
1408 HELVETICA CHIMICA ACTA 

die Losung von 83 mg Br, (1,l Mol) in 8 ml Chf zugetropft. Anschlicssend wurde abgekiihlt, mit 
W, KHC0,-Losung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
l k r  Riickstand (253 mg) gab aus  Ae-Pn 170 mg farblose Wiirfel, Smp. 193-195", [a]$ = + 79.5" 

C,,H,,05Br (471,431 Ber. C 58.85 H 7.01) Br 17,03% Gef. C 58.76 H 7,26 Br 16,85% 
3~,27-Diacelox~~-77a-hydvoxy-Su-~regnund~on-(7 7,20) (X V I I )  aus X VI. 120 mg 3u-Acetoxy- 

17m-hydroxy-21-brom-5a-pregnandion-(ll. 20) (XVI) vom Smp. 193-195" wurden in 60 mg An 
gelost, unter Riihren mit 165 mg gepulvertem KHCO, und 100 mg Eisessig versetzt und 5 Min. 
unter Riickfluss gekocht. Dann wurden 83 mg gepulvertes KJ zugegeben und noch 4 Std. unter 
Riickfluss gckocht. llie iibliche Aufarbeitung gab 137 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 
97 mg (84,594) farblose rhomboedrisch begrcnzte Plattchen, Smp. 225-227", [u]g = + 94,2" f- 
1,5" (c = 1.45 in Di). 

C,,H,,O, (448,54) Ber. C 66,94 H 8,09% Gef. C 66,97 H 8.34% 

1.5' (c = 1,5 in Di). 

Das aus Nebennieren isolierte Material') sowie die Mischprobe schmolzen gleich, auch die 

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor unseres 

1H:Spektren waren genau gleich. 

Instituts ausgefiihrt. 

Zu.sammenfassztng 
Die Synthese von 3a, 21-Diacetoxy-17cr-hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (XVII, 

Di-0-acetyl-Derivat der (( Subst. 11-Dehydro-C v )  , ausgehend von 3P-Hydroxy-5a- 
pregnandion-(11, 20) rnit Hilfe der von GALLACHER u. Mitarb.15) sowie KRITCHEVSKY 
& GAL LAC HER^^) entwickelten Methodik, wird beschrieben. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Base1 

155. Ein 

Kurzlich haben wir 

weiterer Abbau von Ouabagenin. 1.  Teil 
Glykoside und Aglykone, 203. Mittcilungl) 

von G .  Volpp und Ch. Tamm 
(1. VI. 59) 

uber den Abbau von Ouabagenin (I) zum bekannten 178-Car- 
bomcthoxy-ostratrien-(l,3,5 : 10) (IV) berichtet ". Damit war das Vorliegen eines 
normalen Steringeriists und, nachdem noch der letzte fehlende Konfigurationsbeweis 
erbracht worden war 3) ,  die Konstitution dieses sauerstoffreichen Cardenolids end- 
giiltig gesichert. Es schien uns jedoch wiinschenswert, Ouabagenin noch rnit einem 
nicht-arornatisclzen bekannten Steroid zu verknupfen 4). Dafiir hielten wir den 3,8,19- 
I)iacetoxy-5cr-atiansaure-methylester (XXIII), den erstmals KOECHLIN & REICH- 
STEINS) beim Abbau von Strophanthidol erhalten hatten, fur besonders geeignet. 
Diese Verknupfung gelang in folgender Weise. 

-. ~- 
l) 202. Mitteilung: R. REES, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 45, 1052 (1959). 
') CH.  TAMM, G. VOLPP & G. BAUMGARTNER, Helv. 40, 1469 (1957). 
,) G. VOLPP & CH. T A M M ,  Helv. 40, 1860 (1957). 
4, R. B. TURNER & J. A. MESCHINO, J. Amer. chem. SOC. 80, 4862 (1958), haben kurzlich 

eincn zweiten Bewcis fur das Sterinskelett von Ouabagenin (I) erbracht, indem sie I rnit einem 
Cardanolid-Uerivat uerkniipften, dessen Ring A aber auch aromatisch war. 

5, H. KOECHLIN Er T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1673 (1947). 
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Als Ausgangsmaterial diente der bekannte 3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy- 
5@,14@-atien-(l)-saure-rnethylester (V) ,). Bei der Herstellung dieses Esters V aus dem 
Isopropyliden-Derivat I1 hatten wir friiher die ((Substanz GV 17A)) vom Smp. 
205-206,5" als Nebenprodukt erhalten. Diese Kristalle wurden jetzt als Cemisch von 
zwei neuen Stoffen erkannt. Es l ies  sich weder durch fraktionierte Kristallisation 
noch an der Al,O,-Saule in die Komponenten zerlegen. Im Papierchromatogramm 
zeigte das Mischkristallisat jedoch im System Formamid/Benzol zwei Flecke, deren 
Rf-Werte (0,44 bzw. 0,84) voneinander geniigend verschieden waren, um eine Tren- 
nung mit Hilfe der praparativen Papierchromatographie zu ermoglichen 6). Die lang- 
samer wandernden Anteile lieferten eine krist. Substanz vom Smp. 205-206", und der 
Summenformel C,H,,O,. Ihr UV.-Spektrum (vgl. Fig. 1) zeigte nur ein Maximum bei 
ca. 300 mp (log E = 1,67), das zwei gesattigten Ketogruppen entspricht, und das 1R.- 
Spektrum Banden bei 2,92 p (0-H, assoziiert7)) und bei 5,83 p (C=O, gesattigtes 
Sechsringketon plus assoziierter Ester')). Dem Stoff vom Rf-Wert 0,44 kommt somit 
die Strukturformel I11 zu. Er enthalt den Isopropylidenrest noch und stellt die Zwi- 
schenstufe beim ubergang des Esters I1 in den Ester V dar. Dem schneller laufenden 
krist. Stoff vom Smp. 205-210" schreiben wir die Konstitution VII des 3,ll-Diketo- 
14,19-dihydroxy-l4@-atiadien-( 1,4)-saure-methylesters zu. Die Griinde sind folgende : 
VII zeigte im UV (vgl. Fig. 1) ein breites Maximum bei 240 mp (log E = 3,97) und 
305 mp (log E = 2,08) (A1l4-Dien-3-on und 11-Keton). Im IR. fanden sich neben den 
Banden bei2,94p (HO-Gruppe assoziiert) und 5,83p (11-Keton plus Ester assoziiert) vor 
allem solche bei 5,96 p (C=O des Dienons) und 6,13 p (C=C des Dienons). Die Analy- 
senwerte passten sowohl auf die Bruttoformel C,,H,,O, (mit 11-Ketogruppe) als auch 
auf C,,H,O, (mit 11-Acetoxygruppe), doch schloss das 1R.-Spektrum eine Acetyl- 
gruppe aus (keine Banden bei ca. 5,75 ,u und ca. 8,07 p). Der doppelt ungesattigte 
Ketoester VII ist demnach aus dem einfach ungesattigten Ketoester V durch Ab- 
spaltung der HO-Gruppe am C-5 entstanden. Er diirfte als Zwischenprodukt auftreten, 
wenn Ring A des Esters V aromatisiert wird (vgl. "). 

Fur den weiteren Abbau wurde der ungesattigte Diketoester V zunachst acety- 
liert. Das Acetylderivat VI kristallisierte bisher nicht und wurde direkt mit Pd- 
Kohle in AIkohol hydriert. Es resultierte der krist. gesattigte Diketoester X. Dieser 
wurde in methanolischer Losung in Gegenwart von Pt als Katalysator weiterhydriert, 
wobei sich die Reaktion nach Aufnahme von 1 Mol. H, stark verlangsamte und des- 
halb unterbrochen wurde. W e  bei anderen 3. 11-Diketonens) ist auch hier nur die 
3-Ketogruppe hydricrt worden. Nach Chromatographie des Hydrierungsgemisches 
an A1,0, wurde aus den leichter eluierbaren Anteilen der Hydroxyester VIII als 
Hauptprodukt erhalten. Er kristallisierte bisher nicht, verhielt sich im Papierchro- 
matogramm jedoch einheitlich. Seine Konstitution, insbesondere die axiale @-Konfi- 
guration des 3-Hydroxyls, die sich infolge des Einflusses der benachbarten 58-Hydro- 
xygruppe bildete, ergab sich aus den wciteren Abbaureaktionen und der Vcrkniip- 

E, Als Entwickler diente das Phosphormolybdansaure-Reagens nach D. KRITCHEVS KY & 
M. A. KIRK, Arch. Biochem. & Biophys. 35, 346 (1952). 

') Zur Verschiebung der C =0-Streckschwingung der 17-Carbomethoxy-Gruppe nach lain- 
geren Wellenlangcn durch ihre Assoziation rnit der 14-Hydroxy-Gruppe vgl. W. SCHLEGEL & 
CH. TAMM, Helv. 40, 160 (1957). 

Vgl. -4. LARDON & T. REICHSTEIN, Helv. 26, 586, 705 (1943); J. VON Euw, A. LARDON & 
T. REICHSTEIN, Helv. 27, 821 (1944). 

89 
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R, C,. MANNICH & G. S I E W E R T ,  Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 737 (1942). 
1") Exper. Teil dieser Arbeit. 
11) C. DJKRASSI & C. R. SCHOLZ, J .  hmer.  chem. SOC. 71, 3962 (1949). 
12) G. \TOLPP, G. HAZlMtiARTNER &! C'H. TAMM, Helv. 42, 1418 (1959). 
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XI1 XI11 XIV 

0 0 COOCH, OH 

H 
XV Isomerengemisch XVI Isomerengemisch XVII F. 157-159" [+ 58 ChfI'O) 

I H,, Pt-AcOH 
Y 

SOCl,-Py I 
Y 

XVIII F. 125-127' [+66 Chfl'O) XIX F .  181-191" [+71. ChfllO) XX amorph 

soc1,-Py I v 
H,, Pt-XcOH I v 

XXI F. 122--124" [+ 19 ChfI'O) XXII F. 108-112° [+34 ChfIl0) XXIII F. 128-129,5O 
17. 108-11lo [+42 ChfJ6) [ + 33 C,hfl lo) 

[ + 37 Chf] lo) F. 128-130" [ + 30 Chf] 6, 

Ac = - COCH,; Chf = Chloroform; Py = Pyridin; W = Wasser. Die Zahlen in eckigen Klammern 
gebcn die spezifischen Drchungen fur Na-Licht an. 

fung rnit einern bekannten Endprodukt; sie war auch aus der geringeren Haftfestig- 
keit an Alz03 ersichtlich. Die Zuordnung ist irn Einklang mit den Erfahrungen von 
BECKER & EHRENSTEIN 13). Die schwerer eluierbaren Anteile lieferten einen zweiten 
krist. Ester als Nebenprodukt, bei den1 es sich offensichtlich um den epimeren 3cr-Hy- 
droxyester XI handelt. Im UV. zeigte er ein Maximum bei 290 mp (log E = 1,55) (11- 
Keton). Darnit stirnrnte auch das 1R.-Spektrurn iiberein; es war vor allem durch drei 
GO-Streckschwingungen bei 5,75 ,u (Acetyl) ; 5,79-5,83 p (assoz. COOCHS7)) und bei 
5,91 ,u (11-Keton) charakterisiert. 

Fur den weiteren Abbau wurde der 3~,5,14-Trihydroxy-19-acetoxy-ll-keto- 
5~,14/3-atiansaure-methylester (VIII) mit Acetanhydnd und Pyridin bei 20" acety- 
liert. Das Acetylderivat IX  blieb ebenfalls arnorph. Es wurde bci -15" mit SOC1, in 

13) J .  J .  BECKER & M. EHRENSTEIN, Liebigs Ann. Chem. 608, 54 (1957), fanden, dass bei der 
neutralen Hydrierung von 3-1<eto-5,14,19-trihydroxy-S~, 14~-atiansaure-athylester rnit Pt in 
Alkohol praktisch nur der 3~,5,14,19-Tetrahydrony-5/3,14~-atiansaure-athylester entsteht. 
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Pyridin behandelt, wobei Wasserabspaltung eintrat, denn das resultierende Rohpro- 
dukt zeigt im IR. keine Hydroxylbanden mehr. Wie aus den folgenden Reaktionen 
hervorging, war vorwiegend (etwa 66%) der doppelt ungcsattigte Ester XI11 ent- 
standen. Ob bercits in dieser Reaktionsstufe sich schon etwas Trien XI1 gcbildet hat, 
oder ob die 3-Acetoxygruppe erst bei der nachfolgenden Reaktion hydrogenolytisch 
entfernt worden ist, kann nicht entschieden werden. Jedenfalls wurde das ungesattig- 
te Rohprodukt XI11 (ev. bereits XI1 enthaltend) direkt mit Pt in Eisessig hydriert, 

log E 

t 
4 

3 

2 L 

1 

200 250 300 
I 

+ A in my 
Fig. 1. U V.-rlbsorptzonsspektren in Athanol 

I11 = 1,19-Isopropylidenoxy-3,ll-diketo-3,14-dihydroxy-5,9, 14,9-Btiansaure-methylester (111) : 

VII  = 3,1l-Dikctn-l4,l9-rlihydroxy-14~-atiadien-(l, 4)-saure-metliylester (VII). Maxima bei 
A,,,, = ca. 300 mp (log E = 1,67), ber. auf C,,H,,O,. 

240 m p  (log E == 3,97) und 303 mp (log t = 2,08) ,  ber. auf C,,H,,O,. 

wobei die Reaktion nach 1 Std. bei Aufnahme von etwa 2 Mol. H, zum Stillstand 
kam. Um sicher zu gehen, wurde das Rohprodukt mit CrO, in Eisessig zuriickoxy- 
diert. Anschliesscnde Chromatographie an A1,0, ergab im wesentlichen zwei Haupt- 
fraktionen, die sich im IR. gut voneinander unterscheiden liessen, namlich etwa33yo 
(( Isomerengcmisch XV D (zuerst eluiert) und 66% (( Isomerengemisch XVI )) (spater 
eluiert; Acetatbanden bei 8,l-8,2 p intensiver ausgepragt als bei XV). XV und XVI 
enthielten nach den 1R.-Spektren noch die 11-Ketogruppc. Sie wurden getrennt wei- 
ter verarbeitet. In  bciden Gemischen liess sich die 11-Ketogruppe durch Hydrierung 
mit Pt in Eisessig wahrend 2 Tagen reduzicrcn. So wurde aus dem (( Isomerengemisch 
XV)) erneut cin Cemisch von 2 isomeren 11-Hydroxy-Estern XVIII und XIX erhal- 
ten, die durch fraktionierte Kristallisation getrennt werden konnten. Das Hauptpro- 
dukt war XIX. Da die Mengen, welche in dieser und den folgenden Kcaktionen er- 
halten und unigesetzt wurdcn, ausserst gering waren, mussten wir auf die Elementar- 
analysen verzichtcn und charakterisierten statt dessen die Produkte vor allem durch 
die 1R.-Spektren. Die Konstitution der Schlusselprodukte ist aber dadurch gesichert, 
dass sic sich durch eindeutige Reaktionen in bekannte Endprodukte verwandeln lies- 
sen. Beim Hydroxyester XIX ist die Konfiguration an C-5, C-11, und C-14 noch un- 
bestimmt. In Analogie zur Konstitution des Esters XIV, der weiter unten beschrie- 
ben ist, diirfte auch bei XIX an C-5 die P-Konfiguration und an C-14 hochstwahr- 
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scheinlich die u-Konfiguration vorliegen 14). Der in geringerer Menge erhaltene llg- 
Hydroxy-19-acetoxy-5u-atiansaure-methylester (XVIII) wurde mit SOCI, in Pyridin 
bei -15" umgesetzt, wodurch an C-11 glatte Dehydratisierung eintrat. Anschliessende 
katalytische Hydrierung des in guter Ausbeute entstandenen ungesattigten Esters 
XXI (im IR. keine HO-Gruppen sichtbar) rnit Pt in Eisessig lieferte einen gesattig- 
ten krist. Ester, der nach Smp., Misch-Smp., spez. Drehung16) und 1R.-Spektrum (vgl. 
Fig. 2)  mit dem 19-Acetoxy-5u-atiansa~~e-methylester ( X X I Z )  identisch war, den 
KOECHLIN & REICHSTEIN 7 beim Abbau von Strophanthidol als Nebenprodukt iso- 
liert hatten. 

cm-1 
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Fig. 2. IR.-Absorptionsspektren von 79-,4cetoxy-5u-atiansaztre-methylester (XXZ I )  18) 
Kurve 1 : Praparat aus Abbau von Ouabagenin (I), Losung in CS,; d = 0,S-mm; c = 0,061-m. 
Kurve 2: huthentisches Praparat von KOECHLIH & REICHSTEIN~), Losung in CS,; d = 0,5-mm; 

Analog wurde mit dem (( Isomerengemisch XVI D verfahren. Die katalytische Hy- 
drierung mit Pt in Eisessig wahrend 2 Tagen ergab auch hier ein Gemisch von zwei 

c = 0,075-m. 

14) Nach 4. LARDON & J. VON Euw, Helv. 41, 50 (1958) (vgl. auch Fussnote38) bei TAMX 
et aZ.2)) liefern zwar d14-ungesattigte 11-Ketone bei der katalytischen Hydrierung rnit F't in 
Eisessig hauptsachlich die normalen 14a-Derivate. Nur bei dl*-ungesattigten llu-Acetoxy- 
Derivaten entstehen nach A. LARDON & T. REICHSTEIN, Helv. 41, 904 (1958), noch merkliche 
Mengen an 14B-Derivaten. Diese Beobachtungen wurden jedoch an Steroiden gemacht, die im 
Gegensatz zu den in dieser Arbeit beschriebenen Stoffen k i n e  Sauerstoffunktion an C-19 ent- 
halten. Ob tatsachlich die Substitution an C-19 den Verlauf der Hydrierung der ~l'~-Doppel- 
bindung bei 11-Ketosteroiden beeinflusst, ist nicht untersucht worden. Man konnte dies eventuell 
dadurch beweisen, dass man die Hydroxyester XIV und XIX zu den entsprechenden 11-Keto- 
Estern dehydriert und bei diesen die Rotationsdispersion bestimmt. Doch reichte das Material 
fur derartige Versuche nicht aus. 

16)  Einzig die spez. Drehung wich zuerst vom Literaturwert etwas ab. Die Nachprufunglo) 
der Drehung des Originalpraparates von KOECHLIN & REICHSTEIN~) crgab dann eine befriedi- 
gende Ubereinstimmung der Werte. 

16) Aufgenommen von den Herren G. ROTZLER und K. STICH rnit einem PERKIN-ELMER- 
Zweistrahl-1K.-Spektrophotometer, Model1 21 und NaC1-Prisma. 
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isomeren 11-Hydroxy-Estern XIV und XVII, die durch fraktionicrte Kristallisation 
in reiner Form gewonnen werdcn konnten. In der Hauptsache war der 3/?,19-Diacet- 
oxy-lla-hydroxy-5~, 14~-atiansaure-methylester (XIV) entstanden. Seine Konstitu- 
tion wird in der nachstehcnden Mitteilung begrundet. Beim zweiten Ester XVII han- 
delt es sich um den 3/?,19-Diacetoxy-11/?-hydroxy-5a-atiansaure-methylester, denn 
cr liess sich durch Wasserabspaltung rnit SOCl, in Pyridin und anschlicssende kata- 
lytische Hydrierung rnit Pt in Eisessig des intermediar entstandenen ungesattigten 
Esters XX in einen gesattigten sauerstoffarmeren Ester umwandeln, der nach Smp., 
Misch-Smp., spez. Drchung und 1R.-Spektrum (vgl. Fig. 3) rnit dem bekannten 

identisch war. 
3p, /.')-~iucetoxy-5a-it~unsuu~e-nzethylest~~ (XXZZZ) von KOECHLIN & KEICHSTEIN5)18) 

cm-1 
4000 3000 2500 20001800 1600 1400 1200 1000 950 900 850 800 750 

7.T -'rq 40 ~ 
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0 c .._- -+-. -.rT 
3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 

Y 
Fig. 3. IH.-'~bsorptionsspektrcn von 3~,19-Diaceloxy-5a-atiansaiure-methylester ( X X  I I I )  16) 

Kurve 1: l'raparat aus Abbau von Ouabagenin (I) ,  L(isung in CS,; d = 0,Z-mm; c = 0,061-m. 
Kurve 2 :  Authentisches Praparat  von HUNGRK & K E I C H S T E I N ~ ~ ) ,  Lijsung in CS,; d = 0,2-mm; 

Mit der Gewinnung der beiden bekannten Ester XXII und XXIII ist das Ziel 
dieser Arbeit erreicht worden und Ouabagcnin (I) mit Strophanthidol verknupft. 
Daruber hinaus erfahrt dic Anwesenheit der Sauerstoffunktionen an C-3 und C-19 des 
Ouabagenins (I) eine weitere direkte experimentelle Stiitze. 

c = 0,072-m. 

Wir danken der SANDOZ AG., Basel. fur die Unterstiitzung dieser Arheit bcstens. Ferner 
mBchte der cine von uns (G, V.) der i!HEKMANN-SCHLOSSER-.S'tiftung)r, Frankfurt a. M. fur die Ge- 
wahrung eines Stipcndiums seinen Dank aussprechen. 

Experimenteller Teil 
Xlle Smp. wurdcn auf dem KOFLEK-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis 

200" etwa f Z", dariiber etwa f 3". Suhstanzproben zur Lhhungsbestimmung und zur Aufnahme 
von 1JV.- und 1R:Spektren wurclen 1 Std.  bei 70" und 0 , O j  Torr, und zur Analyse 3-5 Std. bei 
100'' und 0,05 Torr iiber P,O, getrocknet. ubliche Aufarheitung bedeutet : Eindampfen im 
Vakuum, hufnehmcn in Chloroform cider Chloroform-:kther-(l: 3) ,  Waschcn mit 2-n. HC1 (bei 
CrO,-Oxydationcn rnit 2-11. H,SO,), 2-n. Na,C03 und Wasser, Trocknen iibcr Na,S04 und Ein- 

17) A. HUNGER & T. KEICHSTEIN, Helv. 35, 1073 (1952). 
I>er gleiche Ester XXIII wurde spater von HUNGER & RE1CHSTEINl7) durch Abbau von 

Cmotoxigenin sowie von A. KATZ, Helv. 36, 1417 (1953) auch aus Bovosid A erhalten. 
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dampfen im Vakuum. Die Chromatogramme wurden nach dem Durchlaufverfahren'S) mit neu- 
tralem A1,0, der Aktivitatsstufe I der Pa. M. WOELM, Bschwege, Deutschland, durchgcfuhrt. 
Die UV.-Spektren wurden von den Herren Dr. P.  ZOLLER, G. ROTZLER und K. STICH mit einem 
Unicam-Quarz-Spectrophotometer SP 500 rnit Sekundar-Elektronenvervielfacher J P  28 und die 
1R.-Spektren mit einem ~'ERKIN-ELMER-IR.-Zweistrahl-Spektrophotometer, Model 21 mit NaC1- 
Prisma, aufgenommen. Orientierende 1R.-Spektren wurden mit dem PERKIN-ELMER-Infracord- 
Spectrophotometer gemcssen. 

I, 19-Isopropylidenoxy-3,7 l-diketo-5,14-dihydroxy-5B, 74~-atiansaure-methylestev (111) und 
3,17-Diketo-74,79-dihydroxy-l4~-atiadien-(l.4)-saure-methylester (VII) aus II. Als Ausgangs- 
material fur  die Herstellung von I11 und VIT diente das Material, das aus den Fraktionen 1-8 
der Al,O,-Chromatographie der Verseifung von I1 rnit KOH usw. erhalten wordcn war (Seite 
1489 unten der friihcren Publikation,) ; dort als IIVerseifung von VIII mit KOH usw.. . I bezeich- 
net). Die dort beschriebene "Substanz G.V. 1 7 A ~  vom Smp. 205-206,5"; = +41" f 1,5' 
(Chf) zeigtc im Papierchromatogramm (System Formamid/Benzol ; auf Front; WHaTMnN-l'apier 
S r .  1 ; Entwicklung mit Phosphormolybdansaure nach KRITCHEVSKY &  KIRK^)) zwei Flecke. 
Ein Versuch, das Kristallisat durch erneute Chromatographie an A1,0, zu trennen, gelang nicht. 
Es wurde lediglich eine Anrcicherung von VTT auf Kosten von I11 (Abspaltung der Isopropyliden- 
gruppe und der HO-Gruppe an C-5) beobachtct. Die Trennung in die Komponenten gelang durch 
praparative PapierchromatographieZ0) rnit dem erwahnten Losungsmittelsystem (WHATMAN- 
Papier Nr. 1 ; 1.2 mg Substanz pro Papicrbogen (17 cm breit)). Die ausgeschnittenen Papierzonen 
wurden mit Methanol extrahicrt. die Extrakte eingedampft, in Chloroform aufgenommen, mit 
ctwas IVasser gcwaschen, iiber Na,S04 getrocknet und cingedampft. 53 mg eines Mischkristalli- 
sats, das allerdings nicht mehr die urspriingliche Zusammensetzung aufwics, lieferte so 31 mg 
Rohprodukt vom Rf-Wert 0,44 und 18 mg Rohprodukt vom Rf-Wert 0,84. Die 31 mg liefcrtcn 
nach Kristallisieren und Umkristallisieren aus Aceton-Athcr-Petrolather reinen 7 I 79-Isopropyl- 
idenoxy-3,7l-diketo-5,74-dihyd~oxy-5B, 14,!?-atiansaure-methylester (111) in feinen zu Drusen ver- 
einigten Nadeln vom Smp. 205-206" (ab 180' Trubung der Kristalle); [a]h6 = + 46" f 3" (c = 
0,877 in Chloroform). UV.-Spektrum vgl. Fig. 1. 1R.-Spektrum in CH,Cl,: Banden bei 2,90p 
(0-H, assoz.) und 5,82 ,U (C=O: XOOCH, assoz. + 3-Keton + 11-Keton). 

C,,H,,O, (450,51) Ber. C 63,98 H 7,61 0 28,41y0 Gef. C 63,84 H 8.16 0 27,88y0 
Die 18 mg Rohprodukt ergaben nach Kristallisieren und Umkristallisieren aus Aceton-Ather- 

Petrolather reinen 3,7 l-Diketo-74.79-dihydroxy-74~-~tiadien-(7,4)-saure-methylester ( VII) in feincn 
verfilzten Nadeln vom Smp. 205-210" (Sintern ab 201") ; [a]h6 = + 29" f 4" (c = 0,792 in Chloro- 
form). UV.-Spektrum vgl. Fig. 1. 1R.-Spektrum in CH,Cl,: Banden bci 2,94p (0-H. assoz.); 
5,841" (C=O: -COOCH, assoz.); 5 . 9 6 , ~  (C=O,  ~l'.~-3-Kcton) und 6.15 ,U (C=C, A1*4-3-Keton). 

C,,H,,06 (374.40) Ber. C 67,36 H 7.00% Gef. C 65,3lZ1) H 6.83% 
C,,H,,O, (418.47) Ber. ,, 66,Ol ,, 7,23% 

3,17-Diketo-5,74-dihydroxy-l9-acetoxy-5,!?, 14,!?-atiansaure-methylester (X) aus V bzw. VI. 
Eine Losung von 725 mg 3,1l-Diketo-5,14,19-trihydroxy-5B, 14,8-aticn-(l)-saure-methylester (V) 
vom Smp. 201-203' in 7 ml Pyridin und 6 ml Acetanhydrid wurde 20 Std. bei 22" aufbewahrt. 
Nach iiblicher Aufarbeitung rnit Chloroform resultierten 880 mg Rohprodukt VI. das auch nach 
Chromatographie an A1,0, nicht kristallisierte. Es wurde in 70 ml Feinsprit in Gcgenwart von 
630 mg 10-proz. Pd-Kohle bei 20" hydriert. Nach 40 Min. war die Hydrierung beendet. Die H,- 
Aufnahme betrug 1,0 Mol pro Mol Substanz. Nach Eindampfen im Vakuum und Filtration durch 
etwas A1,0, resultierten 800 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Petrolather 635 mg Kristallc vom 
Smp. 204217" (sintern a b  195"). Nach dreimaligem Umkristallisieren aus A4ceton-Ather Prismen 
vom Smp. 219-223"; [a]hl = +29" 5 1' (c = 1,714 in Chloroform); UV.-Spektrumin Alkohol: 

= 297-298 mp, log E = 1.44. 1R.-Spektrum in CH,Cl,: Banden bei 2,8O ,u (0-H) ; 2,94 / I  

(0-H, assoz. an C-14); 5 ,741~ (C=O, Acetyl); 5,83 (C=O, -COOCH, assoz. +3-Keton+ 11- 
Keton) und 8.17 ,U (Acetat). 

C23H3208 (436,49) Ber. C 63,28 H 7,39 0 29,330/, Gef. C 63,16 H 7,66 0 29,570/, 
- 

lR) T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Disc. Farad. SOC. Nr. 7, 305 (1949). 
,O) Zur Methodik vgl. E. VON ARX & R. NEHER, Helv. 39, 1664 (1956). 
2') Der C-Wert ist zu tief. Fur eine Wiederholung der hnalyse reichte das Material nicht. 
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38,,5,14- Trihydroxy-19-acetoxy-7 I-keto-5p, 14~-atiansdure-methylester ( V I I I ) ,  .?p,19-Diacetoxy- 
5,lkdihydroxy-1 l-keto-5p. 14B-utiansdure-methylester ( Z X )  und 3ar, 5 ,14-  Trihydroxy-19-acetoxy-1 I -  
keto-@, 14,3-atiansaure-methyleste~ ( X I )  aus X .  Eine Losung von 593 mg 3,1l-l)iketo-5,14-di- 
hydroxy-19-acetoxy-5~,14~-atiansaure-methylester (X) vom Smp. 209-216' in 80 ml Methanol 
wurdc mit 99 mg l'tO,,H,O als Katalysator bei 21" hydriert. Nach Aufnahme von 1,27 Mol H, 
pro Mol X war die Hydrierung beendet. Das nach Filtrieren und Bindampfen erhaltene Roh- 
produkt wurdc an 18 g 41,0, chromatographiert. 

Die Fraktionen 1. 3 (eluiert mit Benzol-Chloroform-(9: 1) und -(3: 1)) ergaben 49 mg amorphes 
Material, das nach dem 1R.-Spektrum 3,1l-~ikcto-14-hydroxy-19-acetoxy-l4~-atien-(4)-saure- 
methylester12) enthielt. 

Uie Icraktioncn 4-14 (eluiert mit Benzol-Chloroform-(3 : 1) und -(1: 1) und rnit Chloroform) 
crgabcn 520 mg amorphen 38,5 ,14-  Tvikyduoxy-19-acetoxy-1 l-keto-SP, 74~-aliansaure-methylester 
( V I I I ) ,  der im I'apierchromatogramm (System Formamid/Benzol-Chloroform-(7 : 5) ; Entwickler 
PhosphormolybdansSure nach 6 ) )  nur einen cinzigcn Flcck vom Rf-Wert 0,12 ergab. Sie wurden 
zur Acetylierung verwendet (siehe unten) . 

Die Fraktioncn 15-17 (55 mg, eluiert rnit Chloroform-Methanol-(98 : 2)) gaben aus Aceton- 
Petrolather 24 nig Kristalle vorn Smp. 194-197'. Sach Umkristallisieren aus Aceton-Petrolather 
3~,5,14-Tvihydroxy-l.C)-acetoxy-l I-keto-SB, 14/?-atiansauve-methyleste~ ( X I )  in Prismcn vom Smp. 
201-204", = + 1,5" + 1" (c = 1,720 in Chloroform). UV.-Spektrum in Alkohol: I,,,= 
290 mp, log E = 1,515. 1K.-Spektrum fest in KBr: Banden bei 2,88 p und 2,97 ,u (0-H) ; 5,75 ,I& 

(C=O, Acetyl); 5,79--5,233 y (C=O, -COOCH, assoz.); 5,91 y (C=O, 11-Keton). 
Acetylierung van VZZZ: Dic obigcn Fraktioncn 4-14 (520 mg) wurden mit 6 ml Pyridin und 

5 nil Xcctanhydrid 38 Std. bci 20" stchcngelasscn, dann noch 2 Std. auf 60" erwarmt. L)as nach 
iiblichcr Aufarbcitung resultierende Rohprodukt (540 mg) wurde an 17 g h1,0, chromatogra- 
phiert. Dic Fraktionen 2-12 (eluiert rnit Benzol-Chloroform-(99: l), -(98 :Z),  -(95:5) und -(90: 10)) 
ergaben 497 mg amorphen 3~,79-71iacetoxy-5,I4-dihydvoxy-l I-keto-5B, 14B-atiansaure-methylester 
( I X ) .  Die Fraktionen warcn nach dcm 1R.-Spcktrum cinheitlich und zeigtcn in CH,Cl,-Losung 
Banden bei: 2,80 p (0-H); 5,75,u (C=O, Acetyl); 5,84 y (C=0,  -COOCH,assoz. + 11-Kcton) 
und 8.20 p (hcetat). 

Il~-Hydroxy-19-acetoxy-50c-dtiansuure-naethyleste~ ( X V Z I I ) ,  11~-Hydroxy-19-acetoxy-5~-74~- 
atiansaurt+methylester ( X I X ) ,  3/3,79-Diacetoxy-l 1~-hyd~oxy-5a-atiansaure-methylester ( X  VZZ) und 
.?b, 19-Diacetoxy-1 Icc-hydroxy-5/3.14~-utians~i~re-methylester ( X I  V )  aus I X .  - 1. Behandlung mzt 
S O U ,  in Pyridinr Eine Lfisung von 497 mg amorphcm 3/3,19-Diacetoxy-j, 14-dihydroxy-1.1-kcto- 
5~,14~-%tiansaur~-rnotliylester (IX) in 5 ml Pyridin und 0,8 ml  SOCI, wurdc bei - 15" stehenge- 
lassen. Nach Zersetzen rnit Eis ergab die iibliche Aufarbeitung 448 mg Rohprodukt, das auch 
nach Chromatographie an A1,0, nicht kristallisierte. Im 1R. waren keine HO-Gruppen mehr 
sichtbar. Es lag cin Gemisch von XI1 und XI11 vor. 

2. Erst8 Hydrierung nzit Pt und A'achoxydation rnit CrO,: Das gesamte Matcrial wurde in 5 ml 
Eisesbig gelost untl rnit 100 mg PtO,,H,O bei 20" hydriert. Nach 1 Std. verlangsamtc sich die 
H,-Aufnahme stark ; sie wurde unterbrochen. Nach Filtrieren wurde die Eisessiglosung rnit 1,6 ml 
2-proz. Cr0,-Eiscssiglosung vcrsctzt und bei 20" stehengelassen. Sach 3 Std. war noch freies 
CrO, nachweisbar. ])as nach Zugabc von cinigen Tropfen Methanol und weiterem iiblichem 
Aufarbeiten erhaltene Rohprodukt wurdc an 12 g A1,0, chromatographiert. 

Die Fraktioncn 1-2 (eluiert rnit I3cuzol) gaben Spuren amorphen Materials (verworfen). 
Dic Fraktioncn 3 4  (eluiert rnit Benzol-Chlorolorm-(99: 1) und-(98 :2)) gabcn 121 mg amorphes 

Material; sie enthicltcn das Isomerengemisch X V .  Sie unterschieden sich im IR. dcutlich von 
den folgenden Vraktionen. (Weitere Hydrierung siehe unten.) 

Die Fraktioncn 7-11 (cluicrt mit Benzol-Chloroform-(95 : 5)) gaben 255 mg amorphes Material ; 
sie enthielten das Isomerengemisch X V I .  Tm IR. warcn die Acetatbanden bei 8,l-8,2 p bedeutend 
intcnsivcr als in dcn Fraktionen 3 6 .  (\Veitere Hydrierung siehe untcn.) 

Die Fraktionen 12 und 13 (eluiert rnit Benzol-Chloroforn-(90: 10)) gaben 24 mg amorphes 
Material, das nach dern 1R.-Spektrum noch HO-Gruppcn cnthiclt. Nicht wcitcr untcrsucht. 

3 .  Zweite Hydrierung rnit P t .  - a) Fraktionen 3-6 (121 mg XV cnthaltend). Sic wurdcn in 3 ml 
Risessig gelijst und rnit 48 mg PtO,, H,O wahrcnd 48 Std. hydriert. Nach Filtrieren und iiblichem 
hufarbeitcn resulticrtcn 105 mg Rohprodukt, das an 3 g AI,O, chromatographiert wurde. Die 
rnit Benzol-Chloroform-(99: 1) und -(98:2) eluierten Fraktioncn 3-10 (61 mg) lieferten aus Pentan 
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25 mg Kristalle vom Smp. 178-194". Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pentan 775- 
Hydroxy-lS-acetoxy-5B, 74.&atians~ure-methylester ( X I X )  in Nadeln vom Smp. 181-191"; [u]g = 
+71" & 3" (c = 0,694 in Chloroform). IR.-Spektrum in CH,Cl,: Banden bei 2,78p (0-H); 
5,76 und 5,79p (C=O, Acetyl+-COOCH,); 8,lO p (Acetat). 

Aus den Mutterlaugen von XIX kristallisierte ein zweiter Stoff vom Smp. 108-120". Nach 
zweimaligcm Umkristallisieren aus Pentan 15 mg 7 I/?-Hydroxy-l9-acetoxy-5u-~tians~u~e-methyZ- 
ester (XYZIZ)  in zu Drusen vereinigten Kadeln vom Smp. 125-127"; [a]$ =+66O f 3" (c = 
0,729 in Chloroform). 1R.-Spektrum in CH,Cl,: Banden bei 2,78 p (0-H) ; 5,76 y und 5,79 cc 
(C=O, Acetyl+-COOCH3) und 8,13 ,u (Acetat). 

b) Fraktionen 7-11 (225 mg XVI enthaltend). Sie wurden in 5 ml Eisessig gelost und rnit 
82 mg PtO,, H,O wahrend 48 Std. hydriert. Nach Filtrieren und iiblichem Aufarbeiten resultierten 
236 mg Rohprodukt, das an 7 g A1,0, chromatographiert wurde. Die rnit Benzol-Chloroform- 
(98 : 2) und-(95 : 5) eluierten Fraktionen gaben aus Ather-Petrolather 28 mg Kristalle vom Smp. 
175-195'. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather und Ather-Pentan 38,79-Diacetoxy-l 7u- 
hydroxy-5/?, 14~-atiansaure-methyZester ( X I  V )  in kleinen Drusen vom Smp. 182-184"; [a]g= 
+63" f 2" (c = 0,949 in Chloroform). Nach Misch-Smp., Drehung und 1R.-Spektrum identisch 
mit XIV, das in der folgenden Mitteilung12) beschrieben ist. 

A u s  den Mutterlaugen von XIV kristallisierten 13 mg eines zweiten Stoffcs vom Smp. 
141-153". Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather-Pentan 3/?,19-Diacetoxy-7 I/?-hydroxy- 
5u-utiansaure-methylester (XVIZ)  in Nadeln vom Smp. 157-159"; [ u ] g  = + 58" & 5" (c = 0,427 
in Chloroform). 1R.-Spektrum fest in KBr: Banden bei 2,81 p (0-H) ; 5,75 p ;  5,SO p und 5,84 p 
(C=O, Acetyl+ -COOCII,) und 7,97-8,lO ,u (Acetat). 

79-Acetoxy-5ucc-atien-(9: ll)-suure-methylester (XXZ)  aus X VZIZ. Eine Losung von 12 mg llg- 
Hydroxy-19-acetoxy-5~-atiansaure-methylester (XVIII) in 0,15 ml Pyridin wurde bei - 15" rnit 
0,02 ml SOCl, versetzt und 30 Min. bei - 15" stehengelassen. Nach Zersetzcn mit Eis ergab die 
iibliche Aufarbeitung 10 mg Rohprodukt. Aus Ather-Pentan 7,7 mg Kristalle vom Smp. 122-125". 
Kach Umkristallisieren Xadeln vom Smp. 122-124"; [u]g = + 19" & 3" (c = 0,699 in Chloro- 
form). l m  1R.-Spektrum kcine HO-Bande sichtbar. 

79-A cetoxy-5u-atiansaure-methylester ( X X I I )  aus X X  Z .  Eine Losung von 9,2 mg rohem 19- 
Acetoxy-5a-atien-(9 : 11)-saure-methylester (XXI) in 2 ml Eisessig wurde mit 20 mg PtO,, H,O 
bei 21" hydriert. Nach hufnahme von 1,2 Mol H, pro hfol Substanz war die Hydrierung beendet. 
Nach Filtrieren und iiblicher Aufarhcitung wurden 6,l mg Kristalle vom Smp. 100-111" erhalten. 
Nach Umkristallisieren aus Ather-Pentan Nadeln vom Smp. 107-112"; [ u ] c  = + 34" f 5' (C = 
0,552 in Chloroform). Nach Filtrieren in Atherlosung iiber 500 mg A1,03, aus Ather-Pentan 4,8 ing 
Kadeln vom Smp. 108-112"; [ u ] B  = +33" & 5' (c = 0,476 in Chloroform). Misch-Smp. rnit 
authent. Material von KOECHLIN & REICHSTEIN~) vom jetzigen Srnp. 109-114" (Lit. Smp. 
111-113") : 108-114". Neue Bestimmung der Drehung dieses Originalpraparats: [u]g  = + 37" & 
4" (c = 0,513 in Chloroform). 1R.-Spektren vgl. Fig. 2. KOECHLIN & REICHSTEIN~) gebcn an: 
a]g  = + 42" & 2" (in Chloroform), HERZIG & EHRENSTEIN~,) fanden spater: [ u ] g  = + 45" 1" 
(in Chloroform). 

Roher 3/?,79-Diacetoxy-5a-atien-(S: ll)-suure-methylestev ( X X )  aus X V I  1. Eine Msung von 
7,3 mg rohem 3~,19-Diacetoxy-11~-hydroxy-5~-~tiansaure-metl~ylester (XVII) in 0,l ml Pyridin 
wurde bci - 15" rnit 0,02 ml SOCl, versetzt und 30 Min. bei - 15" stehengelassen. Nach Zer- 
setzen mit Eis und iiblicher Aufarbeitung resultierten 6,5 mg Rohprodukt, das auch nach Chro- 
matographie an A1,0, amorph blieb. Es wurde deshalb direkt weiterverarbeitet. 

,?@, 19-Diacetoxy-5~-atiansau~e-methyEester ( X X I I Z )  aus X X .  Eine Losung von 6,5 rng obigem 
rohem 3/?,19-Diacetoxy-5u-atien-(9 : 11)-saure-methylester (XX) in 2 ml Eisessig wurden mit 
22 mg PtO,,H,O bei 21" hydriert. Nach Aufnahnie von 1,l Mol H, pro Mol Substanz war die 
Hydrierung beendet. Nach Filtrieren und iiblicher Aufarbeitung wurden 4,9 mg Kristalle vom 
Smp. 127-129" erhaltcn. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather Prismen vom Smp. 
128-129,5"; [a]h5 = + 33" 5 7' (c = 0,195 in Chloroform). Misch-Smp. rnit authent. Material 

22) P. TH. HERZIG & M. EHRENSTEIN, J. org. Chemistry 17, 713 (1952). Die Autoren liessen 
bei ihrem PrLparat die Konfiguration an C-5 noch offen. Nach brieflicher Mitteilung von Herrn 
Dr. M. EHRENSTEIN (14. 2. 1958) ist die 5a-Konfiguration am wahrscheinlichsten. 
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\Ton HUNGER & REICHSTEINl') vom jetzigen Smp. 127-129' (Litcraturwerte'7) : Smp. 130-132' 
untl [a]:? = + 28" & 2" (in Chloroform)) : 127-129" 2s). 1K.-Spektrum vgl. Fig. 3. 

Die Analysen verdanken wir dem Mikroanalytischen 1,aboratorium des Instituts (Leitung : 
E. THOMMEN). 

Zusammenfassung 
Ouabagenin (I) wurde zu zwei bekannten, nichtaromatischen Steroiden abgebaut, 

namlich zum 19-Acetoxy-5a-atiansaure-methylester (XXII) und zum 38,lg-Diacet- 
oxy-5a-atiansaure-methylester (XXIII),  die beide erstmals von KOECHLIN & REICH- 
STEIN 6,  durch Abbau von Strophanthidol erhalten worden waren. Dadurch wird fur 
das Vorliegen des normalen Steringerusts und fur die Sauerstoffunktionen an C-3 und 
C-19 in Ouabagenin (1) eine wcitere experimentelle Stutze geliefert. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Base1 

23) KOECHLIN & HEICHSTEIN~)  fanden den Smp. 128-130" und [a];; = +34" f 3' (in Chloro- 
form). KATZ (vgl.lS) fand den Smp. 125-127' und [a]!: = + 27,3" 2" (in Chloroform). HERZIG & 
E H R E X S T E ~ N ~ ~ )  fanden den Smp. 121-122O und [a];; = +31" & 1' (in Chloroform). Die beiden 
letztgenannten Praparate diirften weniger rein als die ersteren scin. 

156. Ein weiterer Abbau von Ouabagenin. 2. Teil 

von G. Volpp, G. Baumgartner und Ch. Tamm 
(1.  VI. 59) 

Glykoside und Aglykone, 204. hlitteilungl) 

In  dcr vorstehenden Mitteilungl) haben wir uber den Abbau des Ouabagenins zu 
den bekannten 19-Acetoxy-5a-iitiansaure-methylester und den 38,19-Diacetoxy-5~- 
atiansaure-methylester (XVII) von KOECHLIN Sr REICHSTEIN~) berichtet. Ein wich- 
tiges Zwischcnprodukt war der 3,11-Diketo-5,14-dihydroxy-19-acetoxy-5~, 148- 
atiansaure-methylester (I), in welchem es noch die drei Sauerstoffunktionen an C-5, 
C-11 und C-14 durch Wasserstoff zu ersetzen galt. Es wurde so vorgegangen, dass zu- 
nachst gleichzeitig die beiden tertiaren HO-Gruppen an C-5 und C-14 abgespalten und 
anschliesscnd die ungesattigten Ester hydriert wurden. Zuletzt wurde die 11-Keto- 
Gruppe entfernt. Diese Operationen hatten in die erwunschte 5a-Atiansaure-Reihe 
gefiihrt. 

Bei einer zweiten Folge von Abbaureaktionen, die Gegenstand dieser Mitteilung 
ist, gingen wir ebenfalls vom Ester I aus. Im Unterschied zum ersten Abbau entfern- 
ten wir alle drei Sauerstoffunktioncn schrittweise, namlich zuerst die tertiare 5-Hydro- 
xygruppe, dann erst die HO-Gruppe an C-24 und schliesslich die 11-Ketogruppe. Bei 
diesem Vorgehen erhielten wir zu unserer uberraschung weder den erwarteten Ester 
XVII noch den epimeren 3a, 19-Diacetoxy-5a-atiansaure-methylester (XIX), den wir 
- _  - 

') 203. hlitteilung: G. \.'oLPP & CH. TAMM, Helv. 42, 1408 (1959). 
2, H. KOECHLIX & T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1673 (1947). 




