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SUMMARY 

237 

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. 
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( 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 

G. VOLPP & CH. TAMM, Helv. 46, 219 (1963); vgl. auch Tetrahedron Letters No. 27, 31 (1960). 
2, K. MEYER 6. T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947). 
3, A. LARDON, Helv. 32, 1517 (1949). 
4) G. R. DUNCAN, J .  Chromatography 8, 37 (1962). Wir danken Herrn DUNCAN fur die Mit- 

teilung seines Verfahrens vor dessen Veroffcntlichung. 



238 HELVETICA CHIMICA ACTA 

wenig Triacetat V hatten sich die Mono- und Diacetylderivate zu gleichen Anteilen 
gebildet. Die Stellung der Acetylgruppen, entsprechend den Formeln VI und VII,  
ist nicht absolut, jedoch auf Grund der weiteren Umsetzungen ziemlich sicher be- 
wiesen. Die Stoffe VI und VII wurden nicht naher charakterisiert, sondern direkt 

I Ouabagenin I1 (R = H); 111 (R = Ac) IV (R = H);  V (R = Ac) 

0,-Pt 

+ CH,OAc CH,OAc CH20Ac 

:O 

Es bedeuten: Ac = CH,CO-; Py = Pyridin. 

mit 0,-Pt in wasserigem Aceton katalytisch dehydriert 5, l). Aus dem Diacetat VII 
wurde nach Chromatographie an Kieselgel ein chromatographisch einheitliches 
Produkt erhalten, dessen 1R.-Spektrum eine a,b-ungesattigte Ketongruppe auf- 
wies. Der Oxidring des intermediaren gesattigten 3-011s hatte sich wie erwartet l) 
geoffnet unter Bildung des 11 cr-Hydroxy-Al-3-ons VIII. Aus dem Monoacetyl- 
derivat VI bildete sich in analoger Weise das ungesattigte Keton IX. VIII und IX 
wurden nicht als solche charakterisiert, sondern nachacetyliert. Aus beiden Stoffen 

6, 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. Sac. 77, 130, 190 (1955); A. KATZ, Hclv. 
40, 831 (1957); CH. TAMhl & A. CrUBLER, Helv. 47, 297,1762 (1958); 42, 239 (1959). 
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entstand das gleiche Triacetylderivat X, das zwar dunnschichtchromatographisch 
rein, aber bisher nur amorph erhalten wurde. X zeigte im UV. das fur d1-3-0ne 
typische Absorptionsmaximum bei 231 mp (log E = 4,OO) und im IR. alle seiner 
Struktur entsprechenden BandenG). Es blieb jetzt nur noch die Einfuhrung der 
Doppelbindung in 4-Stellung durch Abspaltung der 5-Hydroxygruppe. Sie gelang 
glatt durch Erhitzen des A1-3-0ns X rnit Eisessig unter Ruckfluss. Nach Reinigung 
des Rohproduktes an der Kieselgelsaule wurde das Dienon XI einheitlich und in 
krist. Form gewonnen. Das UV.-Absorptionsmaximum hatte sich nach 241 mp 
(log E = 4,26) verschoben. Diese Lage ist fur das gekreuzte Dienon-Chromophor 
im Ring A typisch7). Damit im Einklang war auch das 1R.-Spektrum, das neben der 
Hydroxylbande Carbonylschwingungen bei 5,70-5,74 ,u (Acetyl) ; 5,80 p (20-Keton) 
und 5,99 p (A1*4-3-Keton), sowie zwei C=C-Banden bei 6,14 p und 6,21 ,LL aufwies 
( ~ g l .  Fig.). Damit ist die Konstitution des Endprodukts XI gesichert. 

Der SANDOZ AG, Basel, danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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IR.-Spektrurn won 17u, 79,21-T~iacetoxy-l4-hydroxy-A~~~-74~-p~egnadien-3,20-dion (XI) fest in KBr  

Experimenteller Teil 
Allgewzeines. Alle Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehler- 

grenzc 5 2'. Substanzproben zur Messung der UV.- und 1R.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr 
bei 50-70" getrocknct. Die UV.- Spektren wurden mit einem BECKMAN-Spektrophotometer Modell 
DK 2 und die 1R.-Spektren mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Zweistrahlphotometer Modell 21 oder 
einem PERKIN-ELMER- Spektrophotometer Infracord Modell 137 (wird jeweils vermerkt) mit NaCl- 
Optik im Spektrallabor des Instituts aufgenommen. Die Mikroanalysen verdanken wir unserem 
Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung E.  THOMMEN). Die Saulenchromatographie an Kieselgel 
erfolgte nach DUNCAN4) und die Diinnschichtchromatographie (DC) mit Kieselgel nach STAHL~) .  

0,-Abbau won3,IS-Di 0-acetyl-la, Ilor-oxido-strophaizthidol ( I I I ) .  Durch eine Losung von 1,51 g 
I11 vom Smp. 232-233" in 175 ml Athylacetat wurde bei - 80" wahrend 17 Min. 0,-lialtiger Sauer- 
stoff geleitet. Nach Eindampfen in1 Valruum bei 20" wurde das rohe Ozonid in 30 ml Eisessig geIost 
und unter Kiihlung portionenweise unter Schutteln mit insgesamt 2 g Zn-Staub versetzt, worauf 
KJ-Starke-Papier sich nicht mehr farbtc. Nach Filtrieren und Eindampfen im Vaknum wurde der 
Riickstand in Chloroform aufgenommen, die Losung mit 2~ Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (1,5 g) wurde in 80 ml Methanol gelost und 
rnit 40 ml 3-proz. wasseriger KHC0,-Losung 18 Std. bei 20" stehengelassen. Nach Zugabe von 
HC1 bis pH 7 und Entfernen des Methanols im Vakuum wurde die wasserige Losung mit Chloro- 

6, Zur Erhohung der Ausbeuten an Triacetylderivat X wurden die in den Mutterlaugen verblie- 
benen Gemische der vorhergehenden Stufen analog rnit 0,-Pt behandelt, acetyliert und chro- 
matographiert. 

7 Vgl. L. DORFMAN, Chem. Review 53, 47 (1953). 
8 )  E. STAHL, Cheniiker-Ztg. 82, 323 (1958); Arch. Pharmaz. 292/64,411 (1959); Angew. Chem. 73, 

646 (1961); vgl. auch E. DEMOLE, J. Chromatography I ,  24 (1958). 
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form und Chloroform-Athanol-(4 : 1) ausgeschiittelt. Nach Waschen mit wenig Wasser und 
Trocknen iiber Na,SO, resultierten 580 mg Chloroformextrakt, der im DC (System Chloroform- 
Methanol-(9 : 1)) 5 Fleckc (A-E) zeigte und bisher nicht kristallisiertc, sowie 620 mg Chloroform- 
Athanol-(4: 1)-Extrakt, der im DC die 3 Flecke D, E und F zeigte. Dcr letztere Extrakt ergab aus 
Aceton-Athcr 135 mg Kristalle vom Smp. 201-205". Kach Tlmkristallisicrcn aus Accton-Ather 
reines 3~,,5,14,19,21-Pentahydroxy-lcc, Ilcc-oxido-5/1,14/~-pregnanon-(20) ( I  V )  in Prismen vom 
Smp. 201-202". [a];; = +60" & 2" (c = 1,182 in Methanol). Kf-Wert im U C  (System Chloroform- 
MethanolL(9:l)) 0,36. UV.-Spektrum in Athanol: = 280 in,u (log E = 1,69). IR.-Spektrum 
fest in KBr: Banden bei 2,73 ,u (CH) und 5,88 p (C=O,20-Keton). Keine Acetylbanden. Trocknung 
zur Xnalysc 5 Std. bei 110". 

C,,H,,O, (396,5) Ber. C 63,6 H 8,1 0 28,3% Ckf. C 63,4 H 8,2 0 28,8% 
Die Mutterlaugeiiruckstande wurden mit dem Chloroformextrakt extrahiert, vereinigt (1,07 g) 

und dienteii so zur Weiterversrbeitung ( = srnorphe Mutterlaugen). 

3fl, 19,21-Triacetoxy-5, 14-dihydroxyy-la, Ila-oxido-5@, 1 4 @ - ~ r e g n a n o n - ( 2 ~ )  ( Y )  azts I V .  341 mg 
der obigcn amorphen Mutterlaugen wurden mit 3 ml Pyridin imd 3 ml -4cetanhydrid 18 Std. bei 
37" stehengelassen. Nach Eiiidampfcn iiii Valtuum wurde in Chloroform aufgenommcn und die 
Losung je 2mal mit 2~ HCl, 2~ Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und ein- 
gcdampft. Es resultierten 398 mg Rohprodukt, das im DC (System Chloroform-Methanol-(95 : 5)) 
ncbcn cincm starken noch einen sehr schwachcn Fleck zeigte und deshalb an 12 g A1,0, chromato- 
graphicrt wurde. Die init Chloroform eluierten Fraktionen crgaben 271 mg farbloses amorphes V, 
das nach DC cinheitlich war. Das 1K.-Spektrum (CH,CI,) zeigte Banden bei 2,80 ,u und 2,88-2,91 y 
(OH) ; 5,74 p (C= 0, Acetyl) ; Inflexion bci 5,81 ,u (C= 0, 20-Keton) und 8,10 ,u (C-0-C, Acetat). 
Zur Xnalysc 5 Std. bei 100" gctrocknet. 

C,,H,,O,, Ber. C 62,l H 7,3 0 30,6 CH,CO- 27,4% 
(522,57) Gel. ,, 62,l ,, 7,7 ,, 30,s ,, 2.5,4% 

Verseifung von 3,!l,79,21-Triacetoxyy-5, 14-dihydroxy-lcc, 7 Icc-oxido-5@, 14,!l-p~egnanon-(20) ( V )  
w i t  KHCO,. Eine Losung von 190 mg amorphem V in 5 ml Methanol wurde mit 5 ml 5-prOz. 
wasserigem IIHCO, 18 Std. bei 37" stehengelassen. Nach Entfernen des Methanols im Vakuum 
wurde 9mal mit je 25 ml Chloroform-Alkohol-(3: 2) ausgeschiittelt und die Ausziige jeweils mit 
wenig \hTasser gewaschen. Es resultierten 102 mg Kohprodukt A. Die wasserigen hnteile wurden 
auf pH 7 gcbracht, im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit Chloroform-Methanol extra- 
hiert. Es resultierten 66 mg Rohprodukt B (enthalt wenig IV, nicht weiter verarbeitet). Das Roh- 
produkt A wurde an 100 g Kieselgel chromatographiert. Zur Elution diente Methylenchlorid- 
Methanol-(9: 1) (250-ml-Fraktionen). Die Fraktionen 1 und 2 ergaben 38 mg amorphes Material, 
das im DC 2 Flecke zeigte, die rascher wanderten als IV, und direkt katalytisch dehydriert wurde 
(siehe unten). Die Fraktionen 3-7 ergaben 70 mg amorphes Material, das im DC 1 starken Fleck, 
der \vie IV wanderte, zeigte, jedoch noch rascher wandernde Verunrcinigungcn cnthiclt. Das 
Material (60 mg) wurde deshalb an der gleichen Saule rechromatographiert. Nach Abtrennung von 
9 mg itn DC rascher laufenden Begleitstoffen in den Fraktionen 1 nnd 2 wurden aus dcn Fraktionen 
3-7 61 mg reines Ketol IV erhalten. 

Partielle Acetylierung von 3,!l,5,14,19,21 - Pentahydroxy-la, I Icc-oxido-5/3,14P-pregnaizon-(20) 
( I V ) .  Eine Losung von 59 ing reinem IV vom Snip. 201-202" in 1,0 ml Dioxan und 0,s ml abs. 
Pyridin wnrde mit 0,025 ml Acetanhydrid (= 1,5 Mol) versetzt und 20 Std. bei 0" stehengelassen. 
Hierauf wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand noch zweimal niit Aceton abgedampft. 
Es resultierten 64 mg Rohprodukt, das im DC 3 Flecke zeigte. Es wurde zusammen niit 9 mg ana- 
logem Material aus einem anderen Versuch (insgesamt 73 mg) an 75 g Kieselgel chroniatographiert. 
Zur Elution dicnte Mcthylenchlorid-Methanol-(9 : 1) (100-ml-Fraktionen). Fraktion 1 ergab 3 mg 
Triucetat V .  Fraktion 2 ergab 29 mg amorphes, DC-einhcitliches Material, vermutlich Diacetat V I I .  
1R.-Spektrum in CH,CI, (Infracord) : Banden bei 2,9 y (OH) : 5,75 p (C=O, Acetyl) und Inflexion 
bei 5,80 /A (C=O, 20-ICeton). Fraktion 3 licfcrtc 29 mg amorphes, UC-einheitliches Material, ver- 
mutlich Monoacetat V I .  1R.-Spektrum in CH,CI, (Infracord) : Banden bei 2,95 p (OH) (sehr stark) ; 
5,72 p (C=O, Acetyl) : 5,28 y (C=O, 20-Keton). 

Partielle katalytische Dehydrievung des vermutliclzen Diacetats V I I .  Eine Losung von 28 mg des 
vcrmutlichen Diacetats VII in 10 ml Aceton und 7 , 5  ml Wasser wurdc zn einer Suspension von 
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frisch bereitetem Pt (aus 17,5 mg PtO,) in 2,5 ml Wasscr gegcbcn und 30 Std. in 0-Atmosphare 
geschiittelt. Nach Filtricrcn und Eindampfen resultierten 30 mg Rohprodukt, das an 30 g Kieselgel 
chromatographicrt wurdc. Zur Elution diente Methylenchlorid-Methanol-(5)5 : 5) (10-nil-Fraktio- 
nen). Die Fraktioncn 1-6 gaben nur Spurcn Material. Die Fraktionen 7-13 gabcn 20,.5 rng amorphes 
Material; nach DC Gernisch (cnthielt VIII) .  Die Fraktionen 14-21 gaben 13 Ing amorphes Material, 
das irn DC nur cinen Fleck (sichtbar im UV.) zcigte, vermutlich das Al-3-Keton V I I I .  1R.-Spck- 
tren in CH,Cl, (Infracord) Banden bei 2,78 p und 2,88 p (OH) ; 5,74 p (C=O, Acetyl), Inflexion bei 
5,80 p (C=O, 20-Iicton) und 5,94 p (C=0, dl-3-Iieton). 

Partielle katalytische Dehydrievung des vermutlichen Monoacetats V I .  Eine Losung von 28 mg 
des vermutlichen Monoacctats VI wurdc, gcnau wic im obigen Versuch beschrieben, mit 0,-Pt 
behandelt und das Rohprodukt (29 mg) analog an 30 g Kieselgcl chromatographiert. Es resul- 
ticrten 14 mg vermutlichcs d1-3-ECeton IX. Analog wurdcn 35 mg Material der Fralrtionen 1 und 2 
der Chromatographie des Rohprodukts A aus der Verseifung des Triacetats V (siehe oben) kata- 
lytisch dehydriert und chromatographiert, wodurch noch 8 mg vcrmutliches d1-3-Keton VIII und 
19 mg vermutliches A1-3-Keton IX erhalten wurden. 

I Iu, I~,2I-Triacetoxy-5,14-dihyd~oxy-A~-5~,74~-p~egnen-dion-(3,20) ( X ) ,  Die die dl-3-Ketone 
VIII und I X  enthaltenden Fraktionen wurden, wie bei V beschriebcn, acetyliert. 43 mg des so 
erhaltenen Rohprodukts wurden an 35 g Kieselgel chromatographiert. Zur Elution diente Me- 
thylenchlorid-Methanol-(97 : 3) (10-ml-Fraktionen) . Die Fraktionen 1-7 ergaben 22 mg rohes X, 
das im DC noch einen Begleitfleck zeigtc. Die Fraktionen 8-16 ergaben 23 mg DC:-einheitliches, 
amorphes X. [a]g  = + 60" 3" (c = 0,830 in Chloroform). UV.-Spcktrum in Athanol: Ama+ = 
231 mp (log E = 4,00; ber. auf Cz7H3601,J. 1R.-Spektrum in CH,CI,: Banden bei 2,80 ,LL und 2,95 p 
(OH); 5,76 p (C=O, Acetyf), Inflexion bci 5,82 p (C=O, 20-Kcton) ; 5;96 p (C=O, d1-3-Keton), 
6,24 ,u (C=C, dI-3-Keton) und 8,20 p (GO-C, Acetat). 

I la ,  19, 21-Triacetoxy-I4-lzydv0xy-~~~~-l4~-pregnadien-dio~z-(3,  20) ( X I )  a m  X .  25 mg reines 
l l a ,  19,21-Triacetoxy-5, 14-dihydroxy-d1-5P, 14P-prcgncn-dion-(3,20) (X) wurdcn mit 1,5 ml Eis- 
essig 30 Min. unter Riickfluss gckocht und hierauf im Vdkuum vollstindig eingedampft. Der Riick- 
stand gab ails Mcthanol-Athcr 15 mg Rohkristalle. Die Muttrrlaugenriickstande wurden an 16 g 
Kieselgel chromatographicrt. Zur Elution diente Methylenchlorid-MethanolL(98 : 2) (10-ml-Frak- 
tionen). Die Fraktionen 4 und 5 lieferten noch weitere 3 mg Rohkristalle. Nach Umkristallisiercn 
aus Methanol reines XI in Stabchen vom Doppelsmp. 121-124°/211-2150. Nach Unlkristallisicren 
aus Aceton-Ather Stabchen vom Smp. 210-216". [a]g  = +64" f 2" (c = 0,943 in Chloroform). 
UV.-Spektrum in Athanol: Maxima bei 241 mp (log E = 4,26) und 320 mp (loge = 1,67). IR.- 
Spektrum (fest in KBr):  Banden bei 2,89 p (OH); 5,70-5,74 p (C=O, Acetyl); 5,80 p (C=O. 
20-Keton); 5,99 p (C=O, d1.4-3-Keton); 6,14 p und 6,21 p (C=C, dls4-3-Keton) und bei 8,11 p 
(C-0-C, Acetat). Zur Analyse 5 Std. bei 110" getrocknet. 

C,,H,,O, (502,j) Ber. C 64,5 H 6 8 %  Gef. C 64,7 H 7.0% 

SUMMARY 

The synthesis of l l c c ,  19,21-triacetoxy-14-liydroxy-A~~4-14~-pregnadien-3,20- 
dione is described using l a ,  llx-oxido-strophanthidol (monoanhydro-ouabagenin) as 
starting material. 
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