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54. Untersuchungen iiber Steroide XLI. 
Umwandlungsprodukte des 17a-Strophanthidins *a,b,c)  

von Aldo Manzettiz) und  Maximilian Ehrenstein 7 
Division of Steroid Research, 

The JOHN HERR MUSSER Department of Research Medicine, 
University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA 

(13 XI1 68) 

.Sw~~mai.y. Pseudostrophanthidin (2) can be easily- prepared by treating strophanthidin (1) 
with concentrated hydrochloric acid in the cold [l]. 2 has servcd as the initial product for the 
preparation of a number of analogues and homologues of steroid hormones [2] [3]. 17%-Pseudostro- 
phanthidin (4) is considered a suitable starting matcrial for an extension of these investigations. 

It was logical to attempt the preparation of 4 from 17a-strophanthidin (3) under conditions 
idcntical with those used in the conversion of 1 into 2. However, these cxpcrimcnts did not lead to 
4 but,  instead, by way of the unstable 14~-chloro-14-deoxy-l7a-~trophanthidin ( 5 )  t o  14-anhydro- 
17wstrophanthidin (6). This result is essentially in agreement with findings reported in the liter- 
ature [5]. To support the structure assigned to 6, this compound was also prepared by a different, 
unambiguous, route. Treatment of 3 with thionyl chloridc in pyridine gave mainly 38,58-0,0- 
sulfinyl-14-anhydro-17 cc-strophanthidin (8) ,  \vhich was converted into 6 by mild hydrolysis. I n  
turn 6, as obtained vzu the unstable chloro compound 5, gave on treatment with thionyl chloridc 
in pyridinc a product identical with 8. - 6 was characterized as the 3-acetate 7. 

As extension of these experiments, 17cc-strophanthidol (10) [6] was treated with concentrated 
hydrochloric acid in the cold under conditions siniilar t o  those used in the conversion of 3 into 6 by 
way of 5. This led to the isolation of 14-anhydro-l7cc-strophanthidol (ll), which could also be 
obtained by the reduction of 6 with aluminium amalgam. 

As is known [l] [S], strophanthidinic acid (13) can be converted into strophanthidinic acid 
19,8-lactone (14) by  treatment with concentrated hydrochloric acid in the cold. In view of the 
negative results obtained in the attempt to  transform 3 into 4 under these conditions, the question 
arose as to whether the conversion of 17%-strophanthidiiiic acid (15) into 17a-strophanthidinic 
acid 19,8-lactonc (16) by the sanic procedure is also impossible. 15 was prepared by trcating 3 with 
hydrogen peroxide and was characterized as the incthyl ester 17 ancl the methyl cster of the 3- 
benzoate (18). 15 and 17 have been mentioned in the literature [j], but the physical constants 
reported differ from those obtained in this laboratory. I t  was demonstrated that  after treating 15 
with concentrated hydrochloric acid in the cold, no 16 could be isolated but,  instead, an  unstablc 
chloro compound 19 which was converted into 14-anh?.dro-l7cc-~trophanthidinic acid (20). 20 was 
characterized as the methyl ester 21 and thc 3-acetatc 22. 

In) Die x-orliegencle Uiitcrsuchung wurdc ganzlich unterstfitzt clurch Zuwcndungcn (U.S. Public 
Health Servicc Research Grants CA 00757-10 nnd CA 00 757-11) seitens des KATIONAL C,ANCER 
INSTITLTTE OF THE NATIONAL 1 NSTITUTES OF HEALTH. 

h, Einigc Vorversuchc zu dicscr Arbcit wurden in unscrcm 1,aboratorium durch Hcrrn Dr. 
HIROYUKI AGRTA ausgefuhrt (1963; USPHS Grant C.4 00757-lo), besonders hinsichtlich tier 
Einwirkung von konzentrierter Salzsaurc auf 17a-Strophanthidin. Die dabei erhaltencn Resul- 
tate stchen weitgehcnd im Einklang mit den hier beschriebenen experimentellen Befunden. 

lC)  lnfolge des unerwarteten Hinscheidens von Prof. M. EHRENSTEIN sind Anfragen betr. dicscr 
Abhandlung und Separata zu richten an Dr. A.M.INZETTI, Austrasse 40, CH-4000 Basel. 

2, Herr Dr. X.MANZETTI war nach seiner Promotion an der tlnivcrsitat Basel von 1964 bis 1966 
als ((Postdoctoral Fellows an der Lfiiiversity of Pennsylvania tatig. 

") Bei der Interpretation dcr experimentellen Befunde erfreute ich mich tler wvertvollen Mitarbeit 
von Hcrrn nr. TVOLFCANG MKRKEL. (M. EHRENSTEIN) 
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The question arose as to whcther thc conversion of 3 into 4 can be achieved by a variation of 
the described experimental conditions. Hence, 3 was treated in the cold with tentold the original 
amount of concentrated hydrochloric acid over a period of time fifteen times that  originally 
employed. Under these conditions, neither 4 nor 5 (or 6 )  could be isolated. Instead, another chloro 
product (23) resulted in good yield, which was characterized as the acetate 24. The structure of 23, 
which is possibly that of a 19-nor compound, still has to be elucidated. 

Subsequently, the aim of preparing 17a-pseudostrophanthidin (4) and its conversion into 
rclated steroids was achieved in a different fashion. The details will be published shortly. 

In  einigen Arbeiten aus dieseni Laboratorium wurde die Umwandlung des 
leicht zuganglichen [l] Pseudostrophanthidins (2) in eine Reihe von Analogen des 
Progesterons [2] und Cortexons [3]  sowie in verwandte Verbindungen [4] berichtet. 
Im Verlauf der Synthese des 19-Hydroxy-8,19-epoxy-progesterons wurde dabei 
unerwartet eine Epimerisierung der 17P- zur 17a-Methylketon-Gruppe beobachtet [Z ] .  
Es erschien daher angezeigt, ganz allgemein die Untersuchung von Hormonanalogen 
in Angriff zu nehmen, welche sich von 17a-Pseudostrophanthidin (4) als Ausgangs- 
material ableiten. 

HO 

-- 
I 

1 Strophanthidin 2 Pseudostrophanthidin 

3 R=H 17a-Strophanthidin 4 17a-Pseudostrophanthidin 
3a R- Ac 3-0-Acetyl-17a-strophanthidin 

Es war naheliegend, analog den Versuchen in der 176-Reihe [l], die Darstellung 
des 17n-Pseudostrophanthidins (4) durch Behandlung des 17a- Strophanthidins (3) 
mit konzentrierter Salzsiiure zu bewirken. BLOCH Cyr ELDERFIELD berichteten jedoch 
bereits 151, dass dieser Versuch nicht zum 17a-Pseudostrophanthidin, sondern uber 
eine unbestandige, bei 175" schmelzende Chlorverbindung zu einem Anhydroderivat 
des 17a-Strophanthidins fuhrt. Trotzdem hielten wir es fur angebracht, zunachst diese 
Beobachtungen [5] nachzuprufen. Wir fanden diese teilweise bestatigt und haben zu- 
satzlich eine Reihe von anderen Versuchen durchgefuhrt, welche in der vorliegenden 
Arbeit beschrieben werden. 

Das 17a-Strophanthidin (3), welches durch Epimerisierung des Strophanthidins (1) 
leicht zuganglich ist [6], ergab, im Gegensatz zu den Reobachtungen in der 17P-Serie 111, 
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bei 4l/,stiindiger Behandlung unter Eiskiihlung mit zehn Volunienteilen konzentrier- 
ter Salzsaure kein 17~-Pseudostrophanthidin (4). Aus dem Reaktionsgemisch schied 
sich dagegen allmahlich in guter Ausbeute eine nach der Reinigung bei 157-159" 

Nebenprodukt (B)  
(C23H3005 ?) 

9 
Hauptprodu k t (A 1 

10 

conc. HCI 
(10 Vol. taile) 
-10" bis 0; 

4 >z h. 
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schmelzende Verbindung aus, welcher auf Grund der Analyse, ihres cliemischen Ver- 
haltens und der spektroskopischen Daten die Struktur von 14[-Chlor-14-desoxy-l7~- 
strophanthidin (5) zuerteilt wurde. BLOCH & ELDERFIELD r.51 hatten moglicherweise 
dasselbe Produkt in Handen, wenngleich in unreinem Zustand. Durch Kochen einer 
Losung von 5 in wasserigem Aceton wurde in ebenfalls guter Ausbeute ein chlorfreies 
Produkt (Sinp. 210-212"; = +114,5") erhalten, bei dern es sich urn 14-Anhydro- 
17~-strophanthidin (6) handeln muss. Es ist wahrscheinlich identisch mit der bereits 
von BLOCH & ELDERFIELD 151 beschriebenen Verbindung (Smp. 205"; [aID = +119"). 

IJm die Struktur dieser Verbindung 6, insbesondere die Anwesenheit der D4- 
Doppelbindung, eindeutig zu beweisen, wurde sie auch auf einem anderen Wege dar- 
gestellt. Die Rehandlung des 17~-Strophanthidins (3) init Thionylchlorid analog 
einern Versuch von MAIURICHEV & ABUBAKIROV [7] in der 17P-Reihe ergab im 
wesentlichen zwei neutrale Reaktionsprodukte, A und B. Das Hauptprodukt (A) 
unterscheidet sich von dem Ausgangsmaterial3 durch die Anwesenheit einer Sulfinyl- 
gruppe sowie einer zusatzlichen Doppelbindung. Die Sulfinylgruppe muss sich aus 
Analogiegriinden mit dem Ergebnis in der l7p-Reihe in der 3,5-Stellung befinden, 
wahrend fur die Lage der Doppelbindung auf Grund des NMR.-Spektrums (s. exp. Teil) 
nur die 14,15-Stellung in Frage kommt. Demnach handelt es sich bei A uni das 
3fl ,  5~-O,O-S~lfinyl-14-anhydro-l7~-strophanthidin (8). 

Bei dem Nebenprodukt (B) lag einc Verbindung 9 vor, welche die gleiche Zusanimensetzung 
(C23133005) besass wie das aus der 14-Chlorverbindung 5 erhaltene 14-Anhydro-17 a-strophanthidin 
(6) und diesem in vcrschiedcner Hinsicht ahnlich war. Die Identitat mit 6 ist jedoch wegcn der 
Verschiedenheit der 1R.-Spektren wahrscheinlich auszuschliessen. Die Strukturermittlung der 
Verbindung 9 muss weiteren Untersuchungen vorbehaltcn bleiben. 

Die auf die beschriebene Weise erhaltene Sulfinyldioxy-Verbindung 8 ergab bei 
milder Verseifung ein Produkt, welches init dem uber die 14-Chlorverbindung 5 ge- 
wonnenen 14-Anhydro-l7a-strophanthidin (6) identisch ist. Andererseits ergab die 

13 Strophonthidinsoure 14 Strophonthidinsb'ure - locton 

HO 

15 17a-Strophonthidins8ure 16 17a - Strophonthidinsb'ure- locton 
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Behandlung des iiber die 14-Chlorverbindung 5 erlialtenen 14-Anhydro-17cc-strophan- 
thidins mit Thionylchlorid ein Produkt, welches identisch ist mit der aus '17~- 
Strophanthidin (3) direkt erhaltenen Verbindung 8. Das 14-Anhydro-17a~stropl-lan- 
thidin (6) wurde durch Bereitung der 3-0-Acetylverbindung 7 weiterhin charakteri- 
siert. - Durch diese Korrelationen sind die Strukturen der beschriebenen Verbindun- 
gen hinreichend gesichert. 

Die Reduktion von 14-Anhydro-17%-strophanthidin (6)  mit Aluminiumamalgam 
ergab das 14-Anhydro-17cr-strophanthidol (1 l), dessen Acetylierung ein einheitliches 
amorphes Produkt lieferte, bei welchem es sich augenscheinlich urn die entsprecheiilde 
3,19-Di-O-Acetylverbindung (12) handelt. Eine durch Behandlung von 17a-Strophan- 
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thidol (10) niit konzentrierter Salzsaure in der Kalte erhaltene Verbindung erwies sich 
als identisch mit den1 erwahnten 14-Anhydro-17a-strophanthidol (1 1). 

Da sich - wie oben erwahnt - 17a-Strophanthidin (3) niclit durch Behandlung niit 
konzentrierter Salzsaure in 17~-Pseudostrophanthidin (4) umwandeln liess, war es 
naheliegend zu untersuchen, ob unter den gleichen Versuchsbedingungen die Em- 
wandlung der 17a-Strophanthidinsaure (15) in das 17a-Strophanthidinsaure-19,8- 
lacton (16) ebenfalls unmoglich ist. Bekannt ist namlich, dass sich Strophanthidin- 
saure (13) durch Behandlung mit konzentrierter Salzsaure leicht in das Strophan- 
thidinsaure-19,8-lacton (14) uberfuhren laisst 113 [S]. Die Darstellung von 1 7 ~ -  
Strophanthidinsaure durch Oxydation von 17a-Strophanthidin mittels Kalium- 
permanganat ist bereits in der Literatur beschrieben, desgleichen der zugehorige 
Methylester IS]. Wir bedienten uns bei der Bereitung von 15 aus 3 der in der 178- 
Reihe angewandten Oxydation mittels Wasserstoffperoxid 191. Die von uns erhaltenen 
Produkte (Saure 15: Smp. 196-198" bzw. 206-207", i~aID = +41,2"; Methylester 17: 
Smp. 237-239") und die in der Literatur LS] beschriebenen (Saure: Smp. 247", 
[a] = +39,2" ; Methylester : Smp. 263-265") weisen allerdings wesentliche Abweichun- 
gen in den Schmelzpunkten auf, wofur eine Erklarung noch aussteht. Die von uns 
bereitete 17~-Stroplianthidjnsaure (15) wurde auch durch die Darstellung des 3-0- 
Benzoyl-17a-strophanthidinsaure-methylester (18) charakterisiert. - Bei der Behand- 
lung von 15 mit zehn Volumenteilen konzentrierter Salzsaure in der Kalte schied sich 
ziemlich rasch ein kristallines chlorhaltiges Produkt aus, wobei es sich wohl - analog 
der Verbindung 5 - um die 14~-Chlor-l4-desoxy-l7~-strophanthidinsaure (19) handelt. 
Das erhaltene Roliprodukt 19, welches auch durch wiederholtes Umkristallisieren 
nicht rein erhalten wurde, lieferte aber in glatter Weise beini Erwarmen in wasserigem 
Aceton die 14-Anhydro-17a-strophanthidinsaure (20) ; letztere wurde durch ihren 
Methylester 21 sowie das 3-0-Acetylderivat 22 charakterisiert. Somit liess sich auch 

3 

Ac,O/Py 

23 24 
Verbindung C,,H,,CI03? Acetat CZ4 H,,CI 0, ? 
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die 17%-Strophanthidinsaure unter den obigen Bedingungen nicht in ihr 19,8-Lacton 
(16) iiberfiihren. 

Um zu priifen, ob die Umwandlung des 17%-Strophanthidins (3) in das gesuchte 
17u-Pseudostrophanthidin (4) etwa durch eine Variation der oben erwahnten Ver- 
suchsbedingungen moglich ist, wurde die Reaktion nunmehr, ebenfalls in der Kalt.e, 
jedoch in grosserer Verdiinnung (100 Volumenteile konzentrierte Salzsaure = 10faclie 
Menge) und iiber einen langeren Zeitraum (68 Stunden, d. h. 15mal so lang), durch- 
gefiihrt. Dabei wurde wiederum nicht 4 erhalten, sondern statt dessen in guter Aus- 
beute eine kristalline, aber nicht mit 5 identische Chlorverbindung 23 vom Smp. 
192-194", welche ein ebenfalls kristallines Acetat 24 lieferte. Beide Verbindungen 
gaben einen positiven LEGAL-Test, der fur den Butenolidring in den Cardenoliden 
charakteristisch ist ; jedoch schliesst die Interpretation der 1R.- und NMR.-Spektren 
(sowohl der Chlorverbindung als auch ihres Acetats) die Anwesenheit einer Aldehyd- 
funktion aus. Auch eine Hemiacetal- oder Lacton-Gruppierung, ahnlich wie ini 
Pseudostrophanthidin (2) bzw. Strophanthidinsaure-19,8-lacton (14), ist unwal-ir- 
scheinlich, da hierfiir die Elementaranalysen der Verbindungen 23 und 24 zu wenig 
Sauerstoff ergaben. Nimmt man aber an, dass die beiden Verbindungen 23 und 24 die 
Struktur einer (( 19-Norverbindungo haben, so lassen sich aus ihren Analysenergeb- 
nissen (C, H, C1-Bestimmung) die Summenformeln C,,H,,O,Cl fur die freie Chlorver- 
bindung 23 bzw. C,,H,,O,Cl fur ihr Acetat 24 berechnen. Demnach diirften in der 
Strukturformel der freien Chlorverbindung 23 ausser dem Butenolidring noch eine 
acetylierbare OH-Gruppe (das 1R.-Spektrum des Acetats zeigt keine Bande fur eine 
0-H Streckschwingung), weiterhin eine C, C-Doppelbindung sowie ein Chloratclm 
vorhanden sein. Es handelt sich somit moglicherweise um t( 19-Norverbindungen )) d.er 
Strukturen 23 und 24; auch die NMR.-Spektren (s. exp. Teil) lassen eine solche 
Deutung zu. Die Bildung einer 6 19-Norverbindungo der Struktur 23 aus 17%-Strophan- 
thidin (3) ware unter der Annahme zu erklaren, dass zunachst die OH-Gruppen an den 
Kohlenstoffatomen 5 und 14 durch Wasserabspaltung und Bildung von Doppel- 
bindungen (A4;I4 bzw. A5;l4)  beseitigt werden. Ausserdem findet Oxydation (Lu-Et- 
sauerstoff) [lo] zur C-19-Saure statt,  welche leicht Decarboxylierung erleidet und 
somit in eine 19-Norverbindung iibergeht. Anschliessend findet eine Anlagerung von 
HC1 an die A4- bzw. A5(oder ~l~(~Q))-Doppelbindung statt. - Die genaue Strukturer- 
mittlung der interessanten Verbindung 23 muss weiteren Untersuchungen vorhe- 
halten bleiben. 

In einer anders angelegten Versuchsserie ist cs inzwischen W. MERKEL in unscreiii Laborato- 
rium gelungen, das 17a-Pseudostrophanthidin (4) sowie eine Rcihc von sich davon ableitenden 
Verbindungen darzustellen. Die Ergebnisse werden deninachst in cjncr gcsonderten Mitteilu ng 
veroffentlicht werdcn. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. -- Die Schmelzpunkte wurden mit tlem FISHER-JOHNS-Schmelzpunktapparat 

bestimmt (FISHER SCIENTIFIC COMPANY, Pittsburgh, Pa.) und sind unkorrigiert. Die wahren Snip. 
liegen etwa 4" niedriger. - Die U V.-Ahsorptionsspektvpn wurden in 95-proz. Kthanol niit dscm 
ZEIss-Germany-Spectrophotometer PMQ I1 aufgenommcn. - Dic 1R:Spektven wurden in KBr- 
Tablcttcn mit dem ~'ERKIN-ELMER-421-SpeCtrophOtOmeter aufgenommen. Wir sind hierfur 
Fraulein MARIA STOJ KEWYCZ, Department of Obstetrics and Gynecology, Hospital of l.hc 
University of Pennsylvania, zu Dank verpflichtct. - Die NMR.-Spektven wurden in CDCl, 
(Tetramethylsilan als innerer Standard) niit dcm l ' ~ ~ r . 4 ~  :~SSOCI.?TES Model A-GO NMR.-Spectro- 
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meter ausgefuhrt, und zwar in der Section of Analytical and Physical Chemistry (Leitung: Mr. 
RICHARD WARREN), SMITH, KLINE & FRENCH LABORATORIES in Philadelphia. Abkurzungcn: 
s = Singlett; m = Multiplett. Signalc in R (ppm) oder bei schlechter Auflosung in cps. - Zur Be- 
stimmung der optzsclzen Drehung wurde die Probe, falls nicht anders erwahnt, jcweils in eincni 
2-ml-Mcsskolbchen in Chloroform gelost : die Messung erfolgte in einem 2-din-Halbmikro-Kohr. - 
Die Ausfuhrung der Mikvoanalysen erfolgte durch Hcrrn ERNST THOMMEX, Bettingen bei Bascl, 
oder im Mikrolaboratorium (Leiter : W. MANSER), Laboratorium fur Organische Cheniic, Eidg. 
Techn. Hochschule, Zurich. - .%bkiirzung : Dchr. = nunnschichtchromatogrdmm. 

Epimerisierung von Strophanthidin (1) zu 17a-Strophanthidin (3). - Die Lhrstellung 
erfolgte im wesentlichen wie von GUPTA & EHRENSTEIN beschrieben [6!. - Reagenzien: Stro- 
phanthidin, iiber CaCl, getrocknet; Na-Tosylat, uber P,O, getrocknet; Na-Acetat, 5 Min. unter- 
halb des Smp. erhitzt; Dimethylformamid, frisch dest., Sdp. 152-153". - 10 g Strophanthidin 
liefcrten nach durchgefuhrter Keaktion insgesamt 4, l  g gelbliche Nadeln, Smp. zwischen 242 und 
250" (aus Methanol). Chromatographische Reinigung (AI,O,, Akt. 11) ergab Prismen, Smp. 251 bis 
253" (aus Methanol). LEGAL-Test: positiv. [a]: = + 32.4"; = + 131" (Ch1orof.-Methanol, 1 :3j, 
UV.: ,l:2OH 218 nm, e = 16000. IR.-Spektrum vollig identisch mit dem zuvor beschriebenen [6]. 

CZ3H,,O, (404,5) Ber. C 6829  H 7,97% G c ~ . ~ )  C 67,96 H 7,76% 

3-0-AcetyZ-17a-strophanth~~~n (3~). Das wie ublich aus 419 mg 17a-Strophanthidin (3) erhal- 
tene Rohprodukt wurde durch Chromatographie (A1,0,, Akt. 11) gereinigt und ergab 220 mg 
Material, Smp. 174-176", welches sich durch Misch-Smp. und Dchr. niit dem fruher beschriebcncn 
Produkt [6] als identisch erwies. LEGAL-Test: positiv. [a]E = +42,1" 3: 1,7"; M E  = +188" 
&7,5".NMR.:S(ppm) 1,02(3H,C-18);2,08(3H,C-3COCH,);4,76(2H,nz,C-21);5,25(1H,m, 
3a-H);  5,86 (1 H, m, C-22 Vinyl H) ;  1 0 , O O  (1 I-I, s, C-19). 

C,,H,,O, (446,s) Ber. C 67,24 H 7,68% Gef.4) 66,68 H 8,06% 

14~-Chlor-14-desoxy-17a-strophanthidin (5) durch Behandlung von 17a- Strophan- 
thidin (3) mit konz. Salzsaure. - 20 ml konz. HCl wurden bei 0" mit 2 ,OO g 17a-Strophanthidin, 
Smp. 249-251", versetzt. I m  Verlauf von einer Minute ergab sich cine gelbliche Losung, welchc 
sodann im Eisbad belassen wurde. Nach 30 Min. war die Farbung oh-b raun ,  und Prufung durch 
Dunnschichtchroniatographie (Kicselgel D-5, CAMAG ; Fliessmittelsystem: Chloroform-Isopro- 
panol, 9 :  1 ; Entwickler : p-Toluolsulfonsaure) ergab dic hnwesenhcit eines Gemisches, in welchcm 
das Ausgangsmaterial sowic zw-ei Substanzcn mit grosserem Rf-Wert deutlich erkennbar waren. 
Xach 45 Min. setzte die Ausscheidung von Kristallen ein und die nunmehr grunliche Mischung 
wurde teigig. Sie wurde von Zeit zu Zeit umgeruhrt und nach insgcsamt 4l/, Std. filtriert. Die 
Kristalle (a) wurdcn rasch mit 5 ml eiskalter konz. HC1 und 20 ml Eiswasser gewaschen und so- 
dann im Exsiccator uber NaOl l  getrocknet. Das Filtrat, in welchem sich ein amorpher Nieder- 
schlag gebildet hatte, wurde schnell mchrfach mit Athylacetat ausgezogen und die vercinigten 
Extrakte nachcinander mit Wasser, 10-proz. KHCO, und Wasser gewaschen. Dcr Extrakt wurde 
nach dem Trocknen uber iTa,S(>, vom Losungsmittcl befreit. Die Kristalle (a) sowie der Extrakt- 
ruckstand (b) wurden schliesslich noch eine Std. im Hochvakuum uber P,O, getrocknet. Ausbcutc: 
(a) 1,676 g, Nadeln, Snip. 137-140"; (b) 0,375 g. Das kristalline Material a zeigte im Dchr. die An- 
wesenheit eines Hauptproduktes und nur weniger Nebcnprodukte, welche eincn etwas gr6sseren 
Rf-Wert besassen. Uer Extrakt b erwies sich im Dchr. als ein aus einer Rcihe von Komponenten 
bestehendes Gemisch. Nach sinigen orientierenden Versuchen murdc das kristalline Produkt a unter 
hesonders vorsichtigen Bedingungen umltristallisiert, und zwar durch J<osen bei Zimmertempera- 
tur  in einer hinreichendcn Mcnge von reinstem Aceton (zuvor niit KMnO, und K,CO, behandelt) 
und Konzentrieren dicser L6sung im Stickstoffstrom, wobci erst gegen Ende 5 Min. lang aufge- 
kocht wurde. Es ergaben sich nach zwcimaligeni Uinlcristallisiercii feine weisse Nadeln, Smp. 157 
bis 159", welche sich im Dehr. nls einheitlich erwiesen. Tetranitromethanprobe : negativ; LEGAL- 
Test: positiv. Eine Losung von 0,s mg dieser Substanz in 0,s rnl Aceton ergab beim Versctzen mit 
5 Tropfen wasserigem 1-proz. 4gN0 ,  bei Zimmertemperatur langsam einen Nicderschlag von AgCl; 
die Reaktion verlief rascher beim Erwarmen. [ a ] g  = - 5,75" & 1,7"; Mz = - 24,3" + 7" 
(12,O mg in 2 ml Chloroform-Methanol, 9 : l ;  a = -0,07"). UV.: 215 niii, E = 16000. IR. :  
v::: 3470, 3400 (O-H Strcckschw.) ; 3110 (schnach, C-13 Strccksch\r. v011 >C=CCH) ; 2970 
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(Schultcr), 2935, 2910, 2875 (C -H Streckschw. von -CH,- und -CH,) ; 2820 (schwach), 2735 (C-H 
Strcckschw. Yon H-CO) ; 1800, 172.5 ()C=O Strcckschw. in Uutcnolidring) ; 1710 (Schulter) 
()C-O Streckschw. <.on H-CO) ; 161 8 (>C-C< Strcckschw.) ; 1450, 1422 (C-H Deformations- 
schw. von -CH,- und -CH,) ; 1036 (Schultcr), 1028 ( C - 0  Streckschw.) ; 709 (C-Cl Streckschw.) 
cni-1. NMR.: 6 (ppm) 1,22 (3 H, C-18); 4,2 (1 H ,  m, 3a-H) ;  4,78 ( 2  H, m, C-21); 5,9 ( I  H ,  m, C-22 
Vinyl-H); 9,95 (1 H,  s, C-19). 

C,3H,lC10, (422,93) Ber. C 65,31 H 7,39 C1 8,380/6 Gef.4) C 65,28 H 6,95 C1 8,240/, 

14-Anhydro-17a-strophanthidin ( 6 ) .  - A.  Aus 17a-Strophunth id in  (3) uber die 14-Chlorver- 
b indung 5. Eine Losung von 1,5 g 17~-Strophanthidin,  Snip. 247-250", in 15 ml eiskalter konz. HCI 
wurde 4 Std. bci einer Tempcratur von 0" gehaltcn und sodann wic oben beschrieben aufgearbeitct. 
Es  ergaben sich: (a) 1,124 g der rohen Chlorvcrbindung 5 ,  farblosc Nadeln, Smp. 137-140", sowic 
(b) 0,358 g Athylacetat-Extrakt, gelber Schaurn. Uas Produkt a erwics sich im Dchr. als praktisch 
einheitlich. Eine Losung von a in 100 ml Aceton-Wasscr ( 3 : l )  wurde 11/, Std. unter Ruckfluss 
gekocht und sodann im Vakuum etwas eingcengt. Nach einstundigcni Stehen wurden dic ausge- 
schicdencn Kristalle abfiltricrt. Es ergabcn sich 900 mg Nadeln, Smp. 195-200". Uas Filtrat wurdc 
nach Abdcstillieren des rcstlichen Acctons inchrfach rnit Athylacctat ausgezogcn, wodurch sich 
nach Entfcrnung des Losungsmittcls 121 mg eines weissen Schaumcs crgaben. Durch Umkristalli- 
sicrcn der erwahnten Nadeln aus Methanol crgabcn sich I'rismen: 540 mg, Smp. 206-210", sowic 
192 mg, Snip. 208-211". Aus dcm weissen Schauin wurden zusatzlich 23 mg, Smp. 210-215", iso- 
liert. Gesamtausbeutc: 755 mg. Dicse kristallinen Fraktionen ergaben im Dchr. nur je e inen  Flcck 
niit untercinandcr identischcn Rf-Werten. Lkr Rf-Wert dicscr A14--Vcrbindung 6 ist ctwas grosser 
als dcrjcnigc der entsprechcnden Chlorvcrbindung 5. Zur Analysc wurdc nochmals aus Methanol 
umkristallisicrt ; Tetranitromethanprobe : Gelbfarbung ; 1,EGAL-TCst : positiv. Smp. 210-212". 
[a]E = +114,5" It 2 " ;  ME = +443" f 8" (10'2 mg; a = +1,17"). I X :  AE;zoH 210 nm, E T 

18600. IR. : v,",:: 3520, 3460 ((1-H Strcckschw.) ; 3050 (C-H Streckschw. von > C Z C < ~  in Al49 15) ; 
29.50 (Schulter), 2922, 2870 (C-H Strcckschw. von -CH,- und  -CH,); 2750 (schwach, C-H Streck- 
schw. von H-CO) ; 1770, 1742 (>C=O Streckschw. in Butcnolidring) ; 1708 ( ) G O  Streckschw. 
von H--CO) ; 1$20 ()C=C< Streckschw.) ; 1445, 1428 (schwach), 1408, 1372 (C-H Deformations- 
schw. vbn -CH,- und -CH,) ; 1028 (C-0 Strcckschw.) cm-l. NMR. : 6 (ppm) 1,18 (3 H, C-18) ; 4,2 
(1 H, m, 3a-H) ;  4,75 ( 2  H, m, C-21);  5,28 (1 H, m, C-15 Vinyl-H); 5,SS (1 H ,  m, C-22 Vinyl-H); 
10,06 (1 H ,  s, C-19). 

C,,H,,05 (386,47) Bcr. C 71,48 H 7,82qb Gel.") C: 71,22 H 8,020,; 

B. Durch Hydrolyse  von 3p, 5~-0,O-Sulfinyl-14-unhydro-l7a-stvophanthidin ( 8 ) .  Das A4usgangs- 
material (8)  (Darst. s. weiter unten; 212 mg, Smp. 118-121') in 24 xnl Methanol wurde zu einer 
Losung von 195 mg KHCO, in 6 ml Wasser gegeben. Die Mischung wurdc 2 Std. gelindc unter 
Ruckfluss gckocht und anschliessend bci Zimmcrtemperatur durch Zugabe von 5-prOz. HC:1 ange- 
sauert (bis Knngopapier schwach blau). Sodann ivurde im T'akuuni bei Zimmertemp. auf ein 
Urittel des Voiumens eingedampft, wobei eine starltc weissc Triibung eintrat. Durch Erwarmcn 
wurde die J>osung wieder klar. Beim .4bltuhlen schicden sich dann Iiristallc aus (a), ivvclche init 
Wasser gcivaschen und uber CaCl, getrocknet wurden: 94,s m g ;  Smp.  136-140". Ilas Filtrat wurdc 
mit NaCl gesattigt und je zweirnal mit 25 in1 Chloroform und 25 nil Chloroform-Methanol (9:  1) 
ausgezogen. Die Extrakte wurden zweirnal mit 2 nil  ges. NaCl gcwaschen, uber Na,SO, getrocknet 
und cingcdampft: 75 mg farbloscs Glas (b) .  Sowohl a wie b erwiescn sich im Ilchr. als Getnischc, 
welche cinen Hauptfleck zeigten, dessen Rf-Wert mit demjenigen der unter 4 beschriebcnen A14- 

Verbindung 6 iil-ercinstinimte. I)as .4usgangsmaterial (8) war abwescnd. Uie Keinigung von a 
durch Umkristallisieren erwies sich als unokononiisch. Ijic weitere Trennung erfolgte daher durch 
praparativc Dunnschichtchroxnatographie. Platten : 20 x 20 cm ; Schicht 0,8 mm. liicsclgel, 
CAMXG Dlt-5, iibcr Nacht bei 100" getrocknet. Das kristallinc Produkt a wurde auf 5 Platten ver- 
teilt (Material in 1 ,5  ml Chloroform-Methanol (3 : 1) geltist und 0.3 ml pro Platte aufgetragen). 20 mg 
des Chloroforn~ausznges h wurden auf einc 6. Platte aufgctragen. Gcsamteinsatz: 114,5 nig. Die 
Platten wurden vicrmal im System Chlorofortn-lsopropanol (92,5 : 7,.5) 50-60 Min. cntwickelt und 

4, 

~~~ .. 

.-\nalyse ausgefuhrt an tler E T H  Zurich 
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dazwischen die gleiche Zeit an  der Luft trocknen gelassen. Es waren sodann im I;V.-Licht jeweils 
cine Hauptzone (dunkelblau) und drei Nebenzonen (hellblau) erkennbar, welche beim Aufarbeiten 
insgesamt 53,8 mg, 7,9 mg, 2,3 mg und 6,3 mg an Ruckstanden lieferten. Das Hauptmaterial 
(53'8 mg) ergab aus Methanol farblose Prismen: 31,7 mg, Smp. 204-206". und 5,0 mg, Snip. 186 
bis 189". Beide Fraktionen, welche sich im Dchr. als einheitlich erwiesen (Rf-Wert identisch mit 
demjenigen der unter A beschriebenen 14-Anhydroverbindung 6) ,  wurden vereinigt und nochmals 
aus Methanol umkristallisiert, wodurch wiederum Prismen crhaltcn wurclen : 15,8 mg, Smp. 208 
bis 210", und 10,O mg, Smp. 207-209; Misch-Smp. rnit dem untcr A beschriebenen Vcrgleichs- 
praparat (Snip. 210-212") : 209-212". Das 1R.-Spektrum war praktisch identisch mit dcnijenigcn 
des Vcrgleichspraparates 

C,,H,,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82?( G C ~ . ~ )  C 71,3.5 H 7,77'jh 

3p,5p- 0 , O -  Sulfinyl- 14-anhydro-17a-strophanthidin (8) .  - A.  .4us 17cc-Strophanthidin 
(3). - Reagenzzen: Chloroform: Durch eine Saule von A120,, Akt. 11, filtriert und destilliert. 
Pyridin : uber  NaOH destilliert. Thionylchlorid : Nacheinander uber Pyridin und gekochtem 
Leinsamenol destilliert ; farblose Flussigkeit, Sdp. 72". 

Nach einigen Vorversuchen ergab sich die folgende Darstellzmgsmrthode: Eine Losung von 1,5 g 
17a-Strophanthidin (3), Smp. 249-251", in 20 ml Chloroform-Methanol (3: l), wurde ini Hoch- 
vakuum (Wasserbad, 90") zur Trockne gebracht und der so erhaltene sprode Schaum in einer 
Mischung von 100 ml Chloroform und 10 in1 Pyridin gelost. Nach Zugabe von 7,5 ml SOCl, bei 
tiefer Temperatur (Trockeneis) wurde das Reaktionsgemisch zunachst li2 Std. im Kaltebad be- 
lassen und danach bei Zimmertemp. (etwa 20") im Dunkeln aufbewahrt. Der Fortschritt der 
Reaktion wurde in gewissen Zeitabstanden im Dchr. gzpruft. Nach zweitagigem Stehen wurdc die 

Tabellc 1. Chromatographie von 1,79 g Rohmaterial (aus 3) 
Menge des Elutionsmittels: Fr. 1-12, j e  170 ml; Fr. 12-21, j e  150 ml 

Fr.-Nr. Elutionsmittel Eindampfriickstand 
Menge in mg Habitus 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

Chloroform-Benzol (10 : 90) 
Chloroform-Benzol (10 : 90) 
Chloroform-Benzol (10: 90) 
Chloroform-Benzol (15 : 85) 
Chloroform-Renzol (20 : 80) 
Chloroform-Benzol(20 : 80) 

Chloroform-Benzol (20: 80) 
Chloroform-Benzol (20: 80) 
Chloroform-Benzol(20 : 80) 

Chloroform-Benzol (40 : 60) 
Chloroform-Benzol (60 : 40) 
Chloroform-Benzol (80 : 20) 
Chloroform 
Chloroform 
Chloroform 
Chloroform-Methanol (99: 1) 
C:hIoroforn-Methanol(99: 1) 
Chloroform-Methanol (99: 1) 
Chloroform-Methanol (99: 1) 
Chloroforni-Methanol (95 : 5) 
Chloroform-Methanol (90 : 10) 

19,6 
34,4 

197,3 
271,2 
195,o 
104,O 

17,6 

10,O 
43,o 1 

99,9 l. 
210,8 

15,9 
5,3 

21,l 
20,4 

f arbloscr 
Schaum 

farbloses 
Glas 

gelbcs 
Glas 
(zersetzlich) 

gelblicher 
Schauni 

~ 

Total 1390,Z 

5) Analyse ausgefuhrt von E. 'I'HOMNEN. 
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goldbraune Losung mit 30 g Bis vursetzt und nach Abtrcnnung der Chloroformphasc die wasserigc 
Phase dreimal mit je 75 in1 Chloroform ausgeschiittelt. The Chloroformextrakte wurden nachein- 
ander mit jc 20 ml Wasser, 1-proz. Ainnioniak und Wasser gcwaschen und schlicsslich vereinigt. 
Nach Trockncn iiber Na,SO, und Verdampfen des Losungsmittels ergaben sich 1,79 g eines leicht 
gclhlichen Schaumes. Priifung in1 Dchr. erwies in Ubcrcinstimniung mit den Vorversuchen die 
;Inwesenheit der Hauptverbindung A ( 8 )  sowie in geringerer Mcnge eines wesentlich polareren 
zweiteqz Pyodziktes B ( 9 ) .  Ausserdem waren spurenwcise zusatzlichc Sebenprodukte nachweisbar. 
Das gesamtc Rohmaterial wurde in 20 ml Chloroforni-Benzol (1:9) gelijst und ubcr 52 g -%lz03 
(Akt. 11) chromatographiert (Tab. 1). 

Samtliche Fraktionen wurden im Dchr. gcpriift. Es crwies sich, class in den Fr.  2-8 vorwiegend 
die Hauptverbindnng A (8 )  anwesend war, und zwar in den Fr. 4 -6 praktisch ohne Verunrcinigun- 
gen. Die Fr. 16-19 wiesen auf die Anwesenheit des Produktcs €3 (9) hin, obgleich bcgleitet von Ver- 
unreinigungen. Tlie iihrigcn Fraktionen stelltcn Gemischc dar, auf dcrcn Trennung vcrzichtet 
wurdc. 

Hauptprodukt A ( 8 ) .  Kristallisation der Fraktionen 2-6 aus  Methanol crgab farblose Nadcln : 
a) 135,3 mg, Smp. 113-116"; b) 393,2 mg, Smp. 118-120"; c) 158,O mg, Smp. 119-120". I3asin den 
Mutterlaugen enthaltene Material wurde erneut uber A1,0, chroinatographiert und lieferte zusatz- 
lich: d) 35,5 nig, Smp. 118-120"; e) 19,O mg, Smp. 115-116". Gesamtausheute: 741 mg. Die Frak- 
tionen b, c und d erwiesen sich im Dchr. als besondcrs rein und identisch mit einer Analysen- 
substanz, Smp. 120-123" (C, H und S- Best.), welchc in einem Vorversuch crhalten worden war. 
Tetranitromethanprohe sowie LEGAL-Test : positiv. In einem Wiederholungsvcrsuch wurde das 
erhaltene kristalline Hauptprodukt A voni Smp. 117-119' einer weiteren Reinigung durch prapa- 
rativc Dunnschichtchroniatographie unterworfen. Auf diese Weise ergdbcn sich nach dcm Kristal- 
lisiercn aus Methanol farblose Nadeln vom Smp. 125-127". Dicsc Substanz erwies sich im Dchr. als 
viillig einheitlich und wurde fur weitere analvtische Bestiinmungen verwendet (Opt. Drehung, 
UV.-, 1R.- und NMR.-Spektren). Die analytischen Daten lassen auf die ;Inwesenheit einer Molekel 
Kristallmethanol schliessen. Demgemass beziehen sich dic Werte von M I ,  und E auf C,,Hz80,S, 
CH,OH (464,56). [E]: = +80,6" & 2 " ;  A!$ = +374,0" 11") (8,2 mg; K = +0,66"). UV.: 
l ~ ~ ~ H 2 1 1  nm,E = 15700. IR.:v,,,:3600-3300 (breit, 0 -H  Streckschw.; von I<ristallmcthanol ? )  ; 

310.5 (C-H Streckschw. von >C=C<H in d2", za) ; 3045 (C--H Streckschw. von >C=C<H in 
A14,15); 2965, 2935, 2880, 2850 (C-H Strcckschw. von -CH,-- und -CH,); 2750 (C-H Streckschw. 
von H-C-0) ; 1780, 1745 (>C=O Strcckschw. in Butenolidring) ; 1706 ( > G O  Strcckschw. von 
H-C=O) ; 1624 (>C=C< Strcckschw.) ; 1446, 1378, 1367 (C-H Deformationsschw. von -C,H,- uncl 
-C& ; 1172 ()S=O Streckschw. in schwefligs. Ester) ; 1032, 1018 (C-0 Streckschw.); 890, 752, 
695 ( S - 0  Streckschw.) cm-l. (Bcm. : Die in der Bandengruppc fur die C-H Deformationsschwin- 
gungen rclativ starke Bande bei 1446 em-1 kann tcilweise durch die CH,-0-Gruppierung in1 
Kristallincthanol verursacht winG)).  NMR.: 6 (ppm) 1,18 (3  H, C-18); 3,48 ( 3  H ,  s, l<ristallmetha- 
no1 -0-CH,) ; 4,75 (2 H, vn, C-21) ; 280 -295 cps (1 H, m, 3~-11)  ; 5,223 (1 H, m, C-15 Vinyl-H) ; 5,8G 
(1 H,  nz, C-22 Vinyl-H); 10,01 (1 H,  s,  C-19). 

C,,H,,O,S (432,SZ) Rer. C 63,87 11 h,53 S 7,41:4) 
C,,H,,O,S,CH,OII (464,56) ,, ,, 62,05 ,, 6,94 ,, 6,90(;; 

Gef.5) ,, 62,41 ,, 6,98 ,, 6,887, 

KB 

I 

Nebenprodukt B ( 9 ) :  Die Fraktionen 16-19 (332 mg) des obigen Chromatogramms (Tab. 1) 
ivurden in 40 ml Chloroform gclost und erneut chromatographicrt. und zwar iiber 20 g Florisil 
(Korngrosse 60/100; FLORIDIN COMPANY, Tallahasscc, Florida). Das Eluicrcn crfolgtc mit Kombi- 
nationen von Chloroforn-Xceton (97: 3, 94:6, 91 :9, 8.5: 15, 50: SO). I)ic mit Chloroforn-.Aceton 
(94 : 6) erhaltcnen Eluate crgaben farblose glasige oder schaumige Ruckstande (insgesamt : 
262,5 ing). Kristallisation aus Methanol liefcrte verschicdcne Fraktionen von Prismen : a) 97,8 ing, 
Smp. 175-178"; b) 19,4 mg, Smp. 184-186"; c) 31,6 mg, Smp. 160-162'; d )  13,4mg, Smp. 164-165' 
(insgesanlt: 162,2 mg). 1,EGAL-TCSt und Tetranitronicthanprobe: positiv. Tm r k h r .  zeigten dicsc 
Fraktionen unter der UV.-Lampe einen Hauptflcck (gelh) begleitet von cinigen Kebenflecken (gclb 
bzw. blau). Der Rf-Wert des Hanptflecks war nahczu iclentisch mit demjenigen des aus der 14- 
Chlorvcrbindung gewonnenen 14-Xnhydro-17 a-strophanthidins (6).  Die Beseitigung dcr Begleit- 

6 )  

. 

Nach T ~ E I ~ I , A M U  1111 ; dort wird (S. 25) 1456 c t r l  angegelicii. 



HIELVBTIC.\ CHIniIc:\ ~ \ c r l i  - 1.01. .52, 1:asc. 2 (1969) - Nr. 54 403 

substanzen durch weiteres limkristallisicrcn aus Methanol crwies sich als erfolglos. Ein Teil dcs 
Materials wurde daher tler praparativcn Diinnschichtchromatographie unterworfen. Dadurch gc- 
lang cs, dic Begleitsubstanzcn abzutrcnncn. Auf dicse Wcise wurcle schliesslich aus Methanol das 
rcinc Produkt B (9) als Prismen vom Smp. 205-208' crhalten. Tetranitromethanprobe und LEGAL- 
Test: positiv. Im  Dchr. gab dieses Produkt nur ainen  Fleck, dessen Rf-Wert praktisch idcntisch 
war mit demjenigen des erwahnten 14-Anhydro-17a-strophanthidins vom Stnp. 209-212". Der 
Misch-Smp. dieser bcidcn Substanzen lag bei 208-212", war also nicht crniedrigt. Dic analytischen 
Daten beziehen sich auf die rcinc Vcrbindung B :  Snip. 205-208". I R . :  vz: 3440, 3360 (0-H 

Streckschw.) ; 3045 (C-H Streckschw. von >C=C<H in ? Al48 15) ; 2980, 2920, 2850 ( C H  Streck- 
schw. von -CH,- und -CH,) ; 2750 (C-H Strcckschw. von H-C=O) : 1795,1730 ()C=O Streckschw. 
in Butenolidring); 1707 (>GO Streckschw. in H-C=O) ; 16112 (>C-C< Streckschw.) ; 1445,1428, 
1400, 1372 (C-H Ilefortnationsschw. von -CH,- und -CH,); 1026 (C-0 Streckschw.) cm-1. - 
[Vcrschicdcnhciten von dem 1R.-Spektrum, erhalten mit dem aus der 14-Chlorverbindung ge- 
wonnenen 14-4nhydro-17 a-strophanthidin (6) : Die Bande bei 2980 cm-l ist zusatzlich vorhanden. 
Die dem Butenolidring zugeordneten Banden liegen bei 1795, 1730 anstellc von 1770, 1742 cm-1. 
Die Bande bci 1428 cm-l ist starker ausgepragt. Im  Gebiet der Gerustschwingungen sind auffal- 
lend starke Banden bei 1156 und 896 an-l vorhandcn. Dic Bande bei 1026 cm-1 ist starker ausgc- 
pragt als die Vergkichsbande bei 1028 c ~ n - ~ . ]  

C,,H,,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82oi, Gef.5) C 71,72 H 7,870/, 

B. A u s  I4-Anhydr0-77a-stropha~zthidin (6).  Bctr. Rcagcnzicn s. unter A. - Eine Losung von 
100 mg uber die 14-Chlorverbindung gewonnenes 14-A4nhydro-17 cc-strophanthidin vom Smp. 
206-210" in 3 ml Chloroform-Methanol (3:  1) wurde im Hochvakuum zu einem sproden Schaum 
eingedampft. Die durch Aufnehmen in 7 ml Chloroform erhaltene Losung wurdc bei - 50" mit 
0,7 ml I'yridin und 0,s  in1 Thionylchlorid versetzt. L h s  Gemisch wurde eine Stunde bei - 50" be- 
lassen und anschliessend bei Zimmertemp. (etwa 20") aufbewahrt. Der Fortschritt der Reaktion 
wurde in gewissen Zeitabstanden im Dchr. gepruft. Nach zweitagigem Stehen wurde die nunmehr 
gelbbraunc Reaktionsmischung mit 5 g Eis und 5 in1 Wasser versetzt. Die wasserige Phase wurde 
dreimal mit je 25 nil Chloroform ausgezogen. Die Extrakte wurden nacheinander mit 3 ml Wasser, 
5 ml 1-proz. Ammoniak und 3 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,S04 und Verdamp- 
fen des Chloroforms ergaben sich 133 mg eines braunlichen Schaums. Das Dchr. wies auf die An- 
wesenheit von 3,5-0,0-Sulfinyl-14-anhydro-l7~-strophanthidin (8) als Hauptprodukt hin. Zur 
Rcinigung wurde das Material in 10 ml Chloroform-Benzol (1:9) gelost und uber 6,5 g Al,O, 
(Akt. 11) chromatographiert. Durch Eluieren mit Chloroform-Benzol (2 : 8 und 3 : 7) ergaben sich 
insgcsamt 52,5 mg von Fraktionen, welche im wesentlichen aus 3,5-0,O-Sulfiny1-14-anhydro-l7a- 
strophanthidin bestanden. Kristallisation aus Methanol ergab Nadeln vom Smp. 116-117". 
Misch-Smp. mit cincr Probe der unter A. beschriebenen Sulfinylverbindung vom Smp. 117-118" : 
116-118". - Das crwahnte Chromatogramm ergab durch Eluieren mit Chloroform-Methanol (98 : 2) 
Material (19 mg), welches durch Umkristallisieren aus Methanol Prismen vom Smp. 164-165" 
lieferte. Nach dem Dchr. handelte es sich uni  cin unreines Produkt, welches wahrscheinlich gross- 
tenteils aus dem .\usgangsmaterial 6 bestand. Es wurde nicht naher idcntifizicrt. 

3-O-Acety1-14-anhydro-17a-strophanthidin (7). - Insgesamt 105 mg uber die 14-Chlor- 
verbindung 5 dargestclltcs 14-Anhydro-17 cc-strophanthidin (6) (Smp. zwischen 190 und 210") 
wurden in cincr Mischung von 1 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid gelost. Nach 22-stdg. Stehen 
bei Zimmertemp. wurden 5 g Eis zugegeben, worauf sich innerhalb 20 Min. feine gelbliche Platt- 
chen ausschiedcn, welche filtriert, mit Wasser gewaschen und im Exsiccator getrocltnet wurden. 
Ausbeutc: 106 mg; Smp. 208-215". Das Filtrat ergab durch Extrahieren 10 mg eines leicht braun 
gefarbten Glases. Durch Umkristallisieren des kristallinen Materials aus Methanol wurden 91.3 mg 
farblose Plattchen erhaltcn, Smp. 222-224". Nochmaliges Umkristallisieren ergab 74,7 mg Platt- 
chen, Smp. 225-227". Diescs Produkt zeigte im Dchr. die Anwesenhcit von Spuren von Verunrcini- 
gungen. Es wurde in 2 ml Chloroform-Benzol (1 : 1) gelost und uber 3 , l  g A1,0, (Akt.11) chromato- 
graphiert. Durch Eluieren mit insgesamt 30 ml Chloroform-Benzol (1 : 1) wurden 88,5 mg eines 
farblosen Schaums gewonnen, welcher sich in1 Dchr. als einheitlich erwies. Kristallisieren a u s  
Methanol ergab 74,4 mg reinsten Materials vom Smp. 225-227". Tetranitromethanprobe: Gelb- 
farbung. [a]g  = +125,0" rt 1,9"; M E  = +535,6" 8" (10,2 mg; a = +1,27"). Das 1R.-Spek- 
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truiii wii- praktisch idcntisch niit dcinjeiiigen tlcr iin nachfolgcndcn Versuch beschricbcnen 
Substanz. NMR.:  (S (ppmj  1,17 ( 3  H, C-18); 2,08 ( 3  H, (:-3 COCH,); 4.74 ( 2  11, m, C-21); 5,26 (2 H ,  
m, C-15 Vinyl-H und 3a-H)  

C,6H,20, (428,Sl) Ber. C 70,07 H 7,53y0 Gef.5) C 69,66 H 7,500; 
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85 (1 H ,  m, C-22 Vinyl-H); 10,06 (1 H, s, C-19). 

In  analogcr Wcise diente das durch Hydrolyse dcr 3,s-Sulfinyldioxy-Verbindung 8 gewonncne 
14-,4nhydro-l7a-~trophanthidin (6) (79,8 mg) als Ausgangsmaterial fur die Acetylierung. Es er- 
gaben sich 89,5 mg rohe kristalline Acctvlvcrbindung 7, Smp. 162-165", welche durch praparative 
Tliinnschichtchromatographie gereinigt Tvurde. Xachfolgendcs Utiikristallisieren aus Methanol 
lieferte schliesslich 43,O mg reinsten Materials: feine Schuppen, Smp. 225-226". Der Rf-Wert im 
Dchr. war identisch mit demjenigen der in1 vorausgehenden Versuch beschriebenen Analysen- 
substanz. - ;a]? = + 124,7" & 1,s"; = + 534,3" & 8" (11,3 rng; a = + 1,41"). IR . :  vf;(l:: 3540 

(0-H Streckschw.) ; 3090 (C-H Strcckschw. von >C=C<H in L I ~ ' ) , ~ ~ )  : 3050 (C-H Streckschw. von 
>C=C<H in A14,15); 2950. 2920, 2865, 2842 (C-H Streckschw. von -CH,- und -CH,); 2740 
[schwach, C-H Streckschw. von H-C=O) ; 1783, 1725 (>C=O Streckschw. in Butenolidring) ; 1710 
(>C=O Streckschw. von H-C-0) ; lk20 (>C=C< Streckschw.) ; 1443, 1418, 1370, 1360 (C-H L)e- 

formationsschw. von -CH,- und  -Ck13) ; 1218 (C-0 Strcckschw. von Acetat); 1018 (C-OH Streclr- 
schw.); 890, 868, 842. 810, 790 (C -H 1)efortiiationsschw. von n2n,22 und A14915 ?) cm-l. 

C,,H,,O, (428,51) Ber. C 70,07 H 7,539; Gcf.5) C 70,2S H 7,63% 

14- Anhydro- 1 7 ~  - strophanthidol(11). - A. Durch Reduktion van 14-A nhydro-7 7a-strophan- 
thidin ( 6 )  mit Alumaniumanzalgam. Eine Losung von 190 mg 14-Anhydro-17a-strophanthidin, 
Smp. 208-211'. in 10 ml95-proz. Alkohol wurde zu 41(Hg) gegeben, welches in iiblichcr Weise [12j 
aus 200 nig Aluminiumfolic bereitel war. Nach 20-stdg. Stehen bei Zimmertemp. war alles Al(Hg) 
umgcsetzt. Die ausgeschiedene graue gelartige Masse wurde abfiltriert und danach zweimal mit je 
20 ml95-proz. Alkohol unter Ruclrfluss gekocht. Die vereinigtcn Filtrate wurden im Vakuum zur 
Trockne gebracht und ergaben 198 tng eines farblosen Schaunis. Dieses Produkt erwies sich im 
Dchr. als nahezu cinhcitlich und besass einen deutlich geringercn Rf-Wert als das Ausgangsmate- 
rial. Ein Teil dicses Produktes (103 mg;  der Rest dicnte zu eincm Acetylierungsversuch; siehe 
weiter unten) wurde durch Chromatographie uber 6 g llorisil weitcr gereinigt. Durch Eluieren mit  
Chloroforni-Aceton (92 : 8, 88: 12 und 84: 16) (insgesamt 120 ml) wurden 97 mg eines Glases gewon- 
nen,  lvelchcs bcim Kristallisieren aus Aceton-Hexan l'risnien lieferte : a) 28,6 mg, Smp. 206-208" ; 
b) 10,O ing, Smp. 201 203"; c) 7,6 mg, Snip. 207-208". Uiese Fraktionen erwiesen sich im Dchr. als 
itlcntisch mit ciiier in einetn Vorvcrsuch gewonnenen Analysenprobe. Tetranitromethantest: 
schwachc Gclbfarbung. [ a ] g  = + 119,7" & 2,4"; =-~ + 46S,O" rf 9' (8,4 nig; a = + 1 , O I " ) .  Das 
TK.-Spelrtrum war praktisch idcntisch niit demjenigen dcr i m  nachfulgendcn Versuch B beschrie- 
bcnen Verbindung. 

C,,H,,O, (388,49) Ber. C 71,111 H 8,3076 G C ~ . ~ )  C 71,18 H 8,35% 

B. Durch Behandlung van 17a-Strophanthidol (10) mit konz. Salzsaure. Eine Losung von 388 mg 
17a-Strophanthidol [6], Smp. 245-246", in wenig Chloroform-Methanol (1 : 1) wurde zu eineni 
fnrblosen Schaum eingedampft. Der Riickstand loste sich leicht in 4 ml eiskalter konz. Salzsaure. 
Dic Lbsung wurde insgesamt 4l/, Std. zwischen - 10 ' und 0" gehalten, wobei sie eine gelb-braunc 
Farbung annahm. IIn Gegensatz zu dem analogen Vcrsuch rnit 17a-Strophanthidin (3) (s. oben) 
bildete sich jedoch kein Niederschlag. Die Mischung wurde sodatin mit  50 in1 Eiswasser versetzt, 
wobei sich ein Gcl ausschied, welches sich nicht gut filtriercn liess. Die Mischung wurcle daher nach 
der Sattigung mit NaCl viermal mil  je SO ml Chloroform-Methanol (4:  1) extrahiert. Die Extraktc 
murden mit 5 nil 10-proz. ICHC0,-Losung und zweinial tnit je 5 ml ges. NaCl-Losung gewaschen 
untl nach dem Trocknen uber Na,SO, zur Trocknc cingedampft. Es ergaben sich 376 mg eines 
farblosen Schantns. Das Dchr. zeigte, class neben den1 ..\usgangsmaterial zwei neue Substanzen 
geringercr Polaritat vorhanden waren, welche sich in1 Rf-Wcrt nicht erheblich unterschieden. Von 
diesen hatte die am wenigsten polare denselben Rf-Wert wie das unter A beschriebenc 14-An- 
hydro-17a-strophanthidol (11). Zur praparativen Trennung dcr anwesenden Produkte (s. Tab. 2) 
dientc die chromatographische Methode von DUNCAN [13]. Die aus 230 g Kieselgel und Chloroform- 
lsopropanol (96 :4) bcrcitcte Saulc wurde niit Azobenzol auf IIornogenitat gepriift. Der obige 
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liuckstand (376 mg), zusammen niit 1 ing Azobcnzol, \vurde in wenig C'hIoroforni-lsopro~,anol 
(96:4) geliist und auf die Saulc aufgetragen. 

Uas  Dchr. zeigte, dass die Fraktionen 31-80 aus eincm Gemisch inehrerer Komponctcn bc- 
standen. Die Fraktionen 81-110 deuteten auf die Anmesenheit von nur einer Substanz hin, dcrcn 
Rf-Wert identisch war mit demjenigen der im vorhergehendcn Versuch A beschriebenen analysen- 
rcinen Verbindung 11. Die Fraktionen 11 1-230 stellten micderum Gernische dar. Die Fraktionen 
231-245 gaben im Dchr. nur cincn Fleck, dcsscn Rf-Wert mit deinjenigen des .4usgangsmaterials 
10 identisch war. 

Tabelle 2. Chvomatogruphie uon 376 nag I<ohmntevial (aus 10) 
Fr. 1-195: 12 ml Fliessmittel pro Fraktion; Geschw.: 12 ml/l/z Std. Fr.  196-245: 25 ml Fliess- 
mittel pro Fraktion; Geschw. : 25 ml/l/z Std. ;  in diesen Fraktionen, d. 11. ab Fr.  196, war dem Fliess- 
inittel, Ch1f.-Isp. (75 : 25) in stcigendem Masse Methanol zugcsctzt. h b  Fr. 31 war die KEDDH- 

Reaktion positiv. 

Fr.-iYr. I'liessinittel Eindainpfriickstand 
Mengc Habitus 
in nig 

1- 20 
21- 30 
31- 40 
41- 50 
51- 60 
61- 70 
71- 80 
81- 85 
86- 89 
90- 93 
94- 97 
98-101 

102-105 
106-110 
111-120 
121-1 30 
131-165 
166-190 
191-215 
216-230 
231-235 
2 36-2 3 7 
238-240 
241-245 

Chloroform-Isopropanol(96 : 4) 
Chloroform-Isopropanol(96 : 4) 
Chloroform-Tsopropanol (96: 4) 
Chloroform-Isopropanol (96: 4) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol(95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroforn-Isopropanol(95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol(95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Isopropanol (95 : 5) 
Chloroform-Tsopropanol (94 : 6) 
Chloroform-Tsopropanol (94: 6) 
Chloroform-Isopropanol(75 : 25) 
Siehe vorausgehende Bemerkungcn 
Siehe vorausgehende Bcnierkungen 
Siehe vorausgehende Bemerkungen 
Siehe vorausgehende Bemerkungen 
Sichc vorausgehende Bemerkungen 
Siehe vorausgehende Bemerkungen 

9,0 Farbstoff und 0 1  
14,6 
10,o 
11,2 
6 6  
4 2  
2,5 
2.5 

24,i 
72,o 
60,8 
30,3 
12,o 
4,9 

-10,o 
2 5  

Glas 
Glas 
Glas 
Glas 
Glas 

' 9,G I 
9,0 
3,3 

24,6 farbloser Sch au in 
69,O farbloser Schauin 
42,l  01 

4.1 

Total 439,s 

.\us den Fraktionen 86-101 wurden durch Kristallisicren und niehrfaches IJinkristallisicren 
aus Accton-Hexan die folgenden Produkte erhalten: a) 48,l  mg Nadeln, Smp. 205-206"; b) 78.7 mg 
lange Prismen, Smp. 208-210"; c) 30,O mg Prismen, Smp. 207-208". Gesamtausbeute: 156,8 mg. 
Die kristallinen Fraktionen hatten im Dchr. den gleichen Rf-Wert mie die im vorhergehenden Vcr- 
such A beschriebene Analysensubstanz 11 untl gaben init dieser keine Smp.-Ernicdrigung. Uic 
folgenden analytischen Lhten beziehen sich auf das Produkt b. [a]g  = + 119,4" 5 1 , Y ;  M E  = 
+463,8" f 7" (10,2 nig; M = + 1,22"). I k s  1R:Spektrum war praktisch identisch mit demjcnigcn 
der irn vorhcrgchenden Versuch -4 beschriebenen Verbindung. 1R. : v z f :  3510, 3410, 3360, 3225 
(0-H Strcckschw.) ; 3100 (C-H Streckschw. von AzO,zz)  ; 3050 (C-H Streckschw. von Al4,l5) : 2920, 
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2960 ( G I 1  Strcckschw. von -CH,- und -CH,) ; 1772, 1746 ( ) G O  Streckschw. in Butenolidring) ; 
1715 (zusatzlichc Kctonfunktion ?) ; 7620 (>C=C,< Strcckschw.) ; 1445, 1425, 1375 (C--H Defor- 
mationsschw. von -CH,- und -CH,) ; 1042, 1025, 1012 (C-0 Streckschw.) cn-l .  (Anmerkung: Dic 
Anwcscnheit der Bande bei 1715 cm-l ist unerwartet in1 Hinblick auf die dieser Verbindung zu- 
erteilte Struktur. Es ist fcrner auffallend, dass sich die 1R.-Spektren dieser Verbindung (11) und 
dcs 14-Anhpdro-17a-strophanthidins (6) weitgehend ahneln.) 

Kristallisation dcr Fraktionen 231-237 aus Methanol liefertc 13,7 mg Prismcn vom Smp. 
245-247", welche mit dem Ausgangsmaterial(l0) keine Snlp.-Ernicdrigung zcigtcn. Fcrncr ergaben 
sich im Dchr. die gleichen Rf-Werte. 

Diskussion der Ergebnisse des Versuches B : Das erwartctc 14-Anhydro-17 a-strophanthidol 
(11) konnte isolicrt werden. Das Dchr. (s. oben) des Rohprodukts dieser Reaktion wies auf die An- 
wcsenheit von zwci neuen Produkten hin, welche sich im Rf-Wert nicht wesentlich voneinander 
unterschicdcn. Bei dem einen handelte es sich um 11. Das andere, etwas polarere Produkt war ver- 
mutlich die entsprechende 14-Chlorverbindung, welche nach der Saulenchromatographic nicht 
mchr vorhanclcn war und sehr wahrscheinlich durch Abspaltung von HCl in 11 umgewandclt war. 

Vevsuch ZUY Davstellung von 3, IS-Di-O-Acelyl-14-anhyd~o-1ln-strophanthidol ( 1 2 ) .  Das im vor- 
ausgehenden Verusch unter A beschriebene, nahczu einheitlicbe Rohprodukt von 14-Anhydro- 
17a-strophanthidol (11) (95 mg) wurdc in 1 in1 Pyridin und 1 nil Acctanhydrid gclost. Dic Mi- 
schung wurde 89 Std. im Dunlieln bei Zimmertemp. aufbewahrt und dann nach Zugabe von 5 g 
Eis, 10  ml Wasser und 1 ml konz. HC1 rnit Athylacctat cxtrahicrt. Nach Vcrdampfcn des Losungs- 
mittels ergaben sich 105 mg eines leicht gelb gefarbten Glases, welches sich im Dchr. als ziemlich 
einheitlich erwies. Kristallisationsvcrsuche aus den iiblichen Losungsmitteln waren erfolglos. An- 
schliesscnd wurde iiber 6 g Florisil chromatographiert, wodurch 15 Fraktionen (insgesamt 89,2 mg 
glasigcr Ruckstand) erhalten wurden, die alle im Dchr. nur eznen Fleck rnit dem gleichen Rf-Wcrt 
zcigtcn. Kristallisationsversuche aus den ublichen Losungsmitteln verliefen wiederum negativ. 
Anschliessende Anwendung der praparativen Dunnschichtchromatographie lieferte ebenfalls kein 
kristallines Produkt. 

17a -S t rophan th id insau re  (15) aus 17a -S t rophan th id in  (3) durch Oxydat ion mit W a s -  
serstoffperoxid.  - 2,5 g 17a-Strophanthidin vom Smp. 243-246" wurden in 100 ml siedendem 
hfcthanol gelost und die Losung anschliessend bei Zimmertcmperatur rnit 20 ml 30-proz. Wasser- 
stoffperoxid und 5 Tropfen gcsatt. wasseriger Ferroammoniumsulfat-Losung versetzt. Die rot- 
braunc klare Mischung murde dann 4 Tage ixn Dunlieln bei Zimmertemperatur aufbewahrt und 
anschlicssend im Vakuum (40" Badtcmperatur) auf ein Volumen von 25 ml eingedampft. Nach 
Ycrsctzcn mit 30 ml Wasser und Sattigen mit NaCl wurdc dreimal mit je 150 ml Athylacetat ex- 
trahiert. Die Extraktc wurden nach dem Waschen mit 100 ml gesatt. NaC1-Losung scchsmal rnit je 
25 ml einer 2 N Sodalosung ausgezogen. Die Carbonatextrakte murden sofort durch Zugabe von 
Salzsaure (1 : 1) angesauert (pH 3) und danach vierrrial mit je 120 ml Athylacetat extrahiert. Dicsc 
Extrakte wurden zur Trockne verdampft und der Ruckstand aus Aceton-Wasser kristallisiert : 
1,71 g Nddeln; Doppel-Smp. 167-170" und 212-215". In1 Dchr. [System: Chlf(75)-Me(Zj)-W(lo)- 
AcOH(0,5) ; Entwickler : p-Toluolsulfonsaure] ergaben sich ein Hauptfleck und wenige Nebenflecke, 
welche kleinere Rf-Werte besassen. Zur weiteren Reinigung wurde das lrristalline Produkt (1,71 g) 
in 170 in1 lo/oo Eisessig enthaltendem Chloroform-Methanol (95 : 5) gelost und uber 120 g Kieselgel 
chromatographiert. Das Elutionsmittcl (pro Fraktion : 170 ml) enthielt jeweils lo/oo Eisessig. 
Chloroform-Methanol (95 : 5 und 96 : 4) eluierte wenig Material. Dic Verdampfuiigsriickstandc von 
vier mit Chloroform-Methanol (93 : 7) crhaltcnen Fraktionen waren kristallin und ergaben durch 
systematisches Umkristallisicrcn cinc Rcihc von lrristallinen 1:raktionen (Gesamtausbeutc: 
1,041 g) ,  welche sich im Dchr. samtlich als cinheitlich erwiesen und gleiche Rf-Werte besassen. 
Snip. (aus Aceton; Prismcn) 196-198", bzw. (aus hceton-W'asser; Nadeln) 206-207". LEGaL-Test : 
positiv. Die aiialytischen Daten beziehen sich auf die aus Aceton erhaItene Verbindung. [ o L ] ~ D ~  = 

+41,2" 1 , P ;  Mg = +173,2" f 7" ( 1 1 , O  mg in 2 nil Methanol; c( = +0,45'). UV.: / l k y H  
220 nm, E = 14500. IK . :  v::: 3300 (0-H Strccltschw.); 3090 (schwach, C-1-1 Streckschw. von 
)C=C<H in Az0,22)  ; 2930, 2880 (C-H Strcckschw. von -CH,-- uncl -CH,) ; 2700-2500 ( h e i t ,  0-H 
Streckschw. von -COOH) ; 1780, 1738 ( ) G O  Strcckschw. von Butenolidring) ; 1682 (C=O Streck- 
schw. von Carboxylgruppe); 1619 (>C=C< Strccksch\v. in Azo ,2z ) ;  1445, 1378 schmach (C-H 
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Deformationsschw. von -CH, und -CH,) ; 1260 (C-0 Streckschw. in Carboxylgruppe) ; 1038, 1024 

C,,H,,O, (420,49) Ber. C 65,69 H 7,67% Gef.4) C 65,36 H 7,68% 
(Gewichtsverlust beim Trocknen: 3,62 %) 

G O  Streckschw. von C-OH) cm-I. 

7 7cc-Strophanthidinsiure-methylester (17).  Eine Losung von 100 mg 17 a-Strophanthidinsaure 
(15), Smp. 193-195", in 10  ml Methanol wurde mit atherischer Diazomethanlijsung (hergest. aus 
N-Methyl-N'-nitro-N-nitroso-guanidin) bis zur bestandigen Gelbfarbung versetzt und nach halb- 
stundigem Stehen bei Zimmertemp. zur Trockne verdampft. Der Ruckstand (farbloser Schaum; 
108 mg) liefertc aus Aceton-Hexan 95 mg Nadeln, welche unscharf schmolzen und sich im Dchr. 
als nicht ganz einheitlich erwiesen. Das gesamte Material (108 mg) wurde daher in 5 ml Chloro- 
form-Aceton (95 : 5) gelost und iiber 6 g Florisil chromatographiert. Auf Grund der Priifung der 
einzelnen Fraktionen im Dchr. erwies sich das mit Chloroform-Aceton (92 : 8) (6 Fraktionen; je 15 
ml) eluierte Material (59,G mg) als einheitlich. Kristallisation aus Aceton-Hexan ergab 46,4 mg 
Drusen von Nadeln, Smp. 236-238", welche im Dchr. nur einen Fleck zeigten. Durch nochmaliges 
Umkristallisieren wurde die Analysensubstanz (verfilzte Nadeln, Smp. 237-239") erhalten. LEGAL- 
Test: positiv. [a]g = +24,5" * 1,9"; M E  = +106,5" & 8" (10,4 mg; a = +0,26'). IR.: vz:; 
3600 (Schulter), 3460 (Sch.), 3355 (0-13 Streckschw.) ; 3110 (schwach, C-H Streckschw. von 
>C=C<H in AzOa 22); 2940 (Sch.), 2920, 2860 (C-H Streckschw. von -CH,- und -CH,); 1810, 1738 
(Sch.) ()C=0 Streckschw. von Butenolidring) ; 1708 ( G O  Streckschw. von Ester) ; 1618 (>C=C< 
Streckschw.) ; 1446, 1420, 1384 (C-H Deformationsschw. von -CH,- und -CH,) ; 1217, 1188 
(GO-C Streckschw. von Ester) ; 1034, 1020 (C-0 Streckschw. von C-OH) cm-l. NMR. : 6 (ppm) 
1,02(3H,C-18);3,73(3H,s ,C-19-O-CH,);4,1(1H,~~,3a-H);4,78(2H,m,C-21);5,88 (1 H , m ,  
C-22 Vinyl-H). 

C24H3407 (434,51) Ber. C 66,34 H 7,89% Gef.5) C 66,31 H 7,96% 

3-0- Benzoyloxy-77a-strophanthidinsaure-methylester (1 8 ) .  Zu einer klaren Losung von 250 mg 
17a-Strophanthidinsaure (15), Smp. 212-213" (aus MeOH/W), in 2 ml abs. Pyridin wurden 2 ml 
reinstes Benzoylchlorid gegeben, wobei sich die Mischung weinrot farbte und ein Niederschlag 
(Nadeln) ausfiel, welcher sich nach Zugabe von weiteren 5 ml Pyridin nicht wieder loste. Nach 
Stehen uber Nacht bei Zimmertemp. wurde das Reaktionsgemisch 11/, Std. auf dem Dampfbad 
erhitzt, wodurch der Niederschlag in Losung ging. Danach wurde mit 50 ml Eiswasser und 20 ml 
Salzsaure (1 : 1) versetzt (krist. Niederscblag : Benzoesaure) und anschliessend dreimal mit Athyl- 
acetat (150, 100 und 100 ml) ausgezogen. Der Athylacetatextrakt wurde 5mal mit je 6 ml10-proz. 
KHC0,-Losung (Hydrogencarbonatextrakt) und 5mal mit je  6 ml 1~ Na,CO,-Losung (Soda- 
extrakt) gewaschen. Der Hydrogencarbonatextrakt enthielt nur Benzoesaure. Der Sodaextrakt 
enthielt neben geringen Mengen von Steroidmaterial im wesentlichen ebenfalls Benzoesaure 
(Dchr.). Der Bthylacetatauszug wurde nach Waschen mit gesatt. NaC1-Losung und Trocknen uber 
Na,SO, zur Trockne verdampft. Es ergaben sich 351 mg eines braunen harzigen Riickstandes. 
Priifung im Dchr. (System: Untere Phase von Ch1f.-MeOH-AcOH-W, 85-15-0,5-10; Entwickler: 
p-Toluolsulfonsaure) zeigte neben dem Hauptprodukt (Rf-Wert grosser als derjenige des Aus- 
gangsmaterials) die Anwesenheit verschiedener Nebenprodukte. Zwecks Reinigung wurde iiber 
Florisil chromatographiert, jedoch verliefen Kristallisationsversuche der einzelnen Fraktionen 
negativ. Durch Eluieren mit Chloroform-Methanol (96:4, 95: 5 und 94: 6) wurden 123 mg Material 
erhalten, welches sich im Dchr. als praktisch einheitlich erwies, jedoch nicht kristallisierte 
(3-O-BenzoyZ-77a-st~ophanth~d~nsBure). Eine Losung von 99 mg dieses Produktes in 5 ml Mcthanol 
wurde mit einein Uberschuss von atherischem Diazomethan versetzt. Nach l/,-stdg. Stchen bei 
Zimmertemp. wurdc zur Trockne verdampft und der crhaltene Rilckstand (92 mg) aus Methanol- 
Ather kxistallisiert, wodurch 64 mg kristallines Material crhalten wurde. Durch Umkristallisieren 
aus Methanol wurde zunachst ein Produkt erhalten, welches den Doppel-Smp. 160-165" und 247 
bis 250" zeigte. Weiteres Umkristallisieren aus Methanol lieferte rautenformige Plattchen vom 
Smp. 159-161". LEGAL-Test: positiv. IR.: v;:: 3615, 3390 (0-H Streckschw.); 3060 ( C H  Streck- 
schw. in Benzolkern); 2940, 2870 ( C H  Streckschw. von -CH,- und -CH,); 1775, 1720, 1700 
('GO Streckschw. von Butenolidring, C-19 Methylester und C-3 Benzoesaureester) ; 1615 
((C=C< Streckschw. in Butenolidring) ; 1596, 1580 (>C=C< Streckschw. in Benzolkern) ; 1445, 
1430 ( C H  Deformationsschw. von -CH, und -CH,; iiberlappt mit Absorptionsbanden des 
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Phenylkerns) ; 1370 (C-H Deformationsschw. von -CH,); 1278, 1216, 1165, 1108 (C-0-C Streck- 
schw. von C-19 Methylester und C-3 Benzoesaureester) ; 708, 686 (C-H eout-of-planea-Deforma- 
tionsschw. dcs monosubstituierten Phenylkerns) cm-1. 

C,,H,,O, (538,Gl) Ber. C 69,12 H 7,11% Gef.5) C 69,29 H 6,90% 
(6 Std. bei 40" im Hochvakuum uber P,O, getrocknet) 

14-Anhydro-17a-strophanthidinsaure (20) aus 17a-Strophanthidinsaure (15) iiber 
14~-Chlor-14-desoxy-l7a-strophanthidinsaure (19). - Eine Losung von 500 mg 17a-Stro- 
phanthidin saure, Smp. 167-168"/214-215" (aus Aceton/W), in 5 ml eiskalter konz. HC1 wurde bei 0" 
stehengelassen. Bereits nach Std. hatte sich das Reaktionsgemisch in einen Kristallbrei ver- 
wandclt, welcher nach inSgesamt 4-stdg. Stehen filtriert sowie mit 5 ml kalter konz. HCl und 30 in1 
kaltem Wasser gewaschen wurde. Ausbeute nach Trocknen im Exsiccator iiber P,O, und NaOH : 
442 mg; Smp. 218-220". Tetranitromethanprobe : negativ; LEGAL-Test : positiv. Die Losung der 
Vcrbindung in Aceton gab mit wassr. AgNO, einen weissen Niederschlag. Nach den Erfahrungen 
bci einem Vorversuch handelte es sich im wesentlichen urn 14&Chlor-14-desoxy-I7~-strophanthi- 
d i n s d u r e  (1 9 ) ,  welche im Dchr. einen wesentlich grosseren Rf-Wert zeigte als das Ausgangsmaterial. 
Das Reaktionsprodukt 19 war jedoch von geringen Mengen eines Nebenproduktes begleitet, wel- 
chcs einen nur wenig grosseren Rf-Wert als das Hauptprodukt besass. Der Rf-Wert dieses Neben- 
produkts war mit demjenigen der 14-Anhydro-17a-strophanthidinsaure (20) (s. weiter unten) 
identisch. Die Vorversuche hatten ferner gezeigt, dass sich dieses Nebenprodukt durch IJmkristalli- 
siercn nicht leicht entfernen lasst. Somit wurde auf die Reindarstellung der 14-Chlorverbindung 19 
vcrzichtet. 

Zwccks Uberfuhrung in die 7 4 - A n h y d r o v e r b i n d u n g  20 wurdc cine Losung von 440 mg der obi- 
gen, noch unreinen 14-Chlorverbindung 19, Smp. 218-220", in 30 in1 Rccton nach Zugabe von 10 ml 
Wasser 1 Std. unter Riickiluss gekocht. Anschliessend wurde das Aceton soweit wie moglich im 
N,-Strom abdestilliert, wobei ein farbloser kristalliner Niederschlag ausfiel, welcher abfiltriert und 
mit Wasser gcwaschen wurde. Ausbeute nach dem Trocknen uber P,O, im Hochvakuum: 377 mg; 
farblose Plattchen, Smp. 205-208O. (Durch Extrahieren des Filtrates wurden 29 mg eines gelblich 
gefarbten Glases gewonnen, welches verworfen wurde.) Durch Umkristallisieren aus Aceton erga- 
bcn sich farblose Plattchen vom konstanten Smp. 212-214". Tetranitromethanprobe: schwach 
positiv; LEGAL-Test: positiv. [a]: = + 132,2" 7" ( 1 0 , ~  mg in 2 ml 
Methanol; a = + 1,35"). UV.: A 2 3 O H  214 nm, E = 16400. IR.: 3500, 3350, 3230 (0-H Streck- 

schw.) ; 3055 (C-H Streckschw. von >C=C<H in A 1 4 s 1 5 )  ; 2930, 2890, 2860 (C-H Streckschw. von 
-CH,- und -CH,) ; 2760 (hreit) (0-H Streckschw. von -COOH); 1774, 1715 (breit) (>C=O Streck- 
schw. von Butenolidring und -COOH); 1612 (>C=C< Streckschw. in A20,22,  414,15); 1445, 1418, 
1378 (C-H Deformationsschw. von -CH,- und -CH,) ; 1257 ( C - C )  Streckschw. in -COOH) : 1030 
(C-0 Streckschw. in C-OH) cm-l. 

1,9'; M E  = + 532,O" 

C,3H,o0, (402.47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef.4) C 68,22 H 7,23% 

74-Anhydro-l7a-strophanthidinsaure-methylester (21) .  Eine Losung von 150 mg 14-Anhydro- 
17a-strophanthidinsaurc (20), Smp. 209-212" bzw. 214-216", in 5 ml Methanol wurde bis zur be- 
standigen Gelbfarbung mit atherischem Diazomethan versetzt und danach 15 Min. bei Zimmer- 
temp. belassen. Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in 20 ml Chloroform 
aufgenommen und die Losung mit wenig Wasser und halbgesatt. wassr. NaCl gewaschen. Nach 
Trockncn iiber Na,SO, und Verdampfen des Chloroforms ergaben sich 154 mg eines farblosen 
Schaums, welcher beim Rehandeln mit Methanol 114 mg lange Nadeln vom Smp. 238-241" lie- 
ferte, welche sich im Dchr. als vollig einheitlich erwiesen. Durch erneutes Umkristallisieren wur- 
den 90 mg dcr Analysensubstanz, Smp. 238-240", erhalten; [K]? = +97,4" f- 1,G"; Ma" = 

+405,6" + 7" (12,6 mg; K = +1,23"). UV.: I22OH 214 nm, E = 15700. IR.: 3480, 3390 (0-H 
Strcckschw.) ; 3115 (schwach, C-H Streckschw. von >C=C<H in A20,22) ; 3050 (C-H Streckschw. 
von >C=C<H in A14715); 2960, 2940, 2925, 2910, 2885, 2865 (C-H Streckschw. von -CH,- und 
-CH,) ; 1810, 1730 (\C=O Streckschw. von Butenolidring) ; 1708 (C=O Streckschw. von C-19- 
Ester) ; 1623 (>C=C=/ Streckschw.) : 1448, 1430, 1380 (C-H Deformationsschw. von -CH,- und 
-CH,) ; 1215, 1185 (C-0-C Streckschw. von Ester) ; 1012 (C-0 Streckschw. von C-OH) cm-1. 
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NMR.: B (ppm) 1,17 (3 H, C-18); 3,75 (3 H, s, C-19-0-CH,); 4 , l  (1 H,  m, 3u-H); 4,73 (2 H,  llz, 
C-21); 5,23 (1 H, m, C-15 Vinyl-H); 5,86 (1 H ,  m, C-22 Vinyl-H). 

C,,H,,OB (416,50) Ber. C 69,21 H 7,740/, Gef.5) C 69,02 H 7,77% 
3-O-Acetyl-74-anhydro-77u-strophanthidznsaure (22). Eine Losung von 135 mg 14-Anhydro- 

17a-strophanthidinsaure (20), Smp. 211-214", in einem Gemisch von 1,3 ml Pyridin und 1,3 1111 
Acetanhydrid wurde 19 Std. bei Zimmertemp. im Dunkeln aufbewahrt. Anschliessende Zugabc 
von 10 g Eis und l/,-stdg. Stehen bewirkte die Ausscheidung eines farblosen harzigen Niederschlags. 
Nach Zusatz von 1,3 ml konz. HC1 wurde viermal rnit je 35 ml Chloroform extrahiert und die 
Extrakte mit 10 ml 5-proz. KHC0,-Losg. und 5 ml gesatt. NaC1-Losg. gewaschen. Nach Trocknen 
iiber Na,SO, und Verdampfen des Losungsmittels ergab sich ein Ruckstand, welcher aus Accton- 
Hexan insgesamt 118 mg prismatische Kristalle, Smp. 214-217" bzw. 211-214", lieferte. Da sich 
diese im Dchr. als nicht ganz einheitlich erwicsen, wurde das gesamte Reaktionsprodukt iiber 10 g 
Kieselgel chromatographiert (Saule rnit 0,So/,, Eisessig enthaltendem Chloroform bereitet ; die 
Durchlaufmittel enthielten jeweils 0,So/,, Eisessig). Durch Eluieren mit SO ml Chloroform- 
Methanol (99: 1) wurden 135,2 mg Material erhalten, welches aus Aceton-Hexan insgesamt 88,s mg 
prismatische Kristalle, Smp. 215-217' bzw. 213-214", lieferte. Dieses Material zeigtc im Dchr. 
noch immer Spuren von etwas polareren Verunreinigungen, welche sich durch praparative Diinn- 
schichtchromatographie entfernen Lessen. Auf diese Weise wurden schliesslich 72 mg prismatische 
Kristalle von 3-O-Acetyl-14-anhydro-17u-strophanthidinsaure vom Smp. 225-227" erhalten. 
[a]? = + 107,5" & 2,l";  lLfg = +477,8" f 9" (9,3 mg; cc = + 1,OO"). IR. :  3500-2500 (sehrbreit, 
0-H Streckschw. von >C-OH und -COOH); 3040 (schwach, Streckschw. von >C=C<H in 
Al4, l5)  ; 2960, 2925, 2900, 2850 (C-H Streckschw. von -CH,- und --CH,) ; 1775 (Schulter), 1745 
(Schulter), 1715, 1695 (Schulter) (C=O Streckschw. von Butenolid, Acetat und -COOH) ; 1625 
()C=C< Streckschw.) ; 1442 (mit Schultern nach niedrigeren Frequenzen), 1368 (C-€1 Deforma- 
tionsschw. von -CH,- und -CH,) ; 1250 (C-0 Streckschw. in Acetat und -COOH) cm-l. 

C,,H,,O, (444,Sl) Ber. C 67,515 H 7,26% Gef.5) C 67,24 H 7,20% 

Chlorverbindung ungesicherter Struktur (23,)') durch Iangere Behandlung von 17a- 
Strophanthidin (3) mit vie1 konz. Salzsaure. - 17 cc-Strophanthidin (3) (2,OO g;  Smp. 244-246") 
wurde in 200 ml eiskalter konz. HC1 gelost. Die anfangs hellbraune, spater olivgriine Losung wurde 
68 Std. zwischen 0" und + 5" gehalten, wobei sich ein leicht gelblicher kristalliner Niederschlag 
ausschied, welcher filtriert und mit kalter konz. HCl sowie mit Wasser gewaschen wurde. Ausbeute 
nach dem Trocknen iiber NaOH und P,O,: 1,422 g. Das Filtrat wurde mit Eiswasser auf 500 ml 
verdunnt und dann dreimal rnit 100 ml Athylacetat ausgczogen. Der Extrakt lieferte nach dem 
Waschen niit 2 N Soda und ges. NaC1-Losung sowie anschliessendem Verdampfen des Losungs- 
mittels 0,462 g eines gelben Schaums. Der letztere erwies sich im Dchr. als ein aus mehreren Kom- 
ponenten bestchendes Gemisch und wurde nicht weiter untersucht. Das erwahnte kristalline Ma- 
terial bestand nach dem Dchr. im wesentlichen aus einem Produkt. Es  wurde in 150 ml Chloro- 
form-Benzol (75 : 25) gelost und iiber 70 g Florisil chromatographiert. Samtliche Eluate (insges. 23 
Fraktionen; je 150 ml Elutionsmittel) wurden im Dchr. gepriift. Die Fraktionen 1-5 stellten Ge- 
mische dar. Die durch Eluieren rnit Chloroform-Benzol (80 : 20, 85 : 15, 90: 10 und 95 : 5) sowie 
Chloroform crhaltenen Fraktionen 6-18 (Riickstande insges. 930 mg) ergaben samtlich einen 
Hanptfleck rnit dem gleichen Rf-Wert, begleitet von sehr geringen Verunreinigungen. Aus Metha- 
nolwurden Nadelnerhalten: a) 312 mg, Smp. 187-189"; b) 216 mg, Smp. 186-188"; c) 26 mg, Smp. 
189-190"; d) 174 mg, Smp. 185-188" (Gcsamtausbeute: 728 mg). Die vereinigten Fraktionen a 

7 In  einem Vorversuch wurde die Chlorvcrbindung 23 in ublicher Weise [12] in athanolischer 
Losung rnit Aluminiumamalgam behandelt. Beim Aufarbeiten ergaben sich farblose Nadelu 
vom Smp. 213-214"; [a]: = +106,3" f 2,5"; gef.,) C 76,26; 1-1 8,79%. Das Produkt gab in 
Acetonlosung mit wassr. AgNO, langsam einen Niederschlag von AgCI. Das 1R.-Spektrum war 
praktisch identisch rnit demjenigen von 23. In  einem Dchr. besassen das Keaktionsprodukt und 
23 nahezu die gleichen Rf-Werte; nach Behandeln mit 9,-Toluolsulfonsaure zeigten jedoch im 
UV.-Licht 23 eine gelbe und das Reaktionsprodukt eine blaue Fluoreszenz. Moglicherweise 
stellte das erhaltenc Produkt ein Gemisch dar, welches noch etwas 23 cnthielt und im wesentli- 
chen eine Verbindung, welche durch hydrogenolytische Abspaltung des Chloratoms (C,,H,,O, : 
Ber. C 77,15; H 8,83%) entstanden war. 
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und b ergaben nach erneutem Umkristallisieren 315 mg eines Produktes vom Smp. 191-193", 
welches sich im Dchr. als vollig einheitlich erwies. Aus der Mutterlauge, vereinigt mit Fraktion d, 
liessen sich zusatzlich 260 mg reinsten Materials vom Smp. 190-191" gewinnen. Durch nochmaliges 
Umkristallisieren aus Methanol ergaben sich Nadeln vom Srnp. 192-194". Tetranitromethanprohe : 
negativ; LEGAL-Test: positiv. [a]: = + 78,9" & 1,8"; M g  = + 298" & 7" (10,9 mg; a = + 0,86"). 
UV. : A$zoH 208 nm, E = 17600. IR .  : ,vE:l kein Aldehyd (siche auch NMK.) ; 3400 (0-H Streck- 

schw.) ; 3110 (C-H Streckschw. von >C=C<H in 11,"; 22) ; 3050 (C-H Streckschw. von >C=CCH 
in 4 1 4 9 1 5 ) ;  2935, 2845 ( C H  Streckschw. von -CH,- und -CH,); 3800, 1775 (Schulter), 1720 
()C=O Streckschw.) ; 1618 (>C=C< Streckschw.) ; 1440, 1382 (C-H Deformationsschw. von 
-CH,- und -CH,) ; 1050, 1035, 1015 (C-0- Streckschw.) ; 700 (CC1 Streckschw.) cm-l. NMR. : 
d (ppm) 1,18 (3 H,  C-18); 230-290 cps (1 H, m, 3a-H bei 5a-Konf.); 4,74 (2 H, m, C-21); 5,26 (1 H, 
rn, C-15 Vinyl-H) ; 5,87 (1 H ,  m, C-22 Vinyl-H) ; kein Aldehydproton. Der nachstchende Analysen- 
bericht bezieht sich auf drei separate Proben (Smp. : 188-190"; 191-193"; 192-194"). 

C,,HZ9C10, Ber. C 70,10 H 7,76 C1 9,41oj, 
(376,93) Gef.5) ,, 70,20; 69,35 ,, 7,77; 7,74 ,, 10,23y0 

,, 4, ,. 6 9 3  ,, 7,49 ,, 9,75% 

Acetat 24 (?) der Chlorverbindung ungesicherten Struktur. Eine Losung der Chlorverbindung 
(23 ?) (70 mg; Smp. 187-190") in einer Mischung von 0,7 ml Acetanhydrid und 0,7 ml Pyridin 
wurde 22 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach Zugabe von etwas Eis und 15 Min. Stehen 
wurde mit Wasser auf 20 ml verdiinnt. Sodann wurden 0,8 nil konz. HC1 zugefiigt, viermal mit 20 
ml Chloroform-Isopropanol (9:  1) ausgezogen und der Extrakt mit 5-prOz. HCl, 2~ Soda und ges. 
NaC1-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na,S04 und Verdampfen des Losungsmittels 
ergaben sich 79,9 mg eines farblosen Glases, welches sich im Dchr. als einheitlich erwies. Durch 
Kristallisieren &us Methanol wurden 40,7 mg des Acetats 24 ( ? )  als Plattchen vom Smp. 150-151" 
erhalten. LEGAL-Test: positiv. [a]: = + 91,9" 2,G"; h!lg = + 385" & 11" (7,7 mg; c( = + 0,71"). 
IR. : v::; kein freies OH; kein Aldehyd (siehe auch NMR.) ; 3050 (C-I-I Streckschw. von >C=C<H 
in A14*15); 2940, 2920, 2860 (C-H Streckschw. von -CH,- und -CH,); 1788, 1745, 1720 (>C-O 
Streckschw. in Butenolidring und Acetat) ; 1622 (>C=C< Streckschw.) ; 1445, 1437 (C-H Defor- 
mationsschw. von -CH,- und -CH,) ; 1380, 1370 (C-H Deformationsschw. von X H , )  ; 1255 (C-O- 
Streckschw. in Acetat) ; 1042, 1030, 1012 (C-0- Streckschw.) ; 695 (C-C1 Streckschw.) cm-I. 
NMR.: B (ppm) 1,19 (3 H,  C-18); 2,02 (3 H, C-3 COCH,); 4,73 (2 H, m, C-21); 5,25 (1 H, m, C-15 
Vinyl-H); 270-340 cps (1 H, m, 3a-H bei 5a-Konf.); 5,85 (1 H, yn, C-22 Vinyl-H); kein Aldehyd- 
proton. Der nachstehende Analysenbericht bezieht sich auf drei separate Proben (a, Smp. 151-152" ; 
b, Smp. 150-151"; c, Smp. 149-150"). 

C,4H,1C10, Ber. C 68,80 I-I 7,46 C18,46% 
(418,97) Gef.5) ,, 68,66a; 68,51b ,, 7,4Za; 7,27b ,, 7,85xc 
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