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21. la, lla-Oxido-strophanthidol (Monoanhydro-ouabagenin) sowie 
weitere la ,  1 la-Oxido-steroide aus Ouabagenin 

von G. Volpp und Ch. Tamm 

(3. XII.  62) 

Die Spaltung von Ouabain (I) mit HC1 in Aceton (ca. 10 Tage bei 20") nach dem 
klassischen Verfahren von MANNICH & SIEWERT~) gibt L-Rhamnose und 1,19- 
Isopropylidenouabagenin (11) 7. Die Entfernung der Acetongruppe gelingt sehr 
leicht, z. B. indem man I1 mit 0,6-proz. (= ca. 0 , l ~ )  H,SO, in wasserigem khanol  
bei 0" oder durch Kochen mit wasserigem Methanol oder Athanol hydrolysiert2), 
wodurch man das intakte Ouabagenin (111) 4, gewinnt. 

Wir haben jetzt gefunden, dass 1,19-Isopropylidenouabagenin (11) kein Qua- 
bagenin (111) liefert, wenn die Hydrolyse durch Erhitzen unter Ruckfluss rnit 0,05 N 

HCl in wasserigem Athano1 wahrend 30-60 Min. durchgefiihrt wird. Statt dessen bilden 
sich zwei neue Produkte im Verhaltnis von ca. 10: 1, namlich ein Stoff vom Smp. 274- 
275" (Kapillare) oder 305-316" (KoFmR-Block) und [ c c ] ~  = + 46" f 2" (Methanol) 
als Hauptkomponente, und ein Stoff vom Smp. 238-240" und [ M ] ~  == + 18" 2" 
(Methanol) als Nebenprodukt. Die gleichen Verbindungen werden auch aus Oua- 
bagenin (111) selbst erhalten, wenn man dieses entweder wie oben angegeben be- 
handelt oder 24 Std. bei 20" oder 48 Std. bei 0" mit verd. HC1 stehen lasst. Die 
neuen Produkte lassen sich sehr leicht im Papierchromatogramm von den Edukten 
differenzieren. ober die Rf-Werte gibt Tab. 1 Auskunft. - Die Analysenwerte des 

Tabelle 1. Papierchromatographie; Rf- Werte bei 20-22" 5 ,  

Systcni 

Wasser/Toluol- 
Butanol-(1 : 1)s) Wasscr/Butano16) 
6 Std. 15-16 Std. 

Ouabain (I) - 0.26 
Monoanhydro-ouabain ( ?) - 0,37 
Ouabagenin (111) 0,13 0,44 
Monoanhydro-ouabagenin (V) 0,27 0,63 
1,19-Isopropyliden-ouabagenin (11) 0,46 0,79 
Tetraanhydro-ouabagenin (VII) 0,84 0,90 

Vgl. die vorlaufige Mitteilung von G. VOLPP & CH. TAMM Tetrahedron Letters 79fiG, Nr. 27, 31. 
C. MANNICH & G. SIEWERT, Ber. deutsch. chcm. Ges. 75, 737 (1942). 
CH. TAMM, Helv. 38, 147 (1955). 
Konstitutionsbeweis vgl. CH. TAMM, G. VOLPP & G. BAUMGARTNER, Helv. 40, 1469 (1957) ; 
G. VOLPP & CH. TAMM, Helv. 40, 1860 (1957); R. B. TURNER & J. A. MESCHINO, J. Amer. 
chem. Soc. 80,4862 (1958) ; G. VOLPP & CH. TAMM, Helv. 42,1408 (1959) ; G. VOLPP, G. BAUM- 
GARTNER & CH. TAMM, Helv. 42, 1418 (1959) ; sowie fruhere Lit. daselbst. 
Nachweis der Flecke rnit KEDDE-Reagens nach D. L. KEDDE, Diss. Leiden 1946, Ausfuhrung 
nach I. E. BUSH & D. A. H. TAYLOR, Biochem. J. 52, 643 (1952). 
E. SCHENKER, A. HUNGER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 680 (1954). 



220 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Stoffes vom Smp. 274"/305-316" passten auf die Bruttoformel C23H,20, eines Mono- 
anhydro-ouabagenins, diejenigen des Nebenproduktes vom Smp. 238" auf die Summen- 
formel C23H2604 eines Tetraanhydro-ouabagenins. Wir erteilen dem Monoanhydro- 
Derivat die Konstitution des Iu, I la-Oxidostrophanthidols (1u,lla-Oxido-3/3,5,14,19- 
tetrahydroxy-d"0:2z-cardenolides) (V) und dem Tetraanhydro-Derivat die entspre- 
chende Formel VII des la, llu-Oxido-19-hydroxy-d 3, 20'22-cardatetraenolids. Die 
beiden Strukturformeln sind durch die in der Cardenolidreihe neuartige la, l lc r -  
Oxido-Gruppierung charakterisiert. Diese Zuordnungen stutzen sich auf die fol- 
genden Befunde: Nach dem UV.-Spektrum (A,,, = 217 mp; log E = 4,17 in Athanol) 
ist der Butenolidring von V unversehrt geblieben. Mit Tetranitromethan in Chloro- 
form wurde keine Gelbfarbung beobachtet. Durch Umsatz von V rnit Acetanhydrid 
in Pyridin bei 60" wurde das Diacetylderivat VI erhalten, das gegeniiber Cr0,- 
Eisessig stabil war9). V und VI lieferten rnit K,CO, oder KOH in Methanol das 
Isogenin XI (Diskussion der Stereochemie siehe weiter unten) , womit das Vorliegen 
der unversehrten 14/I-Hydroxygruppe in V bewiesen ist. Bei der katalytischen 
Hydrierung mit Pt in Eisessig ging V in die Dihydro-Verbindung VIII uber, die 
im UV., auch im kurzwelligen Bereich, keine selektive Absorption mehr zeigte. 
VIII gab mit Acetanhydrid-Pyridin das Diacetylderivat IX.  Letzteres liess sich 
auch durch analoge Hydrierung von Di-0-acetyl-monoanhydro-ouabagenin (VI) her- 
stellen. Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Wasserabspaltung in Ouabagenin 
(111) nicht zu einer olefinischen Doppelbindung gefuhrt hat, sondern zwischen zwei 
der ursprunglich vier acetylierbaren, an den C-Atomen Nr. 1, 3, 11 und 19 haftenden 
HO-Gruppen (vgl. das Tetra-0-acetyl-Derivat IV) stattgefunden hat unter Bildung 
einer Atherbriicke. Von den theoretisch moglichen Positionen konnten Brucken, aus- 
gehend von C-1 nach C-3 (4-Ring), C-3 nach C-19 (6-Ring) und C-3 nach C-11 oder 
C-9IO) (7- bzw. 6-Ring) eindeutig ausgeschlossen werden, da die bekannten Carde- 
nolide Acovenosigenin A 11), Strophanthidol 12) und Sarmentogenin 13) unter den Be- 
dingungen, bei denen sich bei Ouabagenin (111) die Wasserabspalturig glatt voll- 

') 1,ll-Oxido-Derivate des Prcgnans sind inzwischen auch von KALVODA et ul. 9, beschrieben 
worden. 

I(. SCHAFFNER 8 A.  WETTSTEIN, Helv. 44, 186 (1961) : R. F. ZURCHER & J. KALVODA, Helv. 
44, 198 (1961). 

9)  Allc Versuchc, eine particlle Acetylicrung zu erzielen, misslangcn. Ebenso wenig gelang die 
partielle Verscifung der beiden Acetoxygruppen, indem bereits mit KHCO, in Wasser-Methanol 
beide hydrolysiert wurden. Durch partielle Tritylierung mit Tritylchlorid und Pyridin wurde 
ein Gcmisch eincs Monotrityl- und eines Ditrityl-Derivats erhalten; die beiden erwiesen sich 
aber als unbestandig. 

lo) 3a,9a-Oxide von 5P-Steroiden sind schon seit langerer Zeit bekannt. Vgl. V. R. MATTOX, R. B. 
TURNER, L. I,. ENGEL, B. F. MCKENZIE, W. F. MCGUCKIN & E. C. KENDALL. J. biol. Chem- 
istry 164, 569 (1946); R. B. TURNER, 1'. R. MATTOX, L. L. ENGEL, R. F. MCKENZIE & E. C. 
KENDALL, ibid. 166, 345 (1946); ferner A. ROWERS & E. DENOT, J. Amer. chem. Soc. 82, 4956 
(1960). 

11) J.  v .  Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 33, 485 (1950) ; CH. T A M M  & T. REICHSTEIN, Helv. 34, 1224 
(1951). 

12) E. RABALD & J. KRAUS, Z. physiol. Chem. 265, 39 (1940); W. BLOME, .4. KATZ & T. KEICH- 
STEIN, Pharmac. Acta Helv. 27, 325 (1946). 

13) W. A. JACOBS & M. HEIDELBERGER, J .  biol. Chemistry S I ,  765 (1929); A.  KATZ, Helv. 31, 993 
(1948). 

J .  KALVODA, G. ANNER, D. .4RIGONI, I<. HEUSLER, H. IMMIZR, 0. JEGER, M. LJ. MIHAILOVI~, 
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\+ c--L-Rhamnosyl ,A 

I Ouabain yo@ 

111 (R = H) Ouabagenin 
IV (R 1 Ac) 

V (R = H) lcc, llcc-Oxido- VII Tetraanhydro-ouabagenin 
strophan tidol (Monoanhy- 
dro-ouabagenin) 
F. 274"/306-31G0 [ + 46 Me] 

VI (R = Ac) F. 226" [+44] 

F. 238" [ + 18 Me] 

VIII (R = H) 
F. 248" [+ 31,5 Me] 

IX (R = Ac) F. 222" [+37] 

XI F. 267"[ $- 22 Chf-Me-(1 : l)] 

XI1 (R = H) amorph XIV F. 201" [+22]  
XI11 (R = Ac) amorph 

XV F. 273-283" 

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen in Chloroform fur Na-1,icht an 
Abkurzungen: Me = Mcthanol. Ac = CH,CO- 
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zieht, unverandert blieben. Da in Monoanhydro-ouabagenin die 14-Hydroxygruppe 
unversehrt ist, scheiden 0-Brucken zwischen C-19 und C-14 oder C-814) (5- bzw. 
&Ring) ebenfalls aus. Nicht ganz von der Hand zu weisen war ein 0-Funfring, aus- 
gehend von C-11 nach C-19 15) entsprechend Teilformel A, da Samentologenin 16) 

gegenuber verd. Mineralsaure unter obigen Bedingungen nicht vollig bestandig war. 
In Frage kamen ferner 0-Brucken zwischen C-l und C-19 (gespannter 4-Ring) 
entspr. Formel B und C-1 und C-11 (5-Ring) entspr. Formel C. Die Lage des 
neuen Sauerstoffrings als la, lla-Oxid liess sich durch die weitere Umwandlung 
von Dihydro-monoanhydro-ouabagenin (VIII) - bei den Cardanolidderivaten (ge- 
sattigte y-Lactone) lassen sich die umgeformten chromophoren Gruppen spektro- 
skopisch klarer erfassen - und den Abbau des Di-0-acetyl-Derivats VI eindeutig 
beweisen. 

Bei der selektiven Dehydrierung des 3-Hydroxyls in Dihydro-monoanhydro- 
ouabagenin (VIII) mit 0, und Pt in wasserigem Acetonl’) entstand ein Gemisch 
bestehend aus dem 3-Keton X (ca. 45%18)) und dem d1-3-Keton XI1 (ca. 55Yo1*)), 
die beide nicht isoliert wurden, sondern durch Acetylierung mit Acetanhydrid- 
Pyridin in die Diacetylverbindung XI11 ubergefuhrt wurden. Das amorphe, jedoch 
chromatographisch einheitliche ungesattigte Keton XI11 zeigte im UV. Absorptions- 
maxima bei 232 mp (log B = 3,95) und 316 mp (log F = 1,60) (vgl. Fig. 1) und im 

IR. C=O-Streckschwingungen bei 5,65 p (7-Lacton) ; 5,77 ,LL (Acetyl) ; 5,96 (A1-3- 
Keton) und eine C=C-Bande bei 6,20 p (vgl. Fig. 2, a). Diese spektralen Eigen- 
schaften sind mit einer d ‘-3-Ketongruppierung im Einklang. Bei 3-Keto-la, l l a -  
Oxiden erfolgt demnach die Offnung des Oxidrings schon unter ausserst milden Be- 
dingungen. Sie ist als eine basenkatalysierte Umlagerung zu interpretieren, wie sie 
in ahnlicher Weise bei p, y-Epoxyketonen unter Bildung von y-Hydroxy-a,fl-un- 

Die Bildung eincs 8/3,19-Oxids ausgehend von 3p, 5,14,19-Tetrahydroxy-5/3,14~,17aH-atian- 
saure mit HC1 in Athanol wurde kurzlich von I<. OTTO S: M. EHRENSTEIN, J .  org. Chemistry 
26, 2871 (1961), beobachtet. 
Cardenolid- und Pregnanderivate, dic cine 1 la-Hydroxy- bzw. lla-Methoxy-11/3,19-Oxido- 
gruppierung (Hemiketalgruppierung) besitzen, sind kurzlich von J. S. BARAN, Tetrahedron 
1,etters 1967, 425, beschrieben worden. l l a ,  19-Oxide sind sterisch nur moglich, wenn der 
Ring in der Wannenform vorliegt. Sarnientosigenin E besitzt einen l l a ,  19-standigen Lacton- 

J .  v. Euw, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 43, 1570 (1960). 
B. FECHTIG, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 1448 (1959). - Wir danken Herrn 
Prof. T. REICHSTEIN bestens fur die Uberlassung einer kleinen Probe dieses wertvollen Carde- 
nolids. 
H. WIELAND, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 484, 2606 (1912) ; 46, 3327 (1913) ; 54, 2353 (1921) ; 
R.P.  A. SNEEDEN & R. B. TURNER, J. Amer. chem. SOC. 77, 130, 190 (1955) ; A. KATZ, Helv. 40, 
831 (1957); CH. TAMM & A. GUBLER, Helv. 47, 297, 1762 (1958); 42, 239 (1959). 
Berechnrt aus der Extinktion des Absorptionsmaximums bci 232 mp des Rohprodukts. 

ring; vgl. E. WEISS, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 41, 736 (1958); B. r ‘ECHTIG, 
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Fig. 1. U V.-Absor~t ionsspektren in Athanol 
Kurve XI11 : 3-0~0-5,14-dihydroxy-lla, 19-diacetoxy-A1-cardenolid (XIII)  (C,,H,,O,) 
Kurve XIV: 3-Oxo-14-hydroxy-lla, 19-diacetoxy-A1, *-cardadienolid (XIV) (C,,H,,O,) 
Kurve XV: 3, lla, 14-Trihydro~y-d~~~~~:~"-cardatrienolid (XV) (C,,H,,O,) 
Iiurve XXVII : la, Ila-Oxido-3,19-dioxo-Sfi, 17crH-atiansauremethylcstcr (XXVII)  (C,,H,,O,) 
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Fig. 2. I R . - A b s o r ~ t i o n s s ~ e k t r e n  
a) : 3-0~0-5,14-dihydroxy-lla, 19-diacetoxy-Al-cardenolid (XIII) gelost in CH,Cl, 
b) : 3-0x0-14-hydroxy-l la ,  19-diacet0xy-d~~~*-cardadienolid (XIV) geliist in CH,Cl, 
c) : 3 ,  lla, 14-Tr ih~c i roxy~d ' .~ ,~ :  1°-cardatrienolid (XV) fest inKBr 
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gesattigten Ketonen beobachtet wird 19). Im vorliegenden Fall iibernimmt zuerst das 
Wasser die Rolle des basischen Agens. Die Ringoffnung wird durch das Pyridin 
der nachfolgenden Acetylierungsreaktion vervollstandigt; sie kommt nicht durch 
Acetolyse zustande. Durch Kochen rnit Eisessig wahrend 30 Min. liess sich im 
dl-3-Keton XI11 die 5-Hydroxygruppe selektiv abspalten, wodurch das krist. d 1,4- 

3-Keton XIV erhalten wurde. Der umgeformten chromophoren Gruppe entsprechend 
verschoben sich die Absorptionsmaxima des UV.-Spektrums (vgl. Fig. 1) nach 
langeren Wellen, d. h. nach 243 mp (log E = 4,18) bzw. 330 mp (log e = 1,61), und 
das 1R.-Spektrum (vgl. Fig. 2, b) wies neben den C=O-Banden bei 5,65p (y-Lacton); 
5,76 p (Acetyl) und 6 , O l  p (dl~~-3-Keton) zwei C=C-Schwingungen bei 6,15 und 
6,23 p auf. Sie entsprechen einem gekreuzten Dienon. Behandlung des Dienons XIV 
mit KOH in Methanol ergab durch Retroaldolkondensation Formaldehyd, der als 
Formaldimedon identifiziert wurde, und das Phenollacton XV. Die Farbreaktion 
auf Phenole rnit K,[Fe(CN),]-FeCl,Reagen~~~) fie1 bei XV positiv aus. Im UV.- 
Spektrum (vgl. Fig. 1) zeigte das Phenol Maxima bei 211 mp (log E = 3,91) und 
279 mp (log E = 3,25) und im IR. solche bei 2,97 ,u (OH) und bei 6,18 p ;  6,33 p und 
6,67 p, die fur aromatische C=C-Bindungen typisch sind (vgl. Fig. 2, c). Die 
Sequenz der obigen Reaktionen beweist, dass C-1 die eine Verknupfungsstelle des 
Oxidrings sein muss; sie erlaubt jedoch noch keine Entscheidung zwischen dem 
1,19-Oxid B und dem 1,ll-Qxid C. Aus beiden kann eine Al-3-Keton-Gruppierung 
bzw. das A1,4-Dienon XIV entstehen. Dass in Monoanhydro-ouabagenin der andere 
Briickenkopf tatsachlich das C-Atom 11 ist, konnte durch die folgende zweite Ver- 
suchsreihe eindeutig bewiesen werden : 

Der oxydative Abbau von Di-0-acetyl-monoanhydro-ouabagenin (VI) rnit 
KMnO, in AcetonZ1) lieferte eine Atiansaure, die nicht isoliert, sondern direkt rnit 
CH,N, in den amorphen Tetrahydroxy-methylester XVI 22) iiberfiihrt wurde 
Acetylierung rnit Acetanhydrid-Pyridin ergab den Diacetoxyester XVII, der eben- 
falls nicht kristallin erhalten wurde24). Die beiden Ester XVI und XVII zeigten im 
IR. eine nach 5,84 p verschobene C=O-Schwingung, die von einer assoziierten 178- 
CarbomethoxygruppeZ6) herruhren muss. Damit wird das Vorliegen einer freien 
14p-Hydroxygruppe in Monoanhydro-ouabagenin erneut bestatigt. Die beiden 
tertiaren Hydroxylgruppen des Diacetoxyesters XVII wurden hierauf rnit SOC1,- 
Pyridin eliminiert, das gebildete amorphe Dien XVIII mit KOH in Methanol hydro- 
lysiert und die Saure XIX rnit CH,N, remethyliert. Der resultierende doppelt- 

Vgl. z. B. I:. SONDHEIMER, S. BURSTEIN & R. MECHOULAM, J. Amer. chem. SOC. 82, 3209 
(1960); weitere Lit. daselbst. 
G. M. BARTON, R. S. EVANS & J. F. GARDNER, Nature 170, 249 (1952). 

1472 (1945). 
Der Tetrahydroxyester XVI liess sich mit N-Bromacetamid in t-Butanol oxydieren, doch 
konnte kein einheitliches Produkt gefasst werden. 
Uber den Abbau von Monoanhydro-ouabagenin mit Ozon usw. vgl. CH. TAMM & W. ZURCHER, 
Helv. 46, 237 (1963). 
h u c h  das Benzoylderivat kristallisierte bisher nicht. 
Zur Verschiebung von Y(C= 0) in 14~-Hydroxy-17~-carbomethoxy-Steroiden ins langwelli- 
gere Gebiet vgl. H. KUNDJG-HEGEDUS & 0. SCHINDLER, Helv. 39, 904 (1956); W. SCHLEGEL 

M. STEICER & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 828 (1938) ; F. HUNZIKER & T. REICHSTEIN, Helv. 28, 

& CH. ' r A M M ,  HelV. 40, 160 (1957). 
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen in Chloroform fur Na-Licht an. 
Abkurzungen: An = Aceton, Me = Methanol, Chf = Chloroform, Ac = CI-I,CO-. 

15 
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ungesattigte Dihydroxyester XX wurde krist. erhalten. Er gab mit Tetranitro- 
methan in Chloroform eine intensive Gelbfarbung. Mit HC1 in Methanol-Aceton 
liess er sich leicht in das 3,5-Cyclo-6B-methoxy-Derivat XXIII umlagern, das 
durch das Acetylderivat XXIV charakterisiert wurde. Das NMR.-Spektrum zfi) von 
XXIII in CDC1, bestatigte die 3,5-Cyclo-G~-rnethoxy-Gruppierung, indem Signale 
bei z = 9,07 (18-CH3), z = 6,62 (6P-OCH3), z = 6,20 (17P-COOCH3) und bei t = 4,70 
(15-Vinyl-Proton) auftraten. Durch die A14-Doppelbindung sind die Signale der 
angularen CH,- und der Carbomethoxy-Gruppe nach etwas niederen Feldstarken 
verschoben. Mit dieser Reaktion wird fur XX die 5-Stellung der einen Doppel- 
bindung, sowie das Vorliegen eines 3-Hydroxyls bewiesen. Die 14-Stellung der 
zweiten Doppelbindung ergibt sich aus Analogiegriinden und aus der Hydrierbarkeit. 
Die katalytische Hydrierung rnit Pt in Eisessig des Diens XX liess sich stufenweise 
durchfuhren. Mit relativ wenig Katalysator und bei schwachem Ruhren wurde nur 
1 Mol. H, aufgenommen. Es entstand der einfach ungesattigte Ester XXI, der im 
UV. noch starke Endabsorption zeigte und rnit Tetranitromethan in Chloroform 
immer noch eine intensive Gelbfarbung gab. Bei der selektiven Dehydrierung von 
C-3 mit 0,-Pt in Aceton-Wasser wurde analog zu VIII ein Gemisch des gesattigten 
3-Dehydroesters XXV und des ungesattigten Ketoesters XXVIII im Verhaltnis 
von 1 : 1 ,') erhalten. Die basenkatalysierte Ringoffnung wurde durch kurze Ein- 
wirkung von NaOH vervollstandigt, worauf XXVIII rein erhalten wurde. Das UV.- 
Spektrum wies ein Hauptmaximum bei 234 mp (log E = 3,85; Athanol) auf und das 
1R.-Spektrum zeigte neben den HO-Banden bei 2,77 p und 2,89 p ein C=O-Dublett 
bei 5,81 p (-COOCH,) und 6,Ol p (d1-3-Keton), sowie eine C=C-Schwingung bei 
6,25 p. Im NMR.-Spektrum2fi) (in CDC1,) waren neben den CH,-Gruppen bei z = 8,83 
und 6,27 vor allem die Signale der Vinylprotonen bei z = 3,05 (2-H) und 2,83 (1-H) 
zu erkennen. Damit ist die Konstitution des Esters XXVIII gesichert. Es folgt aus 
ihr, dass bei der selektiven Hydrierung des doppelt ungesattigten Esters XIX die 
A5-Doppelbindung abgesattigt worden ist. Wurde bei der Hydrierung von XIX 
eine grossere Menge an Katalysator eingesetzt und energisch geschiittelt, so wurden 
sehr rasch 2 Mol. H, aufgenommen und der gesattigte Dihydroxyester XXII ge- 
bildet. XXII entstand auch durch energisches Nachhydrieren von XXI. Da Al4- 
17aH-atiensaureester bei der katalytischen Hydrierung in der Regel stereospezifisch 
das Isomere mit 14a-standigem Wasserstoff hefern, diirften auch in XXII die 
Ringe C und D trans-standig verknupft sein. Die ebenfalls stereospezifisch verlau- 
fende Anlagerung des Wasserstoffs an die A5-Doppelbindung diirfte hingegen infolge 
der raumlichen Hinderung durch den a-standigen 1,ll-Oxidring von der B-Seite 
her erfolgt sein. Raummodelle zeigen ferner, dass bei Vorliegen einer lcc,  lla-Ather- 
briicke (vgl. Diskussion weiter unten) cis-standig verkniipfte Ringe A und B ein 
weniger gespanntes System ergeben, als dies bei der 5a-Konfiguration der Fall ware. 

28) Aufgenommen mit einem Varian-A-40-Spektromcter (40 MHz) ; die Verbindungen VI, XXX 
und Di-0-acetyl-strophanthidol mit dem V ~ ~ I ~ ~ - ~ % - 6 0 - S p e k t r o m e t e r  (60 MHz) ; chemische 
Verschiebungen (Signale) in t-Werten nach G. V. D. TIERS, J. physical Chemistry 62, 1151 
(1958), rnit Hexamethyldisiloxan (HMDS) als internem Standard: t (in ppm) = 9,95-106 
( H H M ~ ~ - H ~ , ~ ~ , ) / H H M D ~ ,  oder mit Tetramethylsilan (TMS) alsinternem Standard: t [in ppm) = 
10,00-106 (HTMS-Hbeob.)/HTMS. Spin-Spin-Wechselwirkungen J im cps. 

27) Berechnet aus der Extinktion des Absorptionsmaximums bei 234 mp des Rohprodukts. 
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Fur diese Annahme sprec.hen auch die kurzlich von KALVODA et aZ.8) mitgeteilten 
Beobachtungen iiber die Hydrierung eines Derivats des la, llu-Oxido-A5-pregnens, 
die ausschliesslich das A/B-cis-verknupfte Produkt ergab z8) .  

Wurde nun der gesattigte Dihydroxyester XXII  analog zu den Polyhydroxy- 
verbindungen VIII  und XXI mit O2-Ptl7) jn wasserigem Aceton behandelt, so 
bildeten sich wider Erwarten zwei Dehydrierungsprodukte. Durch fraktionierte 
Kristallisation liess sich das eine in reiner Form abtrennen, wahrend das andere nicht 
rein isoliert werden konnte. Beim letzteren rmss es sich um den gesattigten Keto- 
ester XXVI handeln, denn nach Einwirkung von Triathylamin resultierte ein Ester, 
der nach dem UV.-Spektrum (A,,, = 238 mp; log F = 3,915) und dem 1R.-Spektrum, 
das eine HO-Bande bei 2,232 p und ein C=O-Dublett bei 5,80 p (-COOCH,) und 
6,03 p (cr,P-ungesattigtes Keton) aufwies, eine d1-3-Ketongruppierimg enthalt. 
Infolgedessen kommt ihm die Strukturformel XXIX zu. Es hat die schon mehrfach 
beobachtete basenkatalysierte Offnuiig des Oxidrings stattgefunden. Das in ublicher 
Weise bereitete Acetylderivat XXX kristallisierte bisher nicht. Sein NMR.-Spek- 
trumZ6) (in CDCl,) (vgl. Fig, 3) sprach jedoch ebenfalls fur die postulierte Struktur, 
indem neben den beiden CH,-Signalen bei z = 9,25 (18-CHJ und z = 6,34 (17- 
COOCH,) namentlich solche bei z = 7,95 und 7,98 auftraten, die 2 Acetylgruppen 
entsprechen, sowie den weiteren bei z = 7,70 (4-H) und bei z = 5,57, das wir den 
2 Protonen an C-19 zuordnen, und zwei Dubletts, das eine um z = 3,17 (1 = 10 cps) 
und das andere um z = 4,05 ( J  = 11 cps) zentriert, die den Vinylprotonen an C-1 
bzw. C-2 zuzuweisen sind-. Beim zweiten, in reiner Form gewonnenen Dehydrie- 
rungsprodukt von XXII, liegt der Ketoaldehyd XXVII vor. Der Konstitutions- 
beweis stutzt sich auf die folgenden Beobachtungen: Die Anwesenheit von zwei 
gesattigten Carbonylfunktionen, insbesondere der C,,-Aldehydgruppe, ergab sich 
zunachst aus der Extinktion des Absorptionsmaximums bei 283 mp (log E = 2,06) 
im UV. (vgl. Fig. 1) und aus dem 1R.-Spektrum (in CH,Cl,), das keine Hydroxyl- 
banden zeigte, hingegen die fur Aldehydgruppen typische CH-Schwingung bei 

6.34 

3.17 (1-H) 4,0512-H) 

cHc'3 I h h 

c00cH3' II 

Fig. 3. NMR.-Spektrum des 3-0x0-7 la ,  79-diacetoxy-A1-5/3, 17ccH-atiensaure-melhylesters ( X X X )  

28) Die isomere Verbindung mit einem 1/?, llcc-Oxidring lieferte hingegen auschliesslich das ent- 
sprechende 5cr-Steroid. 
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3,73 p, aufwies. Daneben trat im Gebiet von 5,81-5,85 p die erwartete C=O-Bande 
auf. Die Anwesenheit der Aldehydgruppe wird ferner durch das NMR.-Spektrum 
gestutzt, das ein entsprechendes Signal bei z = 0,20 (1 H;  Singlett) besass. Der 
Ketoaldehyd erwies sich als sehr unbestandig; in Losung bildeten sich bereits bei 20" 
nach kurzer Zeit mehrere Zersetzungsprodukte, vermutlich durch offnung des 
Oxidrings nud durch Autoxydation der Aldehydgruppe. Sie wnrden nicht naher 
untersucht. 

Der Nachweis einer angularen Aldehydgruppe in XXVII schliesst C-19 als 
zweiten Verknupfungsort der Atherbrucke aus. Damit scheidet die lp, 19-Oxid- 
gruppierung B endgiiltig fur XXVII und infolgedessen auch fur Monoanhydro- 
ouabagenin aus ; per exclusionem ergibt sich der 1,ll-Oxidring. 

Betrachtungen an Raummodellen zeigen, dass bei cis-Verkniipfung der Ringe A 
und B ein Atherring mit lcr ,  llcc-Konfiguration ein spannungsfreies System ergibt, 
wobei fur die Ringe A, R und C die Sesselform die gunstigste Konformation dar- 
stellt. Dafur sprechen die Ringoffnungsreaktionen, die zu dl-3-Keto-lla-Hydroxy- 
Derivaten fuhren, sowie die Leichtigkeit, mit der sich der Ringschluss bei Ouabagenin 
vollzieht. Er kann als eine nach dem SN2-Mechanismus verlaufende intramolekulare 
Substitution der protonierten axialen 1 j-Hydroxyls durch die aquatoriale 11 a- 
Sauerstoffunktion aufgefasst werden (D + E) : 

Der umgekehrte Vorgang ist erstens aus sterischen Griinden - es wiirde ein lp, l l j -  
Oxidring entstehen - und zweitens, weil das aquatoriale 11 cc-Hydroxyl eine schlech- 
tere Abgangsgruppe als das axiale 1p-Hydroxyl ist, unwahrscheinlich. Mit der 
Formulierung von Monoanhydro-ouabagenin als lcc, lla-Oxido-strophanthidol (V) 
ist auch das NMR.-Spektrum26) des Di-0-acetylderivats VI in bester Uberein- 
stimmung (vgl. Fig. 4). Mit Sicherheit kann man das Signal bei z = 9,08 (3 H) der 
18-Rlethylgruppe, die Signale bei z = 7,95 (3H) und z = 7,92 (3H) den beiden 
Acetylgruppen (ersteres vermutlich dem 19-Acetyl, leizteres dem 3-Acetyl), das bei 
z = 5,58 (2 H) den beiden H-Atomen an C-19, das bei z = 4,13 (1 H) dem 22-Vinyl- 
proton und das bei t = 5,14 (2 H) den zwei H-Atomen an C-21 des Butenolidrings 
zuordnen. Das Signal bei z = 4,79 (1 H) durfte einer der tertiaren HO-Gruppen 
zukommen. Die beiden Wasserstoffe an C-1 und C-11 liegen vermutlich dem kom- 
plexen Signalhaufen bei z z 5,77 (1 H) und 6,05 (1 H) zugrunde. Dies ware mit 
der von KALVODA et a/.*) fur 1,ll-Oxide angegebenen Lage von z = 5,97 gut ver- 
traglich. Zum Vergleich wurde noch das NMR.-Spektrum z6) von Di-O-acetyl- 
strophanthidol in CDCl, gemessen (vgl. Fig. 5). Die Signale bei z = 4,15 (1 H an 
C-24, z = 5,12 (2 H an C-2l), z = 5,67 (2 H an C-19) und z = 9,13 (3 H an C-18) 
konnen eindeutig zugeordnet werden. Die den zwei Acetylgruppen entsprechenden 
Signale sind klar aufgetrennt, dasjenige bei z = 7,93 (3 H) diirfte dem 3-Acetyl und 
das bei z = 7,95 (3 H) dem 19-Acetyl zukommen. Das Signal bei z = 4,78 ruhrt 
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vermutlich von einer der tertiaren HO-Gruppen her. Wie zu erwarten, fehlen die 
beim Di-0-acetyl-la, lla-oxido-strophanthidol (VI) im Gebiet von z == 5,7 bis 6 , l  
auftretenderi Banden. 

Fig. 4. NMR.-Spektvurn von Di-0-acetyl-la, I Ia-oxido-strofihantl~~ol (Di-0-ucetyl-rnonoanhy~v~- 
ouabageniiz) ( V I )  

$67 119-H) 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 T 

$67 119-H) 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 T 
I 

Fig. 5. N M R - S p e k t r u r n  von Di-0-acetylstvofihanthidol 

Ein sterisch interessantes Gebilde stellt die Iso-Verbindung X des Monoanhydro- 
ouabagenins dar, indem 7 Ringe anelliert sind. Nach SCHINDLEK & REICHSTEIN 29) 

ist in den Isogeninen die ZOu,Zl~-standige Verknupfung der Ringe F und G (ZOg H, 
21or H) mit Ring F als Sessel am stabilsten. Unter der wahrscheinlichen Voraus- 
setzung, dass dies auch fur X zutrifft, ergibt sich die folgende Raumformel F: 

HO 

F 

Das als Nebenprodukt anfallende Tetrahydro-ouabagenin (VII) zeigte im UV. 

HO 

bei 214,5 rnp ein sehr intensives Maximum (log E = 4,42), das 'durch Oberlagerung 

29) 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 39, 1876 (1956). 
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der Absorption des Butenolidrings mit einem weiteren Chromophoren, einer A3s5- 

Diengruppierung, zustande kommt. Bei der Mikrohydrierung nahm VII 4 Mol. H, 
auf ; d. h. neben dem Butenolidring besitzt VII noch drei olefinische Doppelbin- 
dungen. Auf Grund dieser Befunde und in Analogie zur Konstitution von Mono- 
anhydro-ouabagenin (V) durfte die Strukturformel VII fur Tetraanhydro-oua- 
bagenin gut begrundet sein. 

In diesem Zusammenhang schien es uns interessant festzustellen, wie sich 
Ouabagenin beim Erhitzen mit 1 N HCl in wasserigem Methanol (30 Min. Riickfluss) 
verhalt, d. h. unter den Bedingungen, bei denen in Strophanthidin nachJacoBs 30) bzw. 
F1EsER31) die 5-Hydroxygruppe selektiv eliminiert wird. Aus Ouabagenin entstand 
ein Gemisch von Monoanhydro- und Tetraanhydro-ouabagenin (V bzw. VII) im 
Verhaltnis von 2: 3. Ausgangsmaterial war nicht mehr nachzuweisen. Das unbe- 
kannte 5-Anhydro-ouabagenin bildete sich nicht, wohl wegen des Fehlens einer 
Carbonylfunktion an C-19. 

Wir fuhrten noch einige orientierende Vorversuche iiber das Verhalten des Glyko- 
sids Ouabain (I) selbst gegenuber 0 , 0 5 ~  HC1 in wasserigem Athano1 durch. Nach 
Kochen wahrend 30 Min. oder nach Stehen bei20" wahrend 24 Std. war im Papier- 
chromatogramm nur noch eine Spur Ouabain nachweisbar ; statt dessen hatten sich 
3-4 neue Produkte von geringerer Polaritat gebildet (vgl. Tab. 1). Der erste Haupt- 
fleck vom Rf-Wert 0,37 diirfte von Monoanhydro-ouabain herriihren, das jedoch 
noch nicht rein isoliert wurde. Der zweite intensive Fleck vom Rf-Wert 0,63 ent- 
sprach Monoanhydro-ouabagenin (V). Zwei weitere schwache Flecken waren rascher 
laufend; der schnellste durfte Tetraanhydro-ouabagenin (VII) entsprechen. Oua- 
bagenin (111) war unter den Reaktionsprodukten nicht vertreten. Nach diesen Er- 
gebnissen ist bei Ouabain vorwiegend Glykosid-Spaltung, verbunden mit der Bildung 
des l,ll-Oxidrings, eingetreten. Man gewinnt den Eindruck, dass diese an sich 
sehr rasch verlaufende Ringschlussreaktion bei der Spaltung mit HC1-Aceton nach 

Tabelle 2. Toxizitat von i'u, 11cc-Oxidostrophanthido1, I ,  15- Isopropyliden-ouabagenin, Ouabagenin, 
Ouabuin und Slrophanthidol 

Substanz 

Geometrisches Mittel 
der lctalen Dosis (Katze) 
in mg/kg 

IN, 1 lu-Oxidostrophanthidol (V) 1,51032)33) 
1,19-Isopropyliden-ouabagenin (11) >4,932)33) 34) 

Ouabain (I) 0,115 3'; j 
Strophanthidol 0,2853') 

Ouabagenin (111) 0,23836) 

____ 
30) W. A. JACOBS & A. HOFFMANN, J. biol. Chemistry 74, 791 (1927). 
31) L. F. FIESER & T. GOTO, J. Amer. chem. SOC. 82, 1697 (1960). 
32) Die Priifung verdanken wir Herrn Dr. W. SCHALCH, Medizinisch-biologische Forschungs 

33) Orientierender Mittelwert aus 4 Tieren. 
34) Die letale Dosis wurde nicht erreicht. 
35) K. K. CHEN. R. C. ANDERSON & H. M. WORTH, J. Pharmacol. exper. Therap. 93, 156 (1948). 
36) K. K. CHEN & R. C. ANDERSON, J. Amer. pharmaceut. Assoc. 25, 579 (1936) ; K. K. CHEN, 

37) K. K. CHEN & R. C. ANDERSON, J. Pharmacol. cxper. Thcrap. 90, 271 (1947). 

laboratorien der SZNDOZ AG. (Leitung Dr. A. CERLETTIj. 

Proc. 1st Internat. Pharmacol. Meet., Stockholm, 22.-25. August 1961. 
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MANNICH & SIEWERT~) nur durch die noch raschere Bildung des 1,19-Acetnnids 
verhindert wird. 

Zum Schluss seien noch die Ergebnisse der Toxizitatsbestimmung, bestimmt an 
der Katze nach HATCHER-BRODIE3'), von la, lla-Oxido-strophanthidol (V) und 1,19- 
Isopropyliden-ouabagenin (11) im Vergleich zu Ouabagenin (111), Ouabain (I) und 
Strophanthidol (vgl. Tab. 2) erwahnt. Durch die Einfiihrung der Isopropyliden- 
gruppe verliert Ouabagenin seine Wirksamkeit ; 1,19-Isopropyliden-ouabagenin ist 
praktisch unwirksam. Die Angliederung des la ,  lla-Oxidrings in Strophanthidol 
bzw. der Ersatz der 1b-und lla-Hydroxyle durch die Sauerstoffbrucke in Oua- 
bagenin, das bereits 2mal schwacher wirksam als Ouabain ist, verursacht eine weitere 
ca. 6fache Verminderung der Aktivitat. 

Der SANDOZ AG., Basel, danken wir fur die grosszugige finanzielle Unterstutzung unserer 
Arbeit bestens. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze etwa 

2". Substanzproben zur Messung der Spektren und der Drehungen wurden 1 Std. bei 0,02 Torr 
und 60-80" und zur Mikroanalyse bei 0,02 Torr bei der angegebenen Temperatur und Zeit ge- 
trocknet. Zur Saulenchromatographie nach der Durchlaufmethode38) diente neutrales A1,03 der 
Aktivitatsstufe I und Silicagel (SiO,) mit Korngrosse von 0,15-0,30 mm. Papierchromatographie 
rnit Papier WHATMAN Nr. 1 nach Literaturangaben6) und Dunnschichtchromatographie rnit 
Kieselgel als Adsorbens nach S T A H L ~ ~ ) .  Die UV.-Spektren wurden mit einem CARY-Modell 1101 
Recording- oder einem BECKMAN-MOdell DK-2-Spektrophotometer aufgenommen, die 1R.- 
Spektren mit einem PERKIN-ELMER-&fOdC11 21 oder einem PERKIN-ELMER-INFRACORD Model1 
137 Spektrophotometer aufgenommen. 

1. Monoanhydro-ouabagenin (lor, I lor-Oxido-3~,5,14, 19-tetvahydroxy-carden-20c 22-olid: lor, I la- 
Owido-strophunthidot) ( V )  a u s  I ,  19-Isopopytiden-ouabagenin (11) . 

6,0 g I1 vom Smp. 282-288" wurden mit 600 ml 96-proz. Athanol und 3,5 in1 konz. HCl 
(= 0 , 0 5 ~  HC1) 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Hierauf wurde im Vakuum zur Trockne einge- 
danipft und der Ruckstand aus Methanol-Ather kristallisiert. Es resultierten 1,90 g krist. Mono- 
anhydro-ouabagenin ( V )  vom Smp. 262-275". Nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather Nadeln 
vom Smp. 274-275' (Zers.) bzw. 306-316" (Zers.) (KOFLER-Block); [a]E = +4G0 & 2' (c = 0,467 
in Methanol). Eine Losung in Methanol-Chloroform gab rnit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. 
UV.-Spektrum in Athanol: A,,, = 217 mp (log E = 4,17), 1R.-Spektrum in KBr Banden bei ca. 
2,93 ,u (OH), 5,54 p und 5,76 p (C=O, Butenolidring), 6,20 p (C=C, Butcnolidring). Trocknung 
zur Analyse: 5 Std. bei 100' und 0,02 Torr. 

C,,H,,O, (420,5) Ber. C 65.7 H 7,7 0 26,6% Gef. C 65,8 H 7,4 0 26,7% 
Die Mutterlaugenriickstande (2,3 g) wurden an 69 g A1,03 chromatographiert. Zum Nach- 

Fraktion 1 (eluiert mit Chloroform-Methanol-(99 : 1)) gab 12 mg amorphes Material. 
Fraktion 2 (591 mg, eluiert mit Chloroform-MethanoL(99: 1)) gab aus Methanol-Ather 168 mg 

des langsam kristallisierenden Tetraanhydro-ouabagenins ( V I I )  vorn Smp. 121-130". Nach Umkri- 
stallisieren aus Aceton-ather und Methanol-Ather Prismen vom Smp. 238-240"; [or]g = + 18" 2" 
(c = 0,830 in Methanol). Eine Losung in Chloroform gibt rnit Tetranitromethan eine starke Gelb- 
farbung. UV.-Spclrtrum: ,Im,, = 214,5 mp (log6 = 4,42), Schulter bei 255-265 mp (log E = 2,7) 
in Athanol. Mikrohydrierung rnit Pt in Eisessig: 4,939 mg Subst. verbrauchten 1,274 ml H, 
(0"/760 Torr). Ber. fur 4 H,: 1,208 ml. Trocknung zur Analyse 15 Std. bei 80" und 0,02 Torr. 

C23H,60, (366,4) Ber. C 75,4 H 7,2 0 17,5% Gef. C 75,l H 7,3 0 15,6; 18,6% 

waschen die nten 230 ml Losungsmittel pro Fraktion. 

38) Vgl. T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Disc. Farad. SOC. Nr. 7, 305 (1949). 
39) E. STAHL, Chemiker-Ztg. 82,323 (1958) : Arch. Pharmaz. 292/64,411 (1959) ; E. S'TAHL, Angew. 

Chem. 73, 646 (1961); vgl. auch E. DEMOLE, J.  Chromatography I ,  24 (1958). 
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Die Fraktionen 3-14 (eluicrt rnit Chlorofor1n-Methanol-(99 : l), (98 : 2 )  und (97 : 3) gaben 903mg 
amorphes Material. 

Die Fraktionen 15-25 (656 mg, eluiert rnit Chloroform-Methanol-(95: 5), (90: 10) und (80: 20). 
gabcn aus Methanol-Ather noch 396 mg krist. Nlonoanhydro-ouabagenin (V) vom Smp. 286-301") 

2. Monoanhydro-ouabagenin ( V )  aus Ouabagenin ( I l l ) .  104 mg I11 vom Snip. 240-250O (papier- 
chromatographisch rcin) wurden rnit 5 ml9G-proz. Athanol und 0,03 ml konz. HC1 30 Min. unter 
Riickfluss gekocht. Der nach Eindampfen im Vakuum erhaltene Ruckstand gab aus Methanol- 
Ather 44 mg krist. Monoanhydro-ouabagenin (V) vom Smp. 270-276" (Zers.). Nach Misch-Smp. 
und Papierchromatographie identisch mit Praparat erhalten aus 1,19-Isopropyliden-ouabagenin 

3 .  ni-0-acet~il-monoanhydro-ouabagenin ( V I )  aus V .  1,79 g V vom Smp. 289-296" wurden mit 
17 ml Pyridin und 17  ml Acetanhydrid 48 Std. bei 22" stehengelassen. Nach Zugabe von Chloro- 
form wurde mit 2~ HC1, 2 N  Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand gab aus Methanol-Ather 1,71 g Kristalle vom Smp. 226- 
230". Nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather oder Aceton-*4ther Nadeln vom Smp. 232-233"; 
[ a ] g  = +44" & 2" (c = 1,097 in Chloroform). Rf = 0,14 im System Formamid/Benzol-Chloro- 
form-(7 : 5). Eine Losung in Chloroform gibt mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. NMR.- 
Spektrum vgl. Fig. 2,  a) Trocknung zur Analyse: 5 Std. bei 100" und 0,02 Torr. 

C,,H,,O, Ber. C 64,3 H 7,2 0 28,5 Acetyl 17,1% 
(504,6) Gef. ,, 64,4 ,, 7,3 ,, 28,3 ,, 15,6% 

(11). 

Oxydatioizsuersuch mit G O , :  Eine Losung von SO mg VI in 2,6 ml Eiscssig wurde mit 0,26 ml 
2-proz. CrO,-Eisessig-LGsung 3 Std. bei 22" stehengelassen. Hierauf war noch frcics CrO, nachweis- 
bar. Es wurde mit einigen Tropfen Methanol versetzt und ubcr Nacht stchcngclassen. Nach Ein- 
clampfen im Vakuum und iiblichem Aufarbeiten rcsulticrten 86 nig Rohprodukt, das nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus Aceton-Athcr 59 mg Nadeln vom Smp. 217-226" gab. Nach Misch- 
Smp. und Papierchromatogramm identisch mit Ausgangsmaterial VI. 

4. Dihydro-monoanhydro-ouabagenin ( V I I I )  aus V .  Eine Losung von 600 mg V vom Smp. 
306-316" in 30 ml Eisessig wurde rnit 165 mg PtO,,H,O bei 22" hydriert. Die H,-Aufnahme 
(156 ml H2) kam nach GO Min. zum Stillstand. Die I<EDDE-Reaktion fie1 negativ aus. Nach Ab- 
filtrieren des Pt und Eindampfcn des Filtrats im Vakuum wurde der Ruckstand in Chloroform- 
Athanol-(3 : 1) aufgenommen, mit 2 N  Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet 
und eingedampft. Das Rohprodukt (598 mg) gab aus Methanol-Ather 535 mg Kristalle vom Smp. 
223-231". Nach Umkristallisieren Prismen vom Doppel-smp. 230-234"/253-259"; [a]g  = + 31,5" 
& 2" (c = 1,303 in Methanol). Rf = 0,59 im System Wasser/Rutanol (9 Std.). Entwicklung mit 
SbCI, in Chloroform. Im UV. transparent. Im IR. (KBr) Banden bci ca. 2,9 p (OH) und 5,63 p 
(C=O, y-Lacton). Trocknung zur Analyse: 5 Std. bei 100" und 0,02 Torr. 

C2,H3,07 (422,5) Ber. C 65,4 H 8,l 0 26,5y0 Gef. C 65,2 H 8,3 0 26.5% 

5. Di-0-ncetyl-dihydro-monoauhydro-ouabagenin ( I X )  aus Di-0-acetyl-monoanhydro-ouabagenin 
( V I ) .  Eine Losung von 100 mg VI vom Smp. 226-230" in 5 ml Eisessig wurde mit 30 mg PtO,, H,O 
bei 22" hydriert. Die H,-Aufnahme (14,s ml) kam nach 22 Min. zum Stillstand. Die weitere wie 
obcn durchgefuhrte Aufarbeitung (101 mg Rohprodukt) gab aus Methanol-Ather 86 mg flache 
Nadeln vom Smp. 222-223"; [ a ] g  = +37" 4 1,5" (c = 1,501 in Chloroform). Im IR. (CH,Cl,) 
Banden bei 2,81 p (OH); 5,65 p (C=O, y-Lacton), 5,77 p (C=O, Acetyl) und 8,lO und 8,21 ,u 
(C-0-C, Acetat). Trocknung zur Analyse: 5 Std. bei 100" und 0,02 Torr. 

C,,H,,O, (506,G) Rer. C 64,O H 7,6 0 28,4y0 Gcf. C 64,1 H 7,4 0 28,1y0 

6. Di-0-acetyl-dihydro-monoalzhydro-ouaba~enan (IX) aus Dihydro-monoanhydro-ouabagenin 
( V I I I ) .  50 mg VIII vom Smp. 248-252" wurden mit 1 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid 18 Std. 
bci 35" stehengelassen. Ubliches Aufarbeiten mit Chloroform ergab GO mg Rohprodukt. Aus 
Methanol-Ather 48 mg Nadeln vom Snip. 219-222"; [a]% = + 39" & 2" (c = 1,459 in Chloroform), 
Nach Misch-Smp. und Papierchromatogramm identisch mit obigem Praparat. 

7. Iso-monoanhydro-ouabagenin ( l a ,  1 la-Oxido-3@, 5, ?9-trihydroxy-ll,21-oxido, ZO@, 2la-carda- 
nolid) ( X I )  aus V I .  Eine Losung von 106 mg VI vom Smp. 229-232" in 10 ml Methanol wurde 
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rnit einer Losung von 70 mg K,CO, in 2 ml Wasser versetzt und 2 Tage bei 25" stchengelassen. 
Hierauf wurde das Methanol im Vakuum entfcrnt, die Losung mit Chloroform ausgeschiittelt, das 
Chloroform mit 4-prOz. NaHC0,-Losung, 2 N Na,CO, und Wasser gewascheu, uber Na,SO, ge- 
trocknet und eingedampft. Es resultierten 57 mg neutrale Anteile, die aus Methanol-Ather 40 mg 
Kristalle gaben. Nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather Nadeln vom Smp. 267-270"; [a]: = 

+22" 5 2" (c = 1,210 in Mcthanol-Chloroform-(l:l)). Im IR.-Spcktrum Banden bei 2,95 y 
(OH) ; 5,69 y rnit Schulter bei 5,64 p (C=O, y-Lacton) und 8,83 p. 

CZ3H3,O7 (420,5) Ber. C 65,7 H 7,7 0 26,676 Gef. C 65,5 H 7,9 0 26,47< 

Die NaHC0,-Losung gab nach Ansauern und AusschutteIn niit Chloroform-bthanol-(Z : 1) 
33 mg saure Antcile, die zur Relactonisierung 1 Std. mit 5 ml 1~ HC1 in wasserigem Methanol 
stehengelasscn wurden. Nach Einengen wurde rnit Chloroform-Athanol-(2 : 1) ausgeschuttelt und 
die Losung mit 4-proz. NaHC0,-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Na,SO, und Eindampfen 
resultierten noch 28 mg neutrale Anteile, die a m  Methanol 20 mg Kristalle vom Smp. 252-257" 
lieferten. 

Das Isogenin XI kann in analoger Weise auch aus freiem Monoanhydro-ouabagenin (V) durch 
Behandeln mit KOH in Methanol bereitet werclen; doch sind die Ausbeuten nach obiger Vorschrift 
besser. 

8 .  Behandlung von Dihydro-monoanhydro-ouabagen.in ( V I I I )  mit 0,-Pt, dann mit Acetanhydvid- 
Pyridin. Eine Losung von 585 mg VIII vom Smp. 230-234" in 100 ml Aceton und 80 ml bidest. 
Wasser wurde mit Pt, frisch aus 240 mg PtO,,H,O durch Hydrierung bereitet, 19 Std. in 0,- 
Atmosphiire geschiittelt. Hierauf wurde durch eine Schicht Celite Nr. 535 filtriert und eingedampft. 
Das Rohprodukt (646 mg) zeigte im Diinnschichtchromatogramm (System Chloroform + 2% 
Methanol) mindestens 4 Flecke. Es wurde rnit 8,5 ml Pyridin und 6,s ml Acetanhydrid 16 Std. 
bei 35" stehengelassen. Ubliches Aufarbeiten mit Chloroform ergab 686 mg braun gefarbtes Roh- 
produkt, das im Diinnschichtchromatogramm (System Chloroform + 12% Methanol) die 3 Flecke 
A, B und C zeigte. Es wurde an 30 g Silicagel chromatographiert. Zum Nachwaschen dienten 
60 ml Losungsmittel pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-8 (eluiert mit Chloroform und Chloroform-Methanol-(99 : 1)) gaben nur 
Spuren amorphes Material. 

Die Fraktionen 9 und 10 (eluiert rnit Chloroform-Methanol-(98:2)) gaben 38 mg amorphes 
Material, das nach Dunnschichtchromatogramm den reinen Fleck A (Rf-Wert : 0,9) zeigte. UV.- 
Spektrum: I,,, = 265 m p ;  log& = ca. 3,0 (Athanol). Im 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Banden bei 
2.76 y (OH); 5,86 p (C=O, Sechsring Ketonf Acetyl). Die Substanz wurde nicht aufgeklart. 

Die Fraktionen 11 und 12 (eluiert rnit Chloroform-Methanol-(98: 2)) gaben 53 mg amorphes 
Gemisch. Nicht weiter untersucht. 

Fraktion 13 (48 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol-(98 : 2)) enthielt nach dem Diinnschicht- 
chromatogramm den reinen Fleck B (Rf-Wert: 0,56) und gab aus Methanol-Ather 35 mg Di-0- 
acetyl-dihydro-monoanhydro-ouabagenia (IX) in Nadeln vom Smp. 219-228". Nach Misch-Smp., 
Dunnschichtchromatogramm, UV.-Spektrum (transparent) und 1R.-Spektrum: identisch mit 
obigeni Praparat. 

Die Fraktionen 14-21 (eluiert mit Chloroform-Methanol-(98 : 2)) gaben 135 mg amorphes 
Gemisch, das noch Fleck B enthielt. Nicht weiter untersucht. 

Die Fraktionen 22-30 (eluiert rnit Chloroform-Methanol-(97 : 3)) enthielten nach dem Dunn- 
schichtchromatogramm den reinen FZeck C (Rf-Wert: 0,28). UV.-Spektrum: I,,, = 232 my; 
log e = 3,95 und I,,, = 316 mp; log F = 1,60 (Athanol). Im 1R.-Spektrum (CH,Cl,) Banden bei 
2,78yund2,88y (OH); 5,65p (C=O,y-Lacton); 5,77p (C=O, Acetyl); 5,96y (C=0,A1-3-Keton); 
6,21 y (C=C, Al-3-Keton) und 8,13 y (C-0-C, Acetat). Es liegt das 3-0~0-5,14-dihydro.t!~~-?la, 
79-diacetoxy-A1-cardenolid (XIII) vor. 

9. Behandlung von Dilzydro-monoanhydro-ouabagenin ( V I I I )  mit 0,-Pt in Aceton- Wasser. 
Eine Losung von 26 mg VIII in 8 ml Aceton und 6 ml bidest. Wasser wurde rnit Pt, frisch aus 
15 mg PtO,, H,O durch Hydrierung bereitet, 24 Std. in 0,-Atmosphare geschiittelt. Hierauf 
wurde durch eine Schicht von Celite Nr. 535 filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt zeigte 
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itn Dunnschichtchromatogramm 2 Flecke und im IR. (KBr) Banden bei 2,91 p (OH); 5,68 p 
(C=O, 1'-Lacton); 5,84 p (C=O, Sechsringketon); 5,99 p (C=O, dl-3-Keton) und 6,21 p (C=C, 
Al-3-Iieton, schwach). UV.-Spektrum: A,,, = 236 m p ;  loge = 3,69 und Schulter bei 295-32Omp: 
log E = 1,74 (Athanol). Aus dem e-Wert des Maximums von 236 mp ergibt sich, dass das Roh- 
produkt aus etwa 45% gesattigtem lu,  llu-Oxido-3-keton X und etwa 55y0 llu-Hydroxy-dl-3- 
keton XI1 bcsteht. 

10. 3-0xo-11u ,  19-diacetoxy-l4-h~1droxy-A~~~-cardadienolid ( X I V )  aus X I I I .  230 mg amorphes 
XI11 (Fleck C) wurden mit 10 ml Eisessig 30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Hierauf wurde ein- 
gedampft, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und durch eine Schicht Celite Nr. 535 
filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt (239 mg) gab aus Aceton-Ather 178 mg Kristalle vom 
Smp. 202-216". Nach Umkristallisicren aus Aceton-Ather Prismen vom Smp. 201-215°; [a]% = 

+ 2Z0 & 1,5" (c = 1,765 in Chloroform). UV.-Spektrum: A,,, = 243mpc; log E = 4,18 und 330 mp; 
loge = 1,67 (Athanol). I m  1R:Spcktrum (CH&l,) Banden bei 2,73 p (OH): 5,65 p (C=O, y- 
Lacton); 5,76 p (C=O, Acetyl); 6,Ol p (C=O, A1**-3-I<eton); 6,15 p und 6,23 p (C=C, A1,4-3- 
Keton) und 8,08 p (GO-C, Acetat). Trocknung zur Analyse: 5 Std. bei 100" bei 0,02 Torr. 

C87H3408 (486,5) Ber. C 66,7 H 7,O 0 26,3% Gef. C 66,5 H 7,O 0 26,40,/, 

Behmzdlung mit Pyridin: 20 mg XIV wurden rnit '2 ml Pyridin 1 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Hierauf wurde eingedampft, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen, mit 2~ HC1 und Wasser 
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (18 mg) gab aus Aceton- 
Ather 11 mg Prismen vom Smp. 209-219'. Nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum identisch rnit 
Ausgangsmaterial XIV. 

11. Aromatisierung uon X I  V zum 3,l  Iu, 14-Trihyd~oxy-A~,~.~~~0-cardatrienolid X V .  Eine Lo- 
sung von 40 mg XIV vom Smp. 201-215" in 2,5 ml Methanol wurde rnit 2,5 ml2 N wasseriger KOH 
1 Std. bei 22' in N,-Atniosphare stehengelassen. Nach Zugabe von 2,75 ml2  N H,SO, wurde durch 
die Losung Wasserdampf geleitet und der gebildete Formaldehyd in 5 ml vorgelegte gesattigte 
(O,8-proz.) wasserige Dimedonlosung ubergetriebcn. Aus dieser Losung schieden sich bei 0" nach 
einiger Zeit 7 mg Formz ld imedon  in Nadeln vom Smp. 192-194" ab. Nach Misch-Smp. und Dunn- 
schichtchromatogramm (Rf-Wert in Chloroform : 0,6) identisch mit authent. Material. - Die vom 
Formaldchyd und Methanol befreite saure wasserige Phase gab nach Einengen im Vakuum 
14 mg Kristalle vom Smp. 250-275". Nach Umkristallisiercn aus Methanol-Ather Phenol-Zacton X V  
in Prismen vom Smp. 273-283". Reaktion mit BARTON-Reagcnsz1) positiv. UV.-Spektrum : 
A,,, = 211 mp; log F = 3,91 und A,,, = 279 m p :  log E = 3,25 (Athanol). Im IR. (KBr) Banden 
bei 2,97 pc (OH); 6,18 p, 6,33 p und 6,67 p (= CH-aromat. Ring). Rf-Wert im Diinnschicht- 
chromatogramm (System: Chloroform + 8% Methanol) : 0,6. 

12.  KMn0,-A bbau uon Di-0-acetyZ-mono~nh3,dl.o-ouabagenin ( V I ) .  Eine Losung von 2,17 g 
VI in 100 nil Aceton wurde mit 2,12 g fein gepulvertem KMnO, bci 25" geriihrt. Nach 1 Std. war 
die Acetonlosung farblos geworden. Nach einer weiteren Stunde wurde das Aceton im Vakuum 
entfernt, der Ruckstand mit 90 ml 0 , 5 ~  H,SO, aufgeschlammt und sechsmal mit Chloroform 
extrahiert. Die Ausziige wurden dreimal rnit 2~ Na,CO,, einmal rnit Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Es resultierten 685 mg neutrale Anteile. - Die Na,CO,- 
Losungen und das Waschwasser wurden vercinigt und nach Ansauern dreimal mit Chloroform- 
Alkohol-(2 : 1) ausgeschuttelt. Nach Waschen rnit wenig Wasser und Trocknen iiber Na,SO, wurde 
auf ein kleines Volumen eingeengt, rnit atherischem Diazomethan versetzt und nach kurzem 
Stehen eingedampft. Es resultierten 1,20 g roher lu, llu-Oxido-3~,19-diacetoxy-5,14-dihydroxy- 
5p, 14/l,17aH-atiansaurc-methylester (XVII), der auch nach chromatographischer Reinigung nicht 
kristallisierte. 

13. Vevse i f vng  u n d  Remethy l ievung uon X V I I  zum 7u, 1 1a-Oxido-3p, 5,14, 19-tetrahydroxy-5/3, 
14/3,77aH-atiansaure-methylester ( X V I ) .  Eine Losung von 127 mg rohem XVII in 7 ml Methanol 
wurde rnit eincr Losung von 130 mg KHCO, in 3 ml Wasser 14 Std. bci 22" stehengelassen. Nach 
Entfernen des Methanols im Vakuum, Ansauern und Ausschiitteln mit Chloroform-Alkohol-(2 : 1) 
und weiterer Behandlung rnit Diazomcthan, wie oben beschrieben, resultierten 93 nig amorpher 
Tetrahydroxyester XVI. I m  1R.-Spektrum war in der Carbonylregion nur eine Bande bei 5,84 p 
( - COOCH,, assoz.) sichtbar. Die Acetatbanden lehlten. 
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Acetylierrcng und Benzoylzerung von X V I :  Die in iiblicher Weise bereiteten Derivate XVII 
und XVIII kristallisierten auch nach chromatographischer Reinigung bisher nicht. 

14. Ict, Ilct-Oxido-3, 79-Dihydroxy-A5J4- 17aH-atiadien-saure ( X I X )  aus X V I I ,  und deren 
Methylester X X .  Eine Losung von 150 mg amorphem XVII in 1,5 ml Pyridin wurde bei - lj0 
mit 0,15 ml SOCl, versetzt und 30 Min. stehengelassen. Hierauf wurde im Vakuuni eingedampft 
und wie iiblich rnit Chloroform aufgearbeitet. Es resultierten 141 mg gelb gefarbtes 01, das auch 
nach Destillation im Kugelrohr (Badtemp. < 200"; 0,001 Torr) nicht kristallisierte. Das UV.- 
Spektrum zeigte lediglich Endabsorption und das 1R.-Spektrum eine einzige starke Bande bei 
5,77 p. Es liegt XVIII vor. - Hierauf wurde eine Losung von 117 mg von rohem XVIII in 5 ml 
Methanol mit 7 ml Z N  KOH versetzt und 42 Std. bei 25" stehengelassen. Nach Entfernen des 
Methanols im Vakuum wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, diese Losung mit 2~ Na,CO, griind- 
lich ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber Na,S04 getrocknet und eingedampft. Es resul- 
tierten 7 mg neutrale Anteile; verworfen. Die Na,CO,-Losungen wurden angesauert, rnit Chloro- 
form ausgeschiittelt, iiber Na,S04 getrocknet und eingedampft. Es resultierten 83 mg saure An- 
teilc, die aus Methanol-Ather 43 mg Kristalle vom Smp. 236-239' ergaben. Nach Umkristalli- 
sieren aus Methanol-Ather kleine Drusen vom Smp. 243-246"; [ctjg = - 38" 3" (c = 1,350 in 
Chloroform-Methanol-(1 :I)). 

C,,H,,O, (346,4) Ber. C 69,3 H 7,6 0 23,l% 

C,oHZsO,, H,O Ber. ,, 65,9 ,, 7,7 , , 26,3y0 
Gef. C 66,8; 66,6 H 7,4; 7,6 0 23,8% 

Methylierung: Die iibliche Methylierung der obigen Same XIX mit atherischem Diazomethan 
ergab den Methylester XX; aus Methanol-Ather lanzenformige Nadeln vom Smp. 189-191"; 
[a]g  = - 23" & 2" (c = 1,440 in Chloroform). Mit Tetranitromethan in Chloroform starke Gelb- 
farbung. 

C,,H,,O, (360.4) Ber. C 70,O H 7,8 0 22,2y0 Gef. C 69,9 H 7,9 0 22,3y0 

15. 7 ct, 7 7 cc-Oxido-6~-metho~yy- 7 9-hydroxy-3.5-cyc10-A~~- 7 7aH-atiensaure-methyleste~ ( X X  I 11) 
aiis X X .  Eine Losung von 850 mg XX in Aceton-Methanol (2 : 1) und einem Tropfen konz. HC1 
w a d e  auf dem Wasserbad kurz aufgekocht und anschliessend 1 Std. bei 22" st.ehengelassen. 
Hiersuf wurde im Vakuum eingcdampft, mit atherischem Diazomethan versetzt und nach kurzem 
Stehen wieder eingcdampft. Das Rohprodukt wurde an 25 g A1,0, chromatographiert. Die rnit 
Benzol-Chloroform-(9 : 1) und - (3  : 1) eluierten Fraktionen (510 mg) lieferten aus Aceton-Ather- 
Petrolather 356 mg Kristalle voni Smp. 70-113". Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather 
rhombenformige Plattchen vom Smp. 139-142"; [ a ] g  = -37,5' & 2" (c = 1,630 in Chloroform). 
Mit Tetranitromethan in Chloroform schwache Gelbfarbung. 

C,,H,,O, (374.5) Ber. C 70,6 H 8,1 0 21,4% Gef. C 70,8 H 8,2 0 21,174 

Acetylievzmg van X X I I I  8u X X I V :  62 mg krist. XXIII wurden mit 1 ml Pyridin und 0,6 ml 
Acetanhydrid 50 Std. bei 25" stehengelassen. Nach Eindampfen und iiblichem Aufarbeiten mit 
Chloroform rcsultierten 47 rng Rohprodukt, das an 1,5 g AI,O, chromatographiert wurde. Die mit 
Benzol-Chloroform-(95 : 5) eluierten Fraktionen (26 mg) gabcn aus Ather-Petrolather 15 mg Kri- 
stalle vom Smp. 118-122". Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather Nadeln vom Smp. 120- 
123"; [ctjg = + 1,5" 3' (c = 0,500 in Chloroform). 

C,,H,,06 (416,5) Ber. C 69,2 H 7,7% Gef. C 69,4 H 8,0% 

16. I c t ,  Il~-0xido-3/3,19-dihydroxy-5~-A~~-~7aH-atien-suure-methylester ( X X I )  und  lu ,  7 la- 
Oxido-3/3,79-dihydroxy-5P, 17ctH-atiansaure-rethylester ( X X I I )  aus X X .  -. a) Partielle Hydrie- 
rung. Eine Losung von 1,51 g XX in 30 ml Eisessig wurde rnit vorhydricrtem Pt (aus 103 mg 
PtO,, H,O) unter massiger magnetischer Riihrung hydriert. Die H,-.%ufnahme war sehr langsam. 
Nach Aufnahme von 0,G Mol H, pro Mol XX (24 Std.) wurde unterbrochen, vom Pt abfiltriert, 
im Vakuum eingedampft, dcr Riickstand in Chloroform aufgenommen und rnit 2~ Na,CO, und 
Wasser gewaschen, iiber Na,S04 getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde an 55 g 
A1,0, chromatographiert. Die rnit Chloroform eluierten Fraktionen (1,169 g) gaben aus Aceton- 
.&ther 673 mg Kristalle. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather 327 mg reines 
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X X I  in Nadeln vom Smp. 170 -172"; [or]g = + 42" f 3" (c  = 1,060 in Chloroform) ; mit Tetrani- 
tromcthan in Chloroform Gelbfarbung. 

C,,H,,O, (362,5) Ber. C 69,6 H 8,3 0 22,1% Gef. C 69,7 H 8,2 0 22,5% 

Die weiteren Fraktionen des Chromatogramms und die Mutterlaugenriickstande wurden ver- 
einigt und nochmals hydriert. Die resultierenden Kristalle waren ausschliesslich XX. 

b) Vollstandige Hydrierung. Eine Losung von 88 mg X X I  in 7 ml Eisessig wurde mit vor- 
hydricrtcm Pt (aus 51 mg PtO,, H,O) unter energischem Riihren hydriert. Nach Aufnahme von 
2,4 Mol H, pro Mol X X  war die Hydrierung beendet. Die wic oben durchgefiihrte Aufarbeitung 
lieferte aus Aceton-Ather 71,5 mg Kristalle vom Smp. 213-217". Nach zweimal Umkristallisieren 
aus Aceton-Ather reines XXII  in rechteckigen Plattchen vom Smp. 224-227"; [or]: = -4" & 2" 
(c = 1,26 in Chloroform), Mit Tetranitroniethan in Chloroform keine Gelbfarbung. 

C,1H,,05 (364,5) Ber. C 69,2 H 8,s 0 2Z,0yo Gef. C 68,9 H 8,7 0 22,0% 
17.3-0x0-I l a ,  l9-dihydroxy-5~-A1~~4-17ctH-at~adien-sau~e-m~thyles~er (XX V I I I )  aus X X I .  Eine 

Lijsung von SO mg X X I  in 6 ml wurde mit einer Suspension von Pt (durch Hydrierung von 165 mg 
PtO,, H,O) in 6 ml bidest. Wasser und 4 ml Aceton 48 Std. bei 25" in 0,-Atmosphare geschiittclt. 
Kach Abfiltricrcn dcs Katalysators und Eindampfen im Vakuum resultierten 58 mg Rohprodukt 
(A,,,, = 238 mp; log F = 3,69 in Athanolj. Es wurde in 10 ml Methanol gelost und mit 10 ml 2~ 
KaOH 1.0 Min. bei 25" in N,-Atmosphare stehengelassen. Hierauf wurde mit Chloroform ausge- 
schiittclt. Nach Waschcn dcr Chloroformlosungen mit Miasser und Trocknen iiber Na,SO, resul- 
tiertcn 34 mg neutrales Rohprodukt, das aus Aceton-Ather 15 mg Kristalle vom Smp. 197-200" 
gab. Nach clreimaligem Gmkristallisieren aus Ather feine Nadeln voin Smp. 205-214"; [ct]?; = 
+ 146" & 4" (c = 0,700 in Chlorofor~n). UV.-Spcktrum: A,,,,, == 234 mp;  log s = 3,85 (Athanol). 
1m IR. Banden bei 2.77 und 2,89 ,LL (OH) ; 5,81 p (C=O, -17-COOCH3j ; 6,01 p (C=O, A1-3-Ketonj 
und 6,25 p (C=C, Al-3-Keton). 

CZlH,,O5 (360,4) Ber. C 70,0 €1 7,8% Gef. C 70,4 H 7,7% 
18. l a ,  Ilor-Oxido-3, 19-dioxo-5D, 17crH-atiansaure-methylester (Ketoaldehydj (XXVII )  aus 

X X I I .  Eine Losung von 275 mg XXII  in 30 ml hccton wurde zu einer Suspension von Pt (durch 
Hydrierung von 400 mg PtO,, H,O hergestellt) in 30 ml bidest. Wasser und 20 ml Aceton gegeben 
und 38 Std. bei 22" in einer 0,-Atmosphare geschiittelt. Hicrauf wurde vom Katalysator abfiltriert 
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab aus hccton-Ather 171 mg Kristalle vom Smp. 
160-175" (=  Rohgemisch von XXVI und XXVII).  Nach zweimaligem TJmkristallisieren aus 
hceton-Ather 107 mg hexagonalc Plattchen vom Smp. 174-178" (Sintcrn a b  160") und aus 
Methanol-Ather Drusen vom Smp. 160-165"; [MI:; = +31" & 2" (c = 1,15 in Chloroform). 
UV.-Spektrum: Amax = 283-285 m p ;  log 8 = 2,Ol (Athanol). I m  IR.-Spektrum kcine OH-Ban- 
den, hingegen Banden bei 3,73 p (C-H, Aldehyd) ; 5,81-5,85 p (-COOCH,, %Kcto, 19-Aldehyd). 
Beim Stehen in Losung verandcrt sich XXVII sehr rasch, vermutlich durch Autoxydation. 

C,lH,,O, (360,4) Ber. C 70,O H 7,s 0 22,2% Gcf. C 69,9 €I 7,7 0 22,5y0 
19. 3-0x0-I la ,  79-diacetoxy-5~-A1-17aH-~t~ensaure-tnethylester (XXIX) aus Rohgetnnisch van 

X X V I  und X X V I I .  Eine Losung von 101 mg obigem Kohkristallisat vom Smp. 160-175" (be- 
stehend aus XXVI und XXVII) in 9 ml Methanol wurdc mit  1 ml Triathylamin 1 Std. bei 25' 
stehengelassen, dann 30 Min. auf dcm Dampfbad erhitzt. Nach Eindampfcn und Trocknen im 
Vakuum rcsultierten 100 mg ICristalle vom Smp. 202-214" (Zers. j. Nach zweimaligem Umkristal- 
lisieren aus Aceton 25 mg reincr Ester X X I X  in feincn Nadeln vom Smp. 237-242" (Zers.). UV.- 
Spektrum: A,,, = 238 mp; logs = 3,96 (Athanol). I m  IR. Bandcn bei 2,82 p (OH); 5,80 p 
(C=O, + 17-COOCH3) und 6,03 p (Al-3-Keton). 

C,,H,,O, (362,5) Ber. C 69,6 H 8,3 0 22,1yo Gef. C 69.2 H 9,8 0 21,2yo 
20. Acetylierung von X X I X  ZMW 3-0x0-I lor, I9-diacetoxy-Al-5~, 17a.H-utiensuure-nzelhylester 

(XXX).  35 mg X X I X  wurden mit 1 ml Pyridin und 0,8 ml Acetanhydrid 48 Std. bei 25" stehen- 
gelassen. Ubliches Aufarbeiten mit  Chloroform ergab 40 mg Rohprodukt, das auch nach Chromato- 
graphie an  A1,0, bisher nicht kristallisiertc. Die Hauptfraktionen (15 mg, eluiert mit Benzol- 
Chloroform-(9:1)) zeigten im UV. ein Maximum bei 231 m p ;  logs = 3,94 (Athanol), und im IR.  
keine HO-Bandcn, hingegen solche bei 5,77-5,79 p (C=O, Acetyl+ 17-COOCH3); 5,98 p (C=O, 
Al-3-Keton); 6,22 p (C=C; Al-3-Keton) und bei 8,10 p (GO-C, Acetat). NMR.-Spektrum vgl. 
Fig. 1. 
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On treatment with 0,05 N HC1 in aqueous ethanol both 1,19-isopropyliden- 
ouabagenin (11) and ouabagenin (111) yield two new dehydration products, namely 
monoanhydro-ouabagenin and tetraanhydro-ouabagenin, in the ratio of 1 : 10. Mono- 
anhydro-ouabagenin is proven to possess the structure of l u ,  lla-oxido-strophan- 
thidol (V) ; accordingly the structure VII is assigned to the tetraanhydro derivative. 
The la,lla-epoxide group is a characteristic feature for both being novel for the 
cardenolide series. 

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Basel 
Department of Chemistry, Harvard University 

Cambridge, Mass., USA 

22.1 la, 19,21-Triacetoxy-14-hydroxy-A ~ 4 -  14P-pregnadiendion-(3,20) 
aus la, 1 la-Oxido-strophanthidol (Monoanhydro-ouabagenin) 

von Ch. Tamm und W. Zurcher 

( 3 .  XII. 62) 

In der vorhergehenden Mitteilung ist gezeigt worden, dass Ouabagenin (I) bei 
der Behandlung mit verd. Salzsaure unter definierten Redingungen in ein Mono- 
anhydroderivat ubergeht, das die Konstitution des la, lla-Oxido-strophanthidols 
(11) besitztl). Bei der Fiihrung des Strukturbeweises von I1 war ersichtlich geworden, 
dass sich Steroide rnit einer la ,  lla-Oxido-3,5-diol-Gruppierung leicht zu ll-oxy- 
genierten Derivaten mit einer ~ll~~-3-Ketongruppe umformen lassen, zum Beispiel 
zu Verbindungen vom Prednison-Typ. Von dieser Moglichkeit Gebrauch machend, 
beschreiben wir im folgenden die Herstellung des im Titel genannten Hormon- 
analogons XI. 

Di-0-acetyl-la, lla-oxidostrophanthidol (111) I) wurcle wie ublich rnit 0, be- 
handelt, das Ozonid rnit Zn-Eisessig reduziert und das Reaktionsprodukt rnit 
KHCO, hydrolysiert z). Das Rohprodukt bestand nach dem Diinnschichtchromato- 
gramm aus 5 Komponenten. Durch direkte Kristallisation liess sich daraus das 
acetylfreie Ketol IV abtrennen. Die Mutterlaugen, welche die partiell acetylierten 
Derivate von IV enthielten, ergaben nach Acetylierung einheitliches Triacetat V. 
Auch das reine V war rnit KHCO, nicht vollstandig hydrolysierbar. In der Annahme, 
dass von den drei acetylierbaren Hydroxylen des freien Ketols I V  dasjenige in 21- 
Stellung am raschesten reagiert, wurde IV mit 1,5 Mol Acetanhydrid in Pyridin- 
Dioxan bei 0" behandelt 3) .  Es entstand ein Gemisch der Mono-, Di- und Triacetate VI 
bzw. VII bzw, V, das sich durch Chromatographie an Kieselgel, allerdings erst 
nach Anwendung der Modifikation von DUNCAN 4) ,  vollig auftrennen liess. Neben 
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teilung seines Verfahrens vor dessen Veroffcntlichung. 




