
Volumen XLV, Fasciculus VI (1962) - No. 2.50 2139 

250. Uber die Autoxydation des Strophanthidins (2. Teil) 
Konstitution des neutralen Hauptproduktes 

50. Mitteilung uber Herzglykoside') 

von A. von Wartburg, J. Binkert und E. Angliker 

(25. VIII. 62) 

Strophanthidin (I) und seine Glykoside erleiden in Losung eine rasch einsetzende 
Autoxydation l) ,), deren Verlauf entscheidend von der Konzentration des Substrates 
abhangt. Wahrend namlich in verdiinnten Losungen vorwiegend saure Sekun- 
darprodukte - hauptsachlich Strophanthidin-19-saure (111) ,) - gebildet werden, 
tritt in konzentrierten Strophanthidinlosungen die Saurebildung zuruck, und es ent- 
steht als Hauptprodukt ein bis jetzt unbekannter Neutralstoff 11. Diese Verbindung, 
die wir als Aglykon A bezeichneten, kann leicht in einheitlicher und kristallisierter 
Form isoliert werden und besitzt den Smp. 130-135"/205-218"; [a]: = + 33" (in 
Methanol) l) . 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber die Konstitutionsermittlung des 
Aglykons A und uber orientierende Versuche, die einen Einblick in den Reaktions- 
mechanismus der Autoxydation von Strophanthidin erlauben sollten. Unsere 
experimentellen Befunde sowie theoretische Betrachtungen uber mogliche Oxy- 
dationsreaktionen an 19-Oxocardenoliden fuhrten zum Schluss, dass Aglykon A 
nicht das iibliche C,,Geriist der Cardenolide aufweist, sondern uberraschendenveise 
ein 19-Norsteroid C,,H,,O, darstellt. Die exakte Struktur des Aglykons A wurde als 
70,4-Hydroxy-l9-nor-fieri~Zogelzin (11) erkannt. Die Bildung dieses neuartigen 
Cardenolids erfolgt durch eine Umlagerung, die unter Verlust von 1 C-Atom des 
Strophanthidins verlauft. 

Die vorgeschlagene Konstitution I1 fur Aglykon A stutzt sich auf folgende 
Beobachtungen und Abbaureaktionen : 

Nach den UV.- und 1R.-Spektren (Fig. 1 und 3) und der Rotationsdispersions- 
kurve (Fig. 2) besitzt Aglykon A noch den intakten Butenolidring des Strophan- 
thidins ; hingegen ist die Aldehydgruppe an C-10 nicht mehr nachweisbarl). Die 
Mikroanalysen waren rnit einer C,,-Formel unvertraglich, passten jedoch gut auf 
die um 1 C-Atom armere Bruttoformel C,,H,,OB. Damit war auch das durch isotherme 
De~tillation~) und durch Lactontitration bestimmte M.-Gew. von ca. 400 vereinbar. 

Mit verdiinnter Natronlauge lagerte sich Aglykon A (11) zur Isoverbindung V um, 
die im UV. keine selektive Absorption aufwies. Im 1R.-Spektrum von V waren 

l) 49. Mitt. J. BINKERT, E. ANGLIKER & A. VON WARTBURG, Helv. 45,2122 (1962). 
z, a) R.  MAUJJ, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 40, 284 (1957); b) W. KREIS, CH. TAMM & 

T. REICHSTEIN, Helv. 40, 593 (1957); c) M. B. GOROVICH, F. S. KHRISTULAS & N. K. ABUBA- 
KIROV, z. obi:. Chim. 37, 1381 (1961), English Translation: J. Gen. Chemistry USSR 31,1279 
(1961). 

3, G. BARGER, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 1754 (1904). Modifikation nach R. SIGNER, Liebigs 
Ann. Chem. 478, 246 (1930). 
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die C=C-Banden des Butenolidrings verschwunden ; das neu auftretende Triplett bei 
1140, 947 und 910 cm-l entsprach einer Acetalgruppierung in der Seitenkette4) 
und die Absorptionsbande bei 1750 em-l einem geszttigten Funfringlacton. 

w I ! 

I . . . . .  . 
100 300 (00 500 6m mil mp 

I , .  . . . . , 
21) 250 270 290 310 3 3 0 ~  

Fig. 1. UV.-S+ektren in Methanol 

Aglykon A (11) 
(X) 
(XIII) 

-_ -__  

Fig. 2. Rotationsdis+ersionskurue~z 

Strophanthidin 
_ _ _ _ _  A4glykon A (11) 
-.-._. Strophanthidin-19-01 

Mit Essigsaureanhydrid in Pyridin lieferte Aglykon A (11) ein Monoacetat, die 
3 -0-Acetylverbindung IV l). Beim Umsatz von Aglykon A mit Phosgen in Toluol- 
Chloroform-Pyridin-Losung entstand ein kristallisiertes Derivat C,,H,,O,, das auf 
Grund der 1R.-Banden bei 1745 und 1200 em-l als 6-gliedriges 3,5-Cyclocarbonat 5) 

VI formuliert wurde. Bei Acetylierungsversuchen wurde VI intakt zuriickgewonnen, 
ein Beweis, dass die acylierbare OH-Gruppe an C-3 bereits besetzt war. Mit der 
I3ildung der Isoverbindung V und der Esterderivate IV und VI waren die Posi- 
tionen der OH-Gruppen an C-3, C-5 und C-14 gesichert; Aglykon A (11) besitzt in 
dieser Beziehung die gleiche Anordnung \vie Strophanthidin (I). 

Ein ers ter experimenteller Hinweis fur das Vorliegen der postulierten 10-Hydroxy- 
19-nor-Struktur im Aglykon A liess sich durch folgende Reaktionen gewinnen : 
Selektive Dehydrierung von Aglykon A (11) niit Platin und Sauerstoff 6, fiihrte zum 
3-Dehydro-derivat VII, das durch kurzes Kochen in Essigsaure unter Wasser- 
abspaltung in die 3-Dehydro-4 : 5-anhydroverbindung VIII iiberging. Das Vorliegen 
der cr,P-ungesattigten Ketongruppierung wurde durch die 1R.-Bande bei 1675 cm-l 
(Fig. 4) und durch das UV.-Maximum bei 223 mp (Butenolidring + cr,p-ungesattigtes 

4, L. FIESER & T. GOTO, J. Amer. chem. SOC. 82, 1697 (1960). 
5, Vgl. analog? Reaktionen: I?. SPEISER & T. REICHSTEIN, Hclv. 30, 2143 (1947); G. VOLPP h 

O) R. I-'. A. SNEEDEN & R. P. TURNER, J. Amcr. &em. SOC. 77, 130, 190 (1950). 
CH. TAMM, Hclv. 40,1860 (1957). 
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I R.-A bsorptionsspektren 7, 

cm-' 350 3ooD Lroo moo Iwo m lrn 1600 Is00 1- 13m 1Mo 1 1 0  Mm 900 Bm Morn-' 

Fig. 3.  Aglykon A = IO~-Hydroxy-79-nor-periplogenin (11) in CH,Cl, 

Fig 

Fig. 6.  3-Methoxy-l9-nor-cadapentaen-(l,3,5: 70,14,20:22)-olid ( X I I )  in Nujol 

Keton) belegt: Das Keton VIII liess sich nun mit Sauren leicht unter Wasserab- 
spaltung und Aromatisierung des Ringes A in phenolische Ostranderivate uber- 
fuhren. So konnte z. B. mit 0,s-proz. Salzsaure in Eisessig aus VTII eine kristalli- 

7, Alle 1R.-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-1R.-Spektrophotometer, Mod. 21, auf- 
genommen. 
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sierte ostratrien-Verbindung C,,H,,O, (IX) *) erhalten werden, deren aromatische 
Struktur aus dem UV.-Spektrum mit einem Maximum bei 279 mp hervorging. 
Auch aus dem 1R.-Spektrum ist der Benzolring durch das charakteristische Triplett 
bei 1610, 1590 und 1503 ersichtlich; weitere Banden bei 1795, 1735 und 1620 cm-1 
sind dem intakten Butenolidring zuzuordnen. Die Farbreaktion auf Phenole mit 
K,[Fe(CN),]-FeC1,-Reagens 9, fie1 bei IX positiv aus. Mit Diazomethan in Dioxan- 
Methanol wurde aus I X  der entsprechende 3-0-Methylather X erhalten, den wir als 
3-Methoxy-14-hydroxy-19-nor-cardatetraen-(l, 3,5 : 10,ZO : 22)-olid (X) formulierten. 
Die UV.- und 1R.-Spektren von X sind in Fig. 1 bzw. Fig. 5 aufgefiihrt. 

Hohere Saurekonzentrationen, z. B. Einleiten von gasformiger HC1 in eine essig- 
saure Losung des a,S-ungesattigten Ketons VIII bewirkten neben der Aromati- 
sierung des Ringes A eine Elimination der tertiaren OH-Gruppe an c-14 und er- 
gaben das Al4-Phenol C,,H,,O, (XI). Methylierung von XI lieferte das 3-Methoxy-19- 
nor-cardapentaen-(l,3,5 : 10,14,20 : 22)-olid XII, dessen UV.-Spektrum durch ein 
Maximum bei 276 mp (log E = 3.75) charakterisiert war. Im 1R.-Spektrum wurden 
Absorptionsbanden bei 1785, 1755 und 1610 (Butenolidring), 1632, (1610), 1580 
und 1508 (aromat. Ring), 1240, 1198 und 1170 cm-l (Arylather) festgestellt; eine 
OH-Bande fehlte erwartungsgemass (Fig. 6). 

Die Konstitution der beiden Phenolather X und XI1 konnte durch oxydativen 
Abbau ihres Butenolidrings bewiesen werden (Formelschema 2). Mit KMnO, in 
Aceton 10) wurden aus X vorwiegend saure Anteile gewonnen, die nach Behandlung 
mit Diazomethan ein Gemisch von Methylestern lieferten. Nach Chromatographie 
an Aluminiumoxid liessen sich daraus zwei kristallisierte Stoffe C,,H,,O, und 
CZ1H2,O6 fassen. Die sauerstoffarmere Verbindung erwies sich nach Misch-Smp., 
Rf-Werten und Vergleich der 1R.-Spektren (Fig. 7) als identisch mit 3-Methoxy-14- 
hydroxy-17/l-carbomethoxy-l4/l-ostratrien-(1,3,5 : 10) (XX), das erstmals von 
TAMM und Mitarb. beim Abbau des Ouabagenins11)12) isoliert worden war. Der sauer- 
stoffreichere Ester konnte auf Grund des UV.-Spektrums rnit Maxima bei 220,5, 
252,5 und 319 mp13) und einer zusatzlichen 1R.-Bande bei 1680 cm-l die Struktur 
des 6-Ketoderivates XXII besitzen ; eingehendere Untersuchungen wurden mit 
diesem Stoff nicht ausgefiihrt . Beim KMn0,-Abbau der 14-Anhydroverbindung XI1 
konnte nach Methylierung der Saurefraktion ebenfalls ein kristallisierter Ester 
isoliert werden. Dieser Stoff C,,H,,O, stimmte in allen Eigenschaften mit dem 
bekannten 3-Methoxy-17/l-carbomethoxy-ostratetraen-(1,3,5 : 10,14) 11) 12) (XXI) 
uberein (Vergleich der 1R.-Spektren Fig. 9). Ein beim Permanganatabbau von XI1 

8) Diese phenolische Verbindung wurde inzwischen auch durch mikrobiologische Aromatisierung 
von Strophanthidin gewonnen: S. M. KUPCHAN, C .  J. SIH, N. KATSUI & 0. ELTAYEB, J. Amer. 
chem. SOC. 84,1752 (1962). 

7 G. M. BARTON, R. S. EVANS & J. F. GARDNER, Nature 170, 249 (1952). 
lo) M. STEIGER & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 828 (1938). und spatere Arbeiten. 
11) CH. TAMM, G. VOLPP & G. BAUMGARTNER, Helv. 40,1469 (1957). 
12) Wir danken Herrn Prof. CH. TAMM fur die freundliche uberlassung eines authentischen Ver- 

rp->- absorbiert z.B. bei 256 und 326 mp: L. DORFMAN, Chem. 
Reviews 53, 47 (1953) ; Experientia 17, 161 (1961). 

gleichspraparates. 

la) Das System 
~0’’- 

0 
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XVII Srnp. 210" [ -  31" Chf] / XVI (R = H) Srnp. 215/238" 

XVIII (R = Ac) Smp. 158/177" 
[- 44" Chf] Pt-O,/AcOH 

[+ 61" Chf] i 
COOCH, 

__+ 

X S  Smp. 151" [+ 95' Chf] XIX Smp. 253" [ t 89' Chfj XXI Smp. 170" [+ 151' Chf] 

A 0 0 

COOCH, KMnO, 1 i=" 
/\A 
I 1 1  - 

A\/\/= 
I I t  I 

CH,O/\/\/ 

('11 
7)')'OT 7)'yE- ? 

KMnO, 
i I=" K.nO,I I , , c;= 

/\/ 

CH,O/\\/\/ CH,O/\/\ 
X 0 XXII XI1 

anfallelides amorphes Nebenprodukt, bei dem es sich nach den Spektren um das 
14-Anhydroderivat von XXII handeln konnte, wurde nicht weiter untersucht. 

In besseren Ausbeuten liessen sich die beiden Ostranderivate XX und XXI 
durch KMn0,-Abbau von 3-0-Acetylaglykon A (IV) erhalten. Nach iiblicher Auf- 
trennung der Oxydationsprodukte und Methylierung der Saurefraktion wurde zu- 
nachst der Methylester C,,H,O, (X17111) gewonnen. Im 1R.-Spektrum von XVIII 
trat neben den Acetatbanden bei 1740 und 1230 cm-1 die erwartungsgemass ins 
langwelligere Gebiet verschobene Absorptionsbande der 17@-Carbomethoxy -Gruppe 
bei 1707 cm-l auf14). Aus dem Neutralteil der Abbauprodukte wurde ein ebenfalls 
kristallisierter Stoff isoliert, dem auf Grund des UV.-Spektrums mit einem Maximum 
bei 353 mp die Struktur des Ketolactons XVII zukommt. Der Unterschied in dcn 
spezifischen Drehwerten zwischen XVII und XVIII betrug rund 90" und passte zu 
friiheren Befunden an entsprechend gebauten Verbind~ngenl~). Verseifung von 

14) Diese Verschiebung der Absorption wurde bei 14~-Hydroxy-17~-carbomethoxy-steroiden 
schon mehrfach beobachtet: H. KONDIG-HEGEDUS & 0. SCHINDLER, Helv. 39, 904 (1956) ; 
W. SCHLEGEL & CH. TAMM, Helv. 40,160 (1957) ; A. VON WARTBURG & J.  RENZ, Helv. 42,1643 
(1959); A. VON WARTBURG, Helv. 43, 686 (1960). 

1s) I<. MEYER, Helv. 32, 1593 (1949). 
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I R .  - A bsovptionsspektven 

2145 

Fig. 7. 3-Methoxy-74-hydroxy-77~-carbomethoxy- 74b-ostratvien-(7, 3.5: 70) ( X X )  in CH,Cl, 
Obere Kurve : aus Aglykon A (11) ; untere Kurve: aus OuabageninlO) 11) 
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Fig. 8. 3-Methoxy-77~-carbomethoxy-ostratet~aen-(7, 3,5: 70.14) ( X X I )  in CH,CI, 
Obere Kurve: aus Aglykon A (11); untere Kurve: aus Ouabagcninl0)l1) 

Fig. 9. Diketon X I I I  in Nujol 

cnil 3x0 xn, rn 2000 rm im 1700 IKU 1x0 14m im IW rim m m IW 700 ~m-' 

Fig. 10. 5,lO-Cyclosulfit X V in CH,Cl, 

XVIII und Nachmethylierung mit Diazomethan lieferte den Tetrahydroxyester XVI, 
der durch selektive Dehydrierung mit Platin und Sauerstoff und anschliessende 
Wasserabspaltung in das u, ,!I-ungesattigte Keton C,,H,O, (XIX) ubergefiihrt 
wurde. Behandlung von XIX mit HCI in Eisessig ergab unter Dehydratisierung 

135 
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und Aromatisierung des Ringes A ein Gemisch von phenolischen Stoffen. Nach 
Methylierung und Chromatographie konnten 3-Methoxy-14-hydroxy-l7~-carbo- 
methoxy-14P-ostratrien-(l, 3,5 : 10) 11) (XX) und sein 14-Anhydroderivatll) X X I  in 
reiner Form isoliert werden. Die Identifizierung der beiden Abbauprodukte erfolgte 
durch Misch-Smp. mit den entsprechenden Vergleichspraparaten12) und Vergleich 
der 1R.- Spektren (Fig. 7 und 8). 

nlit diesen Reaktionen sind die Konstitutionsformeln der Ostranderivate IX-XI1 
eindeutig bewiesen. Die leicht unter Aromatisierung des A-Rings verlaufende Bil- 
dung von Ostratrienverbindungen ist rnit der Annahme einer tertiaren Hydroxyl- 
gruppe an C-10 in den ungesattigten Ketonen VIII bzw. XIX und damit auch im 
hglykon A (11) gut erklarlichI6). 

Ein zweites wichtiges Indiz fur das Vorliegen einer 10-Hydroxy-19-nor-Struktur 
im Aglykon A ergab sich aus Oxydationsversuchen rnit Bleitetraacetat. In  Uberein- 
stimmung mit der postulierten a-Glykol-Gruppierung verbrauchte Aglykon A (11) 
sehr rasch 1 Mol. Bleitetraacetat und ging in eine kristallisierte Dehydroverbindung 
Cz2H3,,O6 uber, welche als 5,10-Seco-5,10-diketoverbindung XI11 rnit 10-gliedrigem 
Ring formuliert wurde. Im UV.-Spektrum von XI11 war neben der Absorption des 
Lactonrings bei 217 mp (log E = 4,16) ein zweites Maximum bei 295 mp (log e = 1,92) 
(Fig. 1) festzustellen, das den beiden Ketogruppen zukommen konnte. Eine neu auf- 
tretende kraftige 1R.-Bande bei 1710 cm-l sprach ebenfalls fur das Vorliegen einer 
Ketonverbindung (Fig. 9). Ubliche Acetylierung des Diketons XI11 in Pyridin und 
Essigsaureanhydrid lieferte ein kristallisiertes Monoacetat C2,H3,0, (XIV). Die 
gleiche Verbindung war auch direkt aus 3-0-Acetylaglykon A (IV) zuganglich, 
wobei sowohl Bleitetraacetat als auch Chromtrioxid in Eisessig zur Oxydation 
benutzt werden konntenl’). Diese Reaktionen waren nur mit der Annahme einer 
ditertiaren a-Glykolgruppe im Aglykon A (11) und seinem Acetat IV zwanglos zu 
erklaren. 

Zum Nachweis der a-Glykolgruppierung war neben der oxydativen Spaltung 
auch die Bildung von cyclischen Derivaten geeignet. So reagierte Acetylaglykon A 
(IV) rnit Thionylchlorid glatt zum kristallisierten 5,lO-Cyclosulfit C,,H320,S (XV). 
Im 1R.-Spektrum (Fig. 10) von XV war bei 1212 cm-l eine neue Bande festzu- 
stellen, die fiir eine S-0-Streckschwingung in 5-gliedrigen Cyclosulfiten typisch 
ist la). 

Durch die leichte Bildung des Funfringsulfits XV und andrerseits auch aus dem 
raschen Verlauf der oxydativen Spaltung von I1 und IV mit Bleitetraacetat 19) 

konnte die raumliche Lage der postulierten Hydroxylgruppe an C-10 als ,&standig 
abgeleitet werden. Fur die p-Orientierung konnte ferner auch der Vergleich der 
Rotationsdispersionskurven von Strophanthidin (I), Aglykon A (11) und Strophan- 
thidin-19-01 sprechen (Fig. 2). 

16) Entsprechende Aromatisierungsreaktionen an 10/3-Hydroxy-19-nor-steroiden beschrieben: 
J. PEREZ RUELAS, J.  IRIARTE, F. KINCL und C. DJERASSI, J. org. Chemistry 23, 1744 (1958). 

17) Ahnliche Spaltungsreaktionen an einem ditertiaren a-Glykol beobachteten wir friiher beim 
Scillirosidin: A. VON WARTBURG & J .  RENZ, Helv. 42, 1620, 1643 (1959). 

la) D. BEN-ISHAY, J. org. Chemistry 23, 2013 (1958); P.  B. D. DE LA MARE, W. KLYNE, D. J. 
MILLEN, J. G. PRITCHARD & D. WATSON, J. chem. SOC. 7956, 1813. 

IY) Vgl. z.  B. C. DJERASSI & R. EHRLICH, J. org. Chemistry 79, 1351 (1954). 
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Mit diesen experimentellen Befunden und Ableitungen glauben wir die Struktur 
des Aglykon A als IO~-Hydroxy-l9-nor-~eri~logenzin (11) weitgehend begriindet zu 
haben. 

Im folgenden seien noch einige erganzende Versuche mitgeteilt, die wir zur 
Deutung des Reaktionsmeclaanismus bei der Bildung von Aglykon A aus Strophan- 
thidin unternommen haben. Es wurde schon darauf hingewiesen, dass Aglykon A 
nur in konzentrierten Losungen unter Luft- bzw. Sauerstoffzutritt gebildet wird; 
unter N,-Atmosphare sind Strophanthidin und seine Glykoside stabill). Auf Grund 
der offensichtlichen Konzentrationsabhangigkeit der Umlagerungsreaktion und aus 
der postulierten Retention der Konfiguration an C,, im Aglykon A (= 10j3-Hydroxy- 
19-norperiplogenin (11)) nahmen wir anfanglich bei der Autoxydation des Strophan- 
thidins eine BAEYER-VILLIGER-Reaktion 20) an. Dabei wurde vermutet, dass sich 

0 
II 

H-C HO 

I -k co, 
HO/\/\/ il-i/-- 0 2  -- 

HO 

CKy 
Ho/ HO 

Strophanthidin (I) Aglykon A (11) 
= lO,%Hydroxy-19-nor-periplogenin 

I A0 1 R-C 
‘0-0-H 

O-.-H 
I-’ 

H-C-0 AX2 
17. ‘0-k-R 

H-C=O 
I 
0 

Formiat 

eine primar gebildete Peroxyverbindung (z. B. Strophanthidin-19-persaure = 
R-CO-OOH an Strophanthidin (I) zu einem Zwischenprodukt anlagert, das dann 
in bekannter Weise unter 1,2-Verschiebung in Ester (10-Formoxy-19-nor-peri- 
plogenin) und freie Carbonsaure (Str ophanthidin-19-saure) ubergehen konnte. Da 
Aglykon A sicher kein Formiat darstellt, ware weiter eine in saurem Milieu leicht 
verlaufende Hydrolyse der Esterkomponente in lOP-Hydroxy-19-nor-periplogenin 
(11) und Ameisensaure zu folgern. 

Entgegen dieser Auffassung liess sich jedoch unter den Reaktionsprodukten der 
Strophanthidin-Autoxydation keine Ameisensaure (auch nicht in Form eines Esters) 
in nennenswertem Ausmass feststellen ; hingegen konnte eine reichliche Entwicklung 

20) ubersicht iiber BAEYER-VILLIGER-OXydatiOllen z. B. C. H. HASSALL, org. Reactions 9, 7 3  
(1957). 

21) Bei der Autoxydation von Strophanthidin lassen sich durch Diinnschichtchromatographie der 
Reaktionsprodukte mehrere Peroxy -Verbindungen nachweisen. Einer dieser Stoffe, bei dem es 
sich urn Strophanthidin-19-persaure handeln konnte, wurde in ca. 70-proz. Reinheit als farb- 
loses Kristallisat isoliert (Versuche mit Herrn M. KUHN). 
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von CO, nachgewiesen werden 22). Die Eliminierung eines C-Atoms aus Strophan- 
thidin (I) beim fjbergang in 10/3-Hydroxy-19-nor-periplogenin (11) (= Aglykon A) 
erfolgte offenbar hauptsachlich in Form von KohlendioxydB). Quantitative Bestim- 
mungen zeigten, dass aus 1 Mol Strophanthidin (I) durchschnittlich ca. 0,5 bis 
0,6 Mol Aglykon A (11) und ca. 0,5 Mol CO, gebildet werden; die Ausbeute an Stro- 
phanthidin-19-saure (111) schwankten zwischen ca. 0,15 bis ca. 0,35 Mol. Die zahl- 
reichen Nebenprodukte der Autoxydation wurden noch nicht naher untersucht 21). 

Obschon bei der Peroxidoxydation von aliphatischen Aldehyden schon verschiedent- 
lich das Auftreten von CO, (als Nebenprodukt) festgestellt wurde ,O), machen diesel 
Refund und vor allem auch die stochiometrischen Beziehungen zwischen Strophan- 
thidin-19-saure, Aglykon A und CO, die Annahme einer RAEYER-VILLIGER-Reaktion 
zweifelhaft. Eine plausible Erklarung des Mechanismus fur die Bildung von Aglykon 
A und CO, ist mit dem vorliegenden Versuchsmaterial noch nicht moglich, insbe- 
sondere kann noch nicht entschieden werden, ob die Umlagerung uber einen 
ionischen oder einen Radikal-Mechanismus ablauft . 

In der vorangehenden Mitteilung l) wurde berichtet, dass eine Autoxydation auch 
an Acylderivaten und Glykosiden des Strophanthidins erfolgt. In allen beobachteten 
Fallen wurde lediglich der Aglykonteil von der Oxydation betroffen ; die Zuckerkom- 
ponenten blieben intakt. Mit der Konstitutionsermittlung des Aglykons A sind daher 
auch diese Strophanthidiiiderivate in ihrer Struktur festgelegt. So sind z. B. der 
Neutralstoff Dl) aus Cymarin als 101-Hydroxy-19-nor-periplogenin-fl-D-cymarosid 
und der NeutIalstoff aus k-Strophanthosid als lOP-Hydroxy-19-nor-periplogenin-P- 
D-strophanthotriosid zu formulieren. 

Mit Aglykon A und seinen Glykosiden sind u. W. erstmals Cardenolide isoliert 
worden, die zur bisher unbekannten Gruppe der lOj3-Hydroxy-19-nor-caxdenolide 
gehoren. Es sol1 versucht werden, durch -4utoxydation anderer 19-Oxocardenolide 
bzw. 19-Oxobufadienolide weitere derartige 19-Norsteroide herzustellen24). 

Experimenteller Teil 2s) 

Aglykon A = IOg-Hydroxy-79-nor-periplogenin ( I I ) .  10.0 g chromatographisch gereinigtes 
Strophanthidin (I) in 100 ml Aceton wurden wie in der vorstehenden Mitteilungl) beschrieben der 
Autoxydation ausgesetzt. Die Aufarbeitung ergab 4,86 g Neutralstoffe und 3,52 g saure An- 

22) Unter den Reaktionsprodukten trat in Spuren auch CO auf, dagegen kein Formaldehyd. 
25) Ahnliche Verhaltnisse ergaben sich auch bei der Autoxydation von Cymarin zu Neutralstoff D, 

Kohlendioxid und Cymarylsaure. 
?4) Diese Versuche ktjnnten auch abklaren, ob bei der Autoxydation des Strophanthidins die 

5p-Hydroxylgruppe beteiligt ist. 
2 5 )  Allc Smp. sind auf dem KOFLER-Block bestimmt. Zur Messung der optischen Drehwerte 

wurden die Substanzproben 1 Std. im Hochvakuum bei 80" getrocknet. Die Ausfiihrung dcr 
Dunnschichtchromatographie erfolgtc nach E. STAHL 26) an Silicagel- oder Aluminiumoxid- 
Platten. Zur Sichtbarmachung der Flecke wurde Antimontrichlorid und bei Cardenolid- 
Derivaten auch 2,4, 2', 4'-Tetranitrodipheny1-NaOHZ7) verwendet. Die Analysen wurden in 
unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt. Die UV.- und 1R.- 
Spektren sowie die Rotationsdispersionskurven wurden in unserer spektralanalytischen Ab- 
teilung (Dr. H. G. LEEMANN, Dr. M. KOHLER) aufgenommen. Fraulein E. KONSTANZER und 
den Herren R. KUNCKLER und A. NUSSBAUMER danken wir fur geschickte expcrimentelle 
Mitarbeit. 

26) E. STAHL, Ang. Chemie 73, 646 (1961). 
27) Nach H. LICHTI; vgl. R. MAULI, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Helv. 40, 284 (1957). 
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teile. Die Saurefraktion enthielt hauptsachlich Strophanthidin-19-saure (111). die als Methyl 
esterz8) (2,05 g krist. F'raparat) identifiziert wurde. Aus der neutralen Fraktion konnten mi 
Methanol-Ather-(1 : 2) 3,5 g kristallisiertes Aglykon A rnit dem Smp. 122-124" gewonnen werden. 
Chromatographie der Mutterlaugen an Silicagel lieferte noch weitere 200 mg Kristalle. Nach mehr- 
maligem Umkristallisieren schmolz Aglykon A (11) bei 130-132'; in einigen Chargen wurde ein 
Doppel-Smp. 130-135°/205-2180 beobachtet; [R]? = + 33,2' (c = 0,529 in Methanol). Das Pra- 
parat erwies sich chromatographisch einheitlich. UV.-, 1R.-Spektren und Rotationsdispersions- 
kurve siehe Fig. 1, 2 und 3. Zur Analyse wurde eine Probe 3 Std. im Hochvakuum bei 100" ge- 
trocknet. Das Mo1.-Gew. wurde durch isotherme Destillation in Methanol wahrend 13 Tagen 
bestimmP). , HzO Ber. C 64.4 H 8,4 0 27,3% Mo1.-Gew. 410,5 ZZ 32 6 

Gef. ,, 64,5 ,, 8,l ,, 27,7% 2 ,  445 
Ein wasserfreies Praparat wurde durch 2stiindiges Trocknen im Hochvakuum bei 120" er- 

halten. Alkalische Titration: 35,20 mg verbrauchten 0,889 m l 0 , l ~  NaOH. 
CzzH3,0, Ber. C 67,3 H 8,2 0 24,5% Aqu.-Gew. 392 

Qf. ,, 6 7 3  ,, 8,1 ,. 24.7% ,. 396 
3-0-Acetylaglykon A = 3-O-Acetyl-lO~-hydroxy-79-nor-periplogenin (ZV) .  1,0 g Aglykon A (11) 

wurden in 10 ml ahs. Pyridin und 10 ml Essigsaureanhydrid 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen. Das nach ublicher Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt schied sich aus Methanol oder 
Methanol-Ather in farblosen Kristallen vom Smp. 261-275" aus; [XI: = +41,7' (c = 0,527 in 
Chloroform). UV.-Spektrum: Amox bei 217,5 mp (logs = 4,23). 

Cz4HZ40, Ber. C 66,3 H 7,9 0 25,s CH,CO 9,9% 
(434,51) Gef. ,, 66,1 ,, 7,s ,, 25,8 ,, 9,0% 

3,5-Cyclocarbonat VZ aus Aglykon A .  500 mg Aglykon A (11) wurden in 20 ml abs. Pyridin und 
30 ml alkoholfreiem Chloroform aufgenommen und bei - 15' rnit 25 ml einer 20-proz. Phosgenlosung 
in Toluol versetzt. Es fie1 sofort ein gelber Kristallbrei aus. Nach lstiindigem Stehen bei - 15" und 
einer weiteren Std. bei + 20" wurde die Kristallsuspension auf 100 g fein zerstossenes Eis gegossen. 
Nach 1 Std. Stehen extrahierte man erschopfend rnit Chloroform. Die vereinigten Chloroform- 
phasen wurden der Reihe nach rnit 2~ Salzsaure, eiskalter 2~ Sodalosung und Wasser ausge- 
schuttelt, iiber N$SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (326 mg) lieferte aus Methanol 
dicke, prismatische Kristalle vom Smp. 238-260'; [XI: = +56,4' ( c  = 0,523 in Chloroform 
Methanol-9:l). UV.-Spektrum: I,,, bei 217 mp (log& = 4,26); 1R.-Spektrum: 3570, 3480 (OH), 
1780, 1736,1620 (Butenolidring), 1745, 1220 (Carbonat), 1700 cm-l. 

CaSH3,0, (418,47) Ber. C 66,O H 7,2 0 26,8% Gef. C 66,O H 7 , l  0 26,8% 

Bei Acetylierungsversuchen yon VI wurde das Ausgangsmaterial zuruckerhalten. 
Isoverbindung V aus Aglykon A .  Eine L6sung von 500 mg Aglykon -4 (11) in 25 ml Methanol 

und 25 ml O , ~ N  NaOH wurden unter Riickfluss 30 Min. erwarmt. Nach Zugabe von 2~ HC1 bis zur 
kongosauren Reaktion engte man im Vakuum stark ein und schuttelte dann mit Chloroform aus. 
Die vereinigten Chloroformextrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, ge- 
trocknet und eingedampft. Den Ruckstand (432 mg) kristallisierte man mehrmals aus Methanol- 
Ather um. Die reine Isoverbindung schmolz bei 256-260"; [.IF = + 31,2" (c = 0,529 in Methanol). 
UV.-Spektrum: keine selektive Absorption; 1R.-Spektrum: 3450, 3350 (OH), 1750 (y-Lacton), 
1140, 947, 910 (Acetal in Seitenkette) cm-I. 

C22H3z0,, (392,48) Ber. C 67,3 H 8,2 0 24,5% Gcf. C 67,4 H 8,l 0 24,6% 

3-Dehydroaglykon A = J-Dehydr0-70~-hydroxy-l9-nor-peri@logenin (VZZ). 3 g hglykon -4 (II), 
in 600ml Aceton-Wasser-(1 : 1 ) gelost, wurden rnit vorhydriertem Platinkatalysator (aus 600 mg 
PtO,,H,O in 90 ml Wasser) 20 Std. unter Sauerstoff geschuttelt. Der Katalysator wurde abfiltriert 
und mit Aceton nachgewaschen. Das nach Eindampfen des Filtrats erhaltene Dehydroderivat 
(2,9 g) wurde mehrmals aus Methanol-Ather umkristallisiert : farblose Nadeln vom Smp. 256-261' ; 
[a]$ = +39,4O (c = 0,457 in Methanol). UV.-Spektrum: I , , ,  bei 217 mp (logs = 4,20); 290 my 
(logs = 1,34). 1R.-Spektrum: 3600,3450 (OH), 1780,1745,1620 (Butenolidring), 1700 (Keton) cm-'. 

Cz,H3,0, (390,46) Ber. C 67,7 H 7,7 0 24,6% Gef. C 67,4 H 7,9 0 24,6% 
-. 

28) W. A. JACOBS, J.  biol. Chemistry 57, 553 (1923). 
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.?-Uehydr0-4,5-anhydro-aglykon A = 3-Dehydro-4,5-anhydro-l0~-hydro~yy-lY-nor-periplogenin 
( V I I I ) .  400 mg 3-Dehydroaglykon A (VII) wurden in 20 ml Eisessig gelost und in N,-Atmosphare 
15 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand 
an Aluminiumoxid chromatographiert. Die rnit Chloroform-Benzol- (3 : 1 und 9 : 1) eluierten Frak- 
tionen wurden vereinigt (305 mg) und aus Methanol umkristallisiert: farblose F'rismen vom Snip. 
220-240"; [a]g = +62,4" (c  = 0,512 in Methanol) und [a]g = +62,8" (c = 0,501 in Chloroform- 
Methanol 95:5). UV.-Spektrum: A,,, bei 223 mp (logs = 4,46). 1R.-Spektrum: siehe Fig. 5. 

C,,H,,O, (372,44) Ber. C 70.9 H 7,6 0 21,5% Gef. C 70,9 H 7,4 0 21,6% 

3,14-Dihydroxy-19-nov-cavdatelraen-(l, 3.5: 10,20:22)-oZid ( I X ) .  500 mg fein gepulvertes 3-De- 
hydro-4,5-anhydro-aglykon A (VIII) wurden bei Zimmertemperatur unter Ruhren in 100 ml Eis- 
essig, der 0,s g HC1 enthielt, eingetragen. Die Substanz ging in ca. 5 Min. in Losung. Es wurde 
2 Std. weitergeriihrt und dann das Liisungsmittel im Vakuum bei 20" eingedampft. Den gelben 
Riickstand (580 mg) chromatographierte man an Aluminiumoxid, wobei die rnit Chloroform- 
Methanol-(98: 2) eluierten Anteile 267 mg Phenol IX lieferten. hus Aceton Kristalle vom Smp. 
248-251"/272°; [a$ = +86,7" (c = 0,658 in Chloroform-Methanol 9 : l ) .  1R.-Spektrum: 3495, 
3300 (OH), 1795, 1735, 1620 (Butenolidring), 1610, 1590, 1503 (aromat. Ring) cm-*. 

C,,H,60, (354.43) Ber. C 74.6 H 7.4 0 lS,lyo Gef. C 74,4 H 7,4 0 18.1% 

3-Methoxy-14-hydro~y-l9-nor-cardatetraen-(1,3,5: 10,20:22)-olid ( X ) .  50 mg Hydroxyphenol 
IX wurden in 4.5 ml Dioxan und 0,s ml Methanol gelost und mit iiberschiissiger atherischcr Diazo- 
methanlosung 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Eindampfen der Losungs- 
mittel chromatographierte man den Riickstand an Aluminiumoxid. Die Spitzenfraktionen kristal- 
lisierten aus Methanol zu farblosen Nadeln vom Smp. 149-150' oder vom Doppelsmp. 146-148"/ 
184-188"; [a]?? = +80,8" (c  = 0,581 in Chloroform). UV.-Spektrum: Fig. 1, 1R.-Spektrum: Fig. 6. 

C,,H,,O, Ber. C 75,O H 7.7 0 17,4 CH,O 8,4% 
(368,45) Gef.  ,, 74.7 ,, 7.5 ,, 17,4 ,, 8.4% 

3-Hydroxy7Q-nor-carda@entaen-(1.3,5: 10,14,20:22)-olid ( X I ) .  In  cine Losung von 500 mg 
3-Dehydro-4.5-anhydro-aglykon A (VIII) in 37,s ml Eisessig wurde beif 10' trockenes HC1 in lang- 
samer Blasenfolge eingeleitet. Die Losung farbte sich dabei gelb und fluoreszierte griinlich. Nach 
2 Std. dampfte man das Liisungsmittel bei 20" im Vakuum ein und chromatographierte den Riick- 
stand an Aluminiumoxid. Aus den rnit Chloroform-Methanol-(99 : 1) eluierten Anteilen konnten 
330 mg Phenol XI  gewonnen werden. Nach dcm Umkristallisieren aus Aceton prismatische 
Nadeln vom Smp. 284-293' (Sintern bei 270") ; [a]g  = + 79,6" (c  = 0,482 in Chloroform-Methanol- 
9 :  1). 1R.-Spektrum: 3350 (OH), 1780,1730,1620 (Butenolidring), 1612,1508 (aromat. Ring) cm-*. 

C,,HNO, (336,41) Bcr. C 78,5 H 7,2 0 14,3% Gef. C 78.4 H 7.0 0 1 4 2 %  

3-Methoxy-19-nor-carda@entaen-(1,3,5: 10,14,20:22)-olid ( X I I ) .  In die Losungvon 300 mgAl4- 
Phcnol XI in 36 ml Dioxan und 4 ml Methanol wurde eine atherische Diazomcthanlosung destil- 
liert. Nach Ztagigem Stehen dampfte man die Liisungsmittel ab. Der Riickstand kristallisierte aus 
Aceton-Ather in flachen, zu Rosetten angeordneten Blattchen vom Smp. 180-188"; [a]g = 
+57,9O (c = 0,553 in Chloroform). UV.-Spektrum: A,,, bei 216 mp (loge = 4.43) und 276 mp 
(logs = 3,57). 1R.-Spektrum: siehe Fig. 7. 

C,,H,O, Bcr. C 78,s H 7,s 0 13,7 CH,O S,9% 
(350.44) Gcf. ,, 78,7 ,, 7,4 ,, 14,O ,, 8,7% 

KMit04-Abbau von 3-0-Acetylaglykon A ( I V ) .  3 g Acetylaglykon-A (IV) wurden in 150 ml 
Aceton gelost und bei + 3" unter intensivcm Riihren mit 3 g fein gepulvertem KMnO, versetzt. 
Nach 2 Std. setzte man noch 1,s g Permanganat und nach weiteren 2 Std. erneut 0,6 g KMnO, zu. 
Nach total 6stundiger Reaktionsdauer dampfte man im Vakuum bei 20" ein, versetzte den Riick- 
stand mit verdiinnter Schwefelsaure und schiittelte crschopfcnd rnit Chloroform aus. Die vereinig- 
ten Chloroformphasen lieferten 2,56 g Ruckstand. Zur Abtrennung der Sauren wurden die Oxyda- 
tionsprodukte in Chloroform-kher-(l :2) aufgenommen und 6mal mit je 60 ml eiskaltcr ZN Soda- 
losung ausgezogen. Die Sodaansziige wurden sofort rnit 2~ H,SO, angesauert und erschopfend rnit 
Chloroform cxtrahiert. Die vereinigten, neutral gewaschenen C,hloroformausziige lieferten 1,51 g 
Saurefraktion. Die Chloroform-Ather-Phase ergab 0.32 g Neutralstoffe. 
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3fl-Acetoxy-5p, 70,74-trihydroxy-~7~-carbome~hoxy-l4~-Ostrun ( X V I I I ) .  1,51 g saure Rnteile 
aus der KMn0,-Oxydation von IV wurden in Methanollosung rnit uberschiissiger atherischer 
Diazomethanlosung methyliert. Nach dem Eindampfen der Lasungsmittel wurde der rohe Ester 
an Aluminiumoxid chromatographiert. Die rnit Benzol-Chloroform-(1 : 1) eluierten Fraktionen 
(total 998 mg) lieferten aus Ather 622 mg Kristalle vom Smp. 158-162' oder 177-184"; [ L X ] ~  = 
+ 61,4" (c = 0,488 in Chloroform). UV.-Spektrum: keine sclektivc Absorption. 1R.-Spektrum: 
3550, 3450 (OH), 1740,1230 (Acetat), 1705 (Carbomethoxy) cm-l. 

C2,H,0, Ber. C 64.4 H 8,4 0 27,3 CH,O 7,6?; 
(410,49) Gef. ,, 64,5 ,, 8,3 ,, 27,2 ,, 7,6% 

( X  V I I ) .  
Aus den 0,32 g Neutralstoffen konnten durch direkte Kristallisation aus Aceton-Ather 28 mg Keto- 
lacton XVII vom Smp. 210-212° isoliert werden; [ G C ] ~  = - 31,O" (c = 0,500 in Chloroform). UV.- 
Spektrum: A,,, bei 353 mp (logs = 1,65). 

CzaHsoO, (406,46) Ber. C 65,O H 7,4 0 27.6% Gef. C 64.3 H 7.1 0 27,6y0 

3/3,5S, 10,74-Tetrahydroxy-77fl-carbomethoxy-74fl-Ostr~n ( X V I ) .  Zu 500 mg Acetoxyester 
(XVIII) in 120 ml Methanol gab man eine Liisung von 1,5 g KOH in 30 ml Wasser. Nach 15 Std. 
engte man im Vakuum bei 25" auf ca. 30 ml ein, versetzte mit 2~ Salzsaure bis zur kongosauren 
Reaktion und schuttelte erschopfend rnit Chloroform-Alkohol-(3 : 1) aus. Die vereinigten orga- 
nischcn Phasen wurden rnit wenig Wasser gewaschen und eingedampft. Den Riickstand (475 mg) 
nahm man in Methanol auf und methylierte wie ublich mit Diazomethan. Der Tetrahydroxyester 
(475 mg) kristallisierte aus Aceton in farblosen Prismen (290 mg) vom Smp. 215°/228-231" (bei 215" 
Umwandlung in lange Nadeln); [ G C ] ~  = +44,1" (c = 0,431 in Chloroform). 1R.-Spektrum: 3600, 
3460, 3300 (OH), 1708 (Carbomethoxy) cm-l. 

C2,H,,0, (368.46) Ber. C 6.52 H 8.8 0 26,1y0 Gef. C 65.4 H 8.7 0 25.9% 

3-0xo-l0,74-dzhydroxy-7 7fl-carbomethoxy-74/?-dstren-(4) ( X I X ) .  100 mg Tetrahydroxyester 
(XVI) in 22 ml Aceton -Wasser-(1 : 1) wurden rnit Platinkatalysator (hergestellt durch Hydrieren 
von 50 mg Pt02,H20 in 3 ml Wasser) 25 Std. in Sauerstoffatmosphare geschiittelt. Die vom Kata- 
lysator abfiltrierte Losung dampfte man im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in 5,5 ml Eisessig 
aufgenommen und unter Einleitung von N2 15 Min. zum Sieden erwarmt. Das nach dem Ver- 
dampfen der Essigsaure gewonnene rohe Keton kristallisierte aus Methanol in prismatischen 
Nadeln vom Smp. 253-256"; [ L X ] ~  = +89,4" (c = 0,473 in Chloroform). UV.-Spektrum: A,,, bei 
232 mp (loge = 4,18) und 314 mp (loge = 1.87). 1R.-Spektrum: 3700, 3600, 3460 (OH), 1710 
(Carbomethoxy), 1675 (a,B-ungesatt. Sechsringketon) cm-l. 

C,H,,O, Ber. C 68,9 H 8,l  0 23,O CH,O 8.9% 
(348,42) Gef. ,, 68,7 ,, 8.0 ,, 22,8 ,, 8.6% 

3-Methoxy-74-hydroxy-77fl-~arbonzethoxy-?4~-Ostra~r~en-(7,3,5: 70) ( X X ) .  - a) Durch KMn0,- 
A bbau von 3-Methoxy-74-hydroxy-19-nor-cavdatetraen-(l,3,5: 70,20:22)-olid ( X )  : 400 mg Phenol- 
methylather X wurden in 30 ml Aceton gelost und bei + 4" unter Riihren rnit 400 mg gepulvertem 
KMnO, und nach 2 Std. noch mit 250 mg Permanganat vcrsetzt. Each weiteren 4 Std. wurde wie 
oben beschrieben aufgearbeitet, wobei 300 mg rbhe Abbauprodukte gewonnen wurden, die 158 mg 
Saurefraktion und 115 mg Neutralteil ergaben. 

Die 158 mg Saurefraktion wurden in Methanol mit atherischer Diazomethanlosung verestert 
und das rohe Methylierungsprodukt an Aluminiumoxid chromatographiert. Die rnit Chloroform- 
Benzol-Gemischen eluierten Fraktionen (100 mg) lieferten aus Ather-Pentan 42 mg Kristalle vom 
Smp. 162-177" und 52 mg Mutterlaugenprodukte (s. unten). Umlosen der Kristalle aus Methanol 
gab flache Prismen vom Smp. 164-180". Auf Grund der 1R.- und UV.-Spektren (siehe theoret. 
Teil) konnte es sich urn 3-Methoxy-6-oxo-14-hydroxy-l7fi-carbomcthoxy-14fl-~tratr~cn-(1.3,5 : 10) 
(XXII) handeln. 

C21H,,0, (358,42) Ber. C 70,4 H 7,3 0 22,3% Gef. C 70.2 H 7,1 0 22,2o/b 

Die nach Abtrennung der fraglichen 6-Ketoverbindung XXII anfallenden Mutterlaugen 
lieferten nach Kristallisation aus Ather-Pentan 20 mg farblose Prismen vom Smp. 140-152' ; 

3fi-Acetoxy-5fl. log, 14-trihydroxy-20-keto-79-nor-74fl-pvegnansaure-lacton-(21+ 14) 

29) CH. TAMM, G. VOLPP & G. B A U M G A R T N E R ~ ~ )  geben an: Smp. 152-155"; [GC]~; = + 97' (in Chloro- 
form). 
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[E]? = + 89,7' (c = 0,544 in Chloroform). Nach mehrfachem Urnlosen aus Ather-Pentan wurden 
5.6 mg flache Prismen vom Smp. 150-154' erhalten; Misch-Smp. mit authentischem 3-Methoxy- 
14-hydroxy-l7/3-carbomethoxy-l4~-~stratrien-(l, 3,5 : 10) (XX) 11) 12) vorn Smp. 152-154"29) ohne 
Depression. Der Vergleich der 1R.-Spektren ist in Fig. 7 aufgefuhrt. 

b) Durck Dehydratisierung von 3-0xo-70,14-dihydroxy-17~-carbomethoxy-74~-ostren-(4) ( X I X )  : 
110 mg 3-Dehydro-4: 5-anhydro-Verbindung XIX wurden in 20 ml Eisessig, der 0,5% HC1 enthielt, 
2 Std. hei Zimmertemperatur geruhrt. Nach dem Eindampfen der griingelb fluoreszierenden Lb- 
sung nahm man den Ruckstand, der mit K3[Fe(CN)6]-FeC13-Reagens9) eine positive Phenolreaktion 
liefertc. in Dioxan-Methanol-( 9:l) auf und destillierte atherische Diazomethanlosung zu. Das 
Ganze wurde 47 Std. bei 20" stehengelassen : dann vcrdampfte man die Losungsmittel und chro- 
matographierte den oligen Ruckstand an Aluminiumoxid. Mit Benzol-Chloroform-(9 : 1) wurden 
zunachst 14 mg eluiert, die aus Ather in farblosen Blattchen vom Smp. 170-171" kristallisierten. 
Nach dem 1R.-Spektrum Fig. 8 handelte es sich um das 14-A4nhydroderivat 3-Methoxy-178- 
carbomethoxy-ostratetraen-(1,3,5 : 10,14) 11) 30) (XXI). Die nachsten mit Benzol-Chloroform 
eluierten Anteile (20 mg) lieferten aus Ather-Pentan 14 mg Nadeln vom Smp. 151-154"; [.IT>" = 
+ 94,8" (c = 0,449 in Chloroform), die sich als 3-Methoxy-14~-hydroxy-l7/3-carbomethoxy-l4~- 
ostratrien-(l,3, 5:10)11) 29) (XX) erwiesen. Vergleich der 1R.-Spektren siehe Fig. 7. 

C,,H,,04 (344.43) Ber. C 73,2 H 8,2 0 18,6% Gef. C 72,9 H 8,l 0 18,6% 

3-iMethoxy-17~-carbomethoxy-ost~atetraen-(l,3,5: 70,74) ( X X I ) .  - a) Durch KMn04-Abbau von 
3-1Methoxy-19-nor-cardapentaen-(7,3.5: 10,14,20:22)-olid ( X I I ) :  271 mg 14-Anhydroderivat XI1 
wurden in 12 ml Aceton gelost und bei + 4" unter intensivem Riihren rnit 270 mg fein gepulvertem 
KMnO, versetzt. Nach 2 Std. gab man noch 160 mg und nach weiteren 2 Std. erneut 65 mg Pcr- 
manganat zu. Nach weiteren 2 Std. wurde das Aceton im Vakuum bei 15" abgedampft und der 
Ruckstand rnit 10 ml Wasser und 3,5 m l 2 ~  H,SO, verrieben. Die kongosaure Suspension extra- 
hierte man Smal rnit Chloroform. Aus den vereinigten, rnit wenig Wasser gewaschenen Chloroform- 
phasen wurden durch Eindampfen 205 mg gelbbraune Abbauprodukte gewonnen, die wie iiblich in 
saure (80 mg) und neutrale Anteile (87 mg) zerlegt wurden. Die Saurefraktion loste man in 5 ml 
Methanol und methylierte sic mit atherischem Diazomethan. Nach dem Eindampfen der Liisungs- 
mittel wurde der rohe Ester an Aluminiumoxid chromatographiert. Die rnit Benzol-Chloroform- 
(1 : 1) eluierten Fraktionen (33 mg) gaben aus Ather-Pentan 2,4 mg sechseckige Blkttchen vom 
Smp. 166-168"; Misch-Smp. mit authentischem 3-Methoxy-17/?-carbomethoxy-~stratetraen- 
(1,3,5 : 10,14) 11) la) 30) vom Smp. 167-168,5" ohne Depression; das Praparat stimmte auch i.m 
1R.-Spektrum rnit XXI  uberein (Fig. 8). Aus den Mutterlaugen liessen sich durch Nachchromato- 
graphic noch 2,8 mg weniger reines XXI vom Smp. 152-164' isnlieren. 

b) Dzsch Dehydratisierzrng von 3-0xo-70,74-dihydroxy-77~-carbomethoxy-74~-ostren- (4) ( X I X )  : 
Durch eine Usung von 370 mg Ketoester XIX in 30 ml Eisessig wurde bei + 7" trockenes HC1 ge- 
leitet. Nach 2 Std. dampfte man die gelbgriin fluoreszierende Losung im Vakuum ein. Der olige 
Riickstand gab rnit K3[Fe(CN)6]-FeC13-Reagens9) eine deutliche Phenolreaktion. Zur Methylierung 
nahm man in 36 ml Dioxan-Methanol-(9 : 1) auf, destillierte atherische DiazomethanlSsung zu und 
liess 63 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Nach dem Abdampfen der Usungsmittel wurde der 
Riickstand an Aluminiumorid chromatographiert. Die mit Benzol und Benzol-Chloroform-(4: 1) 
eluierten Fraktionen lieferten aus Ather 103 mg farblose Blattchen vom Smp. 170-171O; [a$ = 
+151,j0 (c = 0,548 in Chloroform)30). Der Ester stimmte in allen Eigenschaften rnit 3-Methoxy- 
17-carbomethoxy-ostratetraen-(l, 3,5 : 10, 14)11)12) iiberein. Vergleich der 1R.-Spektren siehe Fig. 8. 

C2,H2603 Ber. C 77.3 H 8,0 0 14,7 CH30 19.0% 
(326,42) Gef. ,, 77,6 ,, 8,2 ,, 14,9 ,, 19,0% 

Oxydation von Aglykon A ( I I )  mit BZeitetraacetat. 250 mg Aglykon A (TI) in 5 ml Eisessig wurden 
mit der Losung von 410 mg Bleitetraacetat (stabilisiert rnit 50% Eisessig) in 10 ml Eisessig ver- 
setzt. Nach Istundigem Stehen bei Zimmcrtemperatur wurde die farblosc Losung im Vakuum ein- 
gedampft. Den kristallisierten Ruckstand nahm man in 25 ml Chloroform auf und schiittelte mit 
Wasser aus.' Nach dem Abfiltrieren der braunen Rleisalze wurden die Phasen getrennt und die 
Chloroformschicht mehrmals rnit Wasscr nachgewaschen. Die iiber Na.$O, getrocknete Chloro- 

30) Das von T A M M  et al. 11) beschriebene Produkt schmolz bei 167-168,5'; [a13 = + 151" (c = 1,303 
(in Chloroform). 
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formlosung dampfte man ein und kristallisierte den Riickstand aus Methanol-Ather um. Die 
5,10-Seco-5,10-diketo-Verbindung XI11 wurde in weissen Kristallen (134 mg) vom Doppel-Smp. 
129-132°/189-1920 gewonnen; [u]g = + 10,l" (c = 0,592 in Chloroform) und [a]g = + 15,3" 
(c = 0,490 in Methanol). UV.- und 1R.-Spektren siehe Fig. 1 bzw. Fig. 9. Durch Trocknen im 
Hochvakuum bei 100-120° konnte das Produkt nicht vollig wasserfrei erhalten werden. - Eine 
Probe wurde 2 Std. im Hochvakuum bei 120' getrocknet und im Schweinchen eingewogen. 

C2,H,0, (390.46) Ber. C 67,7 H 7,7 0 24,6% Gef. C 67,l H 7,4 0 25,3% 
Ein bei 80" im Hochvakuum zur Gewichtskonstanz getrocknetes Praparat lieferte folgende 

Werte : 
C2,H,0,, 0,5H,O (399,47) Ber. C 66.1 H 7.8 0 26.0% Gef. C 65,9 H 8,O 0 25,8% 

3-0-Acetyl-5,10-seco-5,lO-diketoverbindung ( X I  V ) .  - a) Durch Acetylierung von X I I I :  100 mg 
XI11 wurden mit 1 ml Pyridin und 1 ml Essigssureanhydrid 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen. ubliche Aufarbeitung lieferte ein gelblich gef&rbtes Rohprodukt, das aus Methanol in 
Prismen vom Smp. 237-243" (Sintern ab 232") kristallisierte; [a]$ = + 17,l" (c = 0,469 in Chloro- 
form). UV.-Spektrum: I,,, bei 216 mp (logs = 4,18) und 296 mp (logs = 1.86). 1R.-Spektrum: 
3500 (OH), 1790, 1730, 1620 (Butenolidring), 1730, 1250 (Acetat), 1710 (Keton) cm-l. 

C,,H,,O, (432,50) Ber. C 66,6 H 7,5 0 25,9% Gef. C 66,2 H 7,2 0 25,4% 

b) Durch Oxydatzon von 3-0-Acetylaglykon A ( I  V )  mit Bleitetvaacetat: 250 mg Acetylaglykon A 
(XV) wurden, wie oben beschrieben, rnit 410 mg Bleitetraacetat oxydiert. Die analoge hufarbeitung 
lieferte 240 mg Rohprodukt. Aus Methanol farblose Prismen vom Smp. 238-246': [a]$ = + 18,6" 
(c = 0,617 in Chloroform). Das Praparat erwies sich nach Misch-Smp. und durch Vergleich der 
UV.- und 1R.-Spektren als identisch rnit dem oben beschriebenen Stoff XIV. 

C,H,,O, (432,50) Ber. C 66,6 H 7,5 0 25,9y0 Gef. C 66,2 H 7,3 0 25.9% 

c) Durch Oxydation von 3-0-Acetylaglykon A ( I V )  mit CrO, in Eisessig: 240 mg Acetylverbin- 
dung IV in 3 ml reinstem Eisessig wurden rnit 0,5 ml2-proz. Cr0,-Eisessiglosung versetzt. In Ab- 
standen von 15 Min. fiigte man jeweils weitere 0,5 ml Cr0,-Losung zu (total 2,5 ml). Nach 3stiin- 
digem Stehen wurden 0,2 ml Methanol zugetropft, die Reaktionslijsung 1 Std. stehengelassen und 
dann die Ldsungsmittel im Vakuum bei 20" abgedampft. Den Riickstand nahm man in 50 ml 
Chloroform auf und schiittelte die Chloroformlosung mit '2 N Schwefelsaure, gesattigter KHC0,- 
Lasung und Wasser aus. Die Chloroformphase wurde mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand (234 mg) kristallisierte aus Methanol in massiven Prismen vom Srnp. 237-240"; 
[a]g = + 20,l" (c = 0,531 in Chloroform). Das Praparat erwies sich durch Misch-Smp. und Ver- 
gleich der IR.- und UV.-Spektren rnit der durch Bleitetraacetat-Oxydation erhaltenen Verbindung 
XIV als identisch. 

C,,H,,O, (432,50) Rer. C 66,6 H 7,5 0 25,9% Gef. C 66,3 H 7,4 0 26,2y0 

5,IO-Cyclosulfit X V  von 3-0-Acetylaglykon A .  Eine Lasung von 300 mg Acetylaglykon .4 
(IV) in 3 ml abs. Pyridin versetzte man bei - 15' mit 0,6 ml frisch dest. Thionylchlorid. Nach 20 Std. 
Stehen bei 0' bis + 5" wurde die Losung auf 100 g fein zerstossenes Eis gegossen. Man schiittelte rnit 
Chloroform erschijpfend aus, wusch die vereinigten Chloroformphasen rnit Wasser neutral und 
trocknete iiber Na,SO,. Eindampfen der Chloroformlosung lieferte 313 mg rohes Cyclosulfit XV; 
Umkristallisieren aus Methanol ergab 263 mg perlmuttergltinzende Blattchen vom Smp. 124-1 26" ; 
[a18 = -19,9' (c = 0,603 in Chloroform). UV.-Spektrum: A,,, bei 216 mp (logs = 4,18). 1R.- 
Spektrum: siehe Fig. 10. 

C,H,,O,S Ber. C 60,O H 6.7 0 26.6 S 6.7% 
(480,56) Gef. ,, 60,O ,, 6,7 ,, 26,6 ,, 6,9% 

Versuch zum Nachweis der Rildung von Ameisensaure bei der Autoxydation von Strophanthidin. 
Eine Losung von 10 g Strophanthidin in 100 ml Chloroform wurde in einem lose verschlossenen 
Kolben unter gelegentlichem Umschwenken stehengelassen31). Taglich wurden ca. 10 ml Losung 
entnommen, mit Wasser ausgeschiittelt und die Wasserphasen rnit O , ~ N  NaOH titriert. Ein 
nennenswerter Laugenverbrauch liess sich bei keiner Probe feststellen. 

31) Am 4.-5. Tag kann evtl. Kristallisation eines Gemisches von Aglykon A und intaktem Stro- 
phanthidin einsetzen. 
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Ein gleicher Versuch wurde in Acetonlosung angesctzt. Nach 10 Tagen destillierte man das 
Losungsmittel bei ca. 80' ab. Das in einer gekuhlten Vorlage aufgefangene Destillat wurde mit 
Wasser verdunnt und rnit 0 , l ~  NaOH titriert, wobei ebenfalls keine Lauge verbraucht w ~ r d e ~ ~ ) .  
Das nach Abdestillieren des Acetons verbleibende Autoxydationsprodukt (ca. 10 g) wurde in zwei 
Portionen geteilt. Die eine (ca. 5 g) unterwarf man, wie beschriebenl), der Sauretrennung und 
prufte dabei samtlichc Wasserphasen auf das Vorlicgen von Ameisensaure ; keine Probe reagierte 
positiv. Der Rest der Autoxydationsprodukte (ca. 5 g) wurde zur Iimesterung eines moglicherweise 
vorliegenden Ameisensaureesters 2 Std. rnit einer alkoholischen Losung von p-Toluolsulfonsaure 
unter Ruckfluss erwamt.  Anschliessend wurde vom Losungsmittel abdestilliert und das Destillat 
30 Min. rnit 0 , 5 ~  KOH verseift. Die Riicktitration der vorgelegten KOH-Losung gab keinen 
Laugcnverbrauch an ; der Nachweis auf Ameisensaureester war somit negativ. 

C0,-Bestimmung bei dev Autoxydation ~ o n  Strophanthidi%. Durch eine Losung von 5 g Stro- 
phanthidin (I) (ca. 12,3 mMol) in 50 ml reincm Aceton wurden taglich wahrend 30 Min. C0,-frcic 
Luft geblasen. Der austretende Gasstrom passierte 2 Waschflaschen mit 40-proz. bzw. konz. 
Schwefelsaure und wurde dann in ein Absorptionsgefass durch 50-proz. KOH geleitet33), Die 
Gewichtszunahme des Absorptionsgefasses wurde taglich ermittelt ; sie erreichte nach 8 Tagen den 
konstanten Wert von 248 mg (entspr. ca. 5,6 mMol CO,). 

SUMMARY 

The autoxidation of strophanthidin (I) in concentrated solution yields a neutral 
main product, aglycone A. Its structure was established as lOl-hydroxy-19-nor- 
periplogenin (11). The novel cardenolide arises from strophanthidin in a rearrange- 
ment reaction involving loss of carbon dioxide ; the mechanism is discussed. 

Pharmazeutisch-cliemische Forschungslaboratorien 
SANDOZ '4G., Rase1 _____ 

32) Einem analog durchgefiihrten Versuch wurde Ameisensaurc zugegeben. Im Destillat konnte 

=) Beim qualitativcn Versuch wurde das Gas in geslttigte Ba(OH),-1-osung eingcleitet, die 
die zugesetzte Ameisensaure leicht nachgewiesen wcrden. 

getriibt wurde. 

251. Katalytische Aminierung von Methanol 
2. Mitteilung 

von W. Richarz, M. Lutz und A. Guyer 
(25. VIII .  62) 

Es war in einer fruheren Arbeit l) gezeigt worden, dass Rorphosphat bzw. Hor- 
phosphoroxid ein geeigneter Katalysator fur die Aminierung von Methanol darstellt. 
Der zeitliche Verlauf der Aktivitat und Selektivitat uber eine liingere Versuchsperiode 
sol1 hier abgeklart werden; ferner wird untersucht, welche Einflusse die Art der Her- 
stellung des Katalysators auf seine Kenngrossen und Wrkungsweise hat und ob sich 
die Zusammensetzung der Produkte durch Reeinflussung des Gleichgewichts ver- 
andern lasst. 

1. Zeitlicher Verlauf der Aktivitat und Selektivitat des Katalysators. - In 
Fig. 1 sind die fur zwei Arbeitstemperaturen erhaltenen Aktivitatskurven eines Bor- 

l )  W. KICHAKL, M. LUTZ und A. GUYER, Helv. 42,  2212 (1959). 




