer Salzsaure, so spaltet sie 1 Mol. Wasser und 1 Mol. Kohlen- 
dioxyd ah und liefert die K .  P-ungesat t igte  Ke to -monoca rbonsaure  
CI9H,,O, (IX), die als Derivat des Oestrans (X) aufgefal3t und als 3-0x0- 
A4-Oes t r en -ca rbonsaure - (  17)  bezeichnet werden kann. Die neue 

Saure schmilzt bei 186O, zeigt eine opt. Drehung [a]:: f83O und liefert 
die fur K. P-ungesattigte Ketone charakteristische Absorption im Ultra- 
violett (A max. = 240 mp; E = 17200 in Alkohol) ; sie ist im Hochvakuuni 
bei 110-130° unverandert sublimierbar. Die Saure IX zeigt an der 
kastrierten Maus mit 4 x 750 y noch keine oestrogene Wirksamkeit ; ihre 
Abwandlung zu anderen Derivaten der Oestronreihe wird bearbeitet. 

Wir danken der Scher ing  A.-G., Berlin, fur die Unterstiitzung der 
vorliegenden Arbeit durch die Bereitstellung von Ausgangsmaterial. Der 
eine von uns (T. F. Gal lagher )  hat der Rocke fe l l e r -Founda t ion  fur 
ein Stipendium zii danken. 
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Beschreibung der Versuche. 
Als Ausgangsrnater ia l  diente ein S t r o p h a n t h i d i n  (1) vom Schmp. 

17h0, das aus ,, k - S t r o p h a n t h i n  Merck" durch Hydrolyse rnit 5-proz. 
Salzsaure bei 750 dargestellt wurde. 

I. A b b a u  d e s  S t r o p h a n t h i d i n s  z u r  D i c a r b o n s a u r e  C,,H,,O, (V) ")"). 
1) S t r o p h a n t h i d i n s a u r e  (11): Sine Losung von S t r o p h a n t h i d i n  in 

40 Volumen trocknem Ace  t on  wurde zwischen 0 und 5 O  unter Riihren mit der halben 
Gewichtsmenge des verwendeten Aglykons an gepulvertem K a l i u m p e r m a n g a n a  t 
versetzt und 2 Stdn. unter Riihren sich selbst iiberlassen. Das ausgefallene Mangan- 
dioxyd wurde grundlich rnit Wasser gewaschen und die wafirige Losung auf ein kleines 
Volumen konzentriert. Durch Ansauern mit Eisessig wurde die S t r o p h a n t h i d i n -  
s 5 u r e  (11) als 01 gefallt, das beim Stehenlassen krystallisierte. Ein weiterer Eetrag 
an Saure wurde aus dem Piltrat durch Sa t t ipng  rnit Ammoniumsulfat abgeschieden; 
sie wurde durch Urnfallen aus verd. Animoniak sowie durch Krystallisation aus verd. 
Athylalkohol gereinigt. Schmp. 276O. 

2) O x y d a t i o n  d e r  S t r o p h a n t h i d i n s a u r e  (11) z u r  S a u r e  C,,H,,O, ( I V ) .  
S t r o p h a n t h i d i n s a u r e  wurde in 10 Volumen 4-proz. waDriger ru 'a t ronlauge Re- 
lost und 1 Stde. bei 25O gehalten. Die alkalische Losung wurde mit Wasser auf 
100 Volumen aufgefiillt und pro Gramm verwendeter Saure unter Riihren mit 20 ccni 
einer 5-proz. K a l i u m p e r m a n g a n a t l o s u n g  versetzt. Die Reaktionslosung wurde 
rnit Essigsaure neutralisiert, vom hlanganschlamm durch Filtrieren befreit, konzentriert 
und rnit Eisessig bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Beim Stehenlassen schieden 
sich Krystalle ab, die &us Alkohol umgelost wurden: Schmp. 260°. Es handelte sich 
um das L a c t o n  111, aus dem die freie tmizs-Saure I V  durch '/z-stdg. Kochen mit 
2-proz. Natronlauge und anschlieaende Fallung rnit 25-proz. Schwefelsaure dargestellt 
wurde; sie krystallisierte in Nadeln vom Schmp. 178". 

3) O x y d a t i o n  d e r  S a u r e  I V  z u r  S a u r e  C,,H,,O, (V) :  Das L a c t o n  111 
wurde in 10 Volumen 2-proz. N a t r o n l a u g e  gelost und 30 Min. auf 80° erhitzt. Der 
UberschuB an Natronlauge wurde mit verd. Salzsaure genau neutralisiert und die neu- 
trale Losung mit Wasser verdiinnt, so daD 1 g des Ausgangsproduktes sich in 100 ccxn 
Losung befand. Pro Gramm Saure IV wurden 10 ccm 30-proZ. W a s s e r s t o f f s u p e r -  
o x  y d der Losung hinzugefiigt. Die Oxydationslosung wnrde 48 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt, dabei schied sich die Saure C,,H,,O, (V) in groDen Krystallen 
ab: Schmp. 285O. Der D i m e t h y l e s t e r  der Saure, dargestellt durch Umsetzung mit 
D i a z o m e t h a n ,  krystallisierte aus Aceton-Hexan mit dem Schmp. 203". 

11.  Abbau  de r  S a u r e  C,,H,,O, zu r  Ke tosau re  C19H2603 (IX). 
1) Wasserabspa l tung  aus  d e r  D ica rbonsaure  C,,H,,O, (V) : 1.28 g 

Dica rbonsaure  C,,H,,O, (V) wurden in 120 ccm 0.1-n. a lkohol i scher  
Sa lz s  a u r  e gelost. Der Alkohol wurde unter Atmospharendruck abdestilliert 
bis das Volumen der Losung etwa 10 ccm betrug; sodann wurde etwas 
Wasser hinzugefiigt und durch gelindes Erwarmen unter einem Stickstoff- 
strom bis zur Krystallisation eingeengt. Es wurden 725 mg (59% d. Th,) 
eines Rohproduktes von der Anhydrod ica rbonsaure  C,,H,,O, (VI) er- 
halten, das sich um 257O unter Schaumen zersetzte. Durch Umkrystalli- 
sieren aus verd. Methanol wurden Plattchen erhalten, die um 2500 sinterten, 
sich urn 250° braunten und sich bei 260° unter starkem Schaumen zer- 
setzten. Die Schmelztemperatur hangt von der Geschwindigkeit des Er- 
hitzens ab. 

O p t i s c h e  D r e h u n g :  [mjg: + 122O (11.2 mg in 2.0 ccin absol. dthanol, I =  ldm, 
a: + 0.6730). 

T i t r a t i o n :  10.5 mg Saure verbrauchten 5.7 ccm m/100 NaOH. Dicarbonsaure 
C,0H,80e. Ber. 5.8 ccm. 



D i m e t h y l e s t e r :  Durch Umsctzung rnit Diazonie t l ian  in atlierischer 1,osung 
wurde der Dimethylester der Dicarbonsaure C,,H,,06 bereitet. Br wurde aus verd. 
Methanol umkrystallisiert : Bliittchen roiu Schmp. 150". Dersclbe Dimethylester wurde 
tlnrcli Wasserabspaltung ails Clem lhnethylester der Dicar?)ousWure C2,j.[kI:l,,0, (V) ent- 
sprechend der ohen angegebenen Vorsclirif t bereitet. 

1 1 O H O  (8..5 riig ir i  2.0 ccm ahsol. Alkohd, 1-1 dm). O p t i s c h e  D r e h n n g :  [Crl;?: 

5.043 111g Sbst.: 12.430 nig CO,, 3.090 nig H,O. 
C2zEI:v206. Ker. C 67.30, H 8.22. ( k f .  C 67.22, H S.19. 

2) Hydr ie ru i ig  de r  Anhydro-dicar l )c insaure L!,,H,,O, ( V I ) :  
Die A n  h y d r o - di c a r b  o ns a u  r e C,,H,,Q, (VI) wmde in A Ik o h o I - 

oder Ei sessig-1,Bsung unter Verwendung voti Platinol;?-d-Katalysator 
nach Adams-S h r ine  r katalytiscli hydriert. Ihr D i hydro-  De r iva  t 
C,,H,,O, (VII) krystallisierte aus verd. Athanol in Nadeln otler Prismen, 
die sich bei 255---25Cs0 unter Schaumen zersetzten. 

O p t i s c h e  D r e h u n g :  [R];:: t3.5" (5.1 ing in 2.0 ccni a?)sol. Alkohol, l = l  h i ,  

OL : -t 0.09). 
1) i r i ic t l iylester :  I k r  Lknetliylesttr ckr Saure C,,H,,O, (\'II) wurde durch IJm- 

setzung niit l l i a z o i n r t h  a n  in htherischer 1,ijsung bcrritct. 1Cr krystallisiertt- 311s 
verd. Alkohol in Sack111 vom Schnip. 164---l 65O (unter Schaumen) . 

4.890 iiig Shst.: 12.000 ing CO,, 3.830 nig H,O, O . ! l O i  it12 R r s t .  
C2xH3,( jt i .  Krr. L' hh.06, 1.1 X.6V. Gef. C 67-05. H S . 7 3 .  

3) Ke t o  - tl I c ;L r I)onsau r e CzoHz,O, (\'I1 I)  
230 ulg cler gesattigten S a u r e  ('zoH,oO, (YTI) \\urtli.ri in I0  ccm 

i<ise>sig geiost. mit 0 ccin w i r r  ( : h r o m s a i i r e - ~ i ~ e ~ ~ ~ ~  I,iJSllng ver- 
setzt, die 11 rng Chromsaur~,arihyclrid pro ccin enthielt, und 15 Stdn. be1 
4O aufbewahrt. Uie Reaktionslosung wurde niit ttwas Methanol \. ersetzt, 
mit Kochsalzlosung verdunnt und niit Essigester ausgeschuttelt Hie 
Essigester-Losung wurde iiber Natriunisulfat getrocknet tind eingedamyft. 
Der Ruckstand krystallisierte aus Aceton-Petrolather odrr atis verd. 
Methanol in Prismen, die bei 193-1940 unter Schaumen schniolzen Die 
Ausheute war wechselnd, sie hetrug in1 Durchschnitt 12 mg (14%) tl 'rh ) 

3 159 111g Shst 
C20H2806 Ker C 05 W), H 7 75 (>ef C 66 01 €1 i X'\ 

X 11 5 111g CO,, 2 160 111r: H,O 0 0 0 5  111~: Rts t  

4) Abspa l tung  von Wasser  und  Kohlendioxyd:  Siiure C,,H2,0, (TX). 
68 mg der Ke tosau re  C,oH,80, (VIII) wurden in 3 cctn I I e thano l  

gelost und mit 1 ccm 0.1-n. a lkohol i scher  Sa lzsaure  versetzt. Die 
Reaktionslosung wurde auf dein Wasserbad 12 Min. unter RiiclcfluD Zuni 
Sieden erhitzt und dann mit Wasser verdiinnt. Nach dem Entfernen des 
zunachst ausfallenden gumniiartigen Niederschlags schied sich das Re- 
aktionsprodukt in Plattchen voni scharfen Schmp. 18h0 ab. Die Substanz 
schaumt nicht beim Schmelzen und sublimiert unzersetzt im Hochoakuuni 
(0.001 mm) zwischen 110 u. 130°, selbst in Gegenwart von Kupferbronze. 

O p t i s c h e  1)rehui ig:  [crlg: -{- X Y  (5.8 mg in 2 ccm absol. Alkohol, I 1 d n ~ ,  
'x:  - f  0.24). 

3.420 ing Sbst.: 9.455 rrig CO,, 2.720 mg H,O. 
C,,H,,O:,. Rer. C 75.45, H 8.67. Gef. C 75.41, €1 8.90. 
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