1352 Herverica Cammica Acta ~ Vol. 55, Fasc. 5 (1972) — Nr. 135-136

[4] S. Neukomm, Oncologia 70, 107, 137 (1957).
[5] S. Gabriel, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 1389 (1884)}.
[6] L. Chardonnens & H. Chardonnens, Helv. 57, 1998 (1968).
[7] Ch. Weizmann, E. Bevgmann & L. Haskelberg, ]. chem. Soc. 7939, 391; W. Deuschel, Helv. 34,
2403 (1951).
[8] W. Schroth & K. Schmidt, Zeitschrift fiir Chemie, 3, 309 (1963); Chem. Abstr. 59, 11378 (1963).
[9] K. Bernhauer & 1. Skudvzyk, J. prakt. Chem. [2] 755, 312 (1940).
[10] F. Langer & F. Wessely, Mh. Chem. 86, 887 (1955).
[11] W. Dilthey, I. Thewalt & O. Trdsken, Ber. deutsch. chem, Ges. 67, 1959, 1963 (1934).
[12] Organic Syntheses, Collective Volume IT1, 807 (1955).

136. Zur Stereochemie der Epoxycardanolide (Isogeninel))
von A.F.Krasso?), M.Binder und Ch, Tamm

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(24. I1L. 72)

Summary. The stereochemistry of the epoxycardanolides 8, 21, 24 and 33, derived from digi-
toxigenin (1), digoxigenin (15), 38,14, 15 f-trihydroxy-5f3, 14 f-card-20 (22)-enolide (23) and gitoxi-
genin (27) respectively, is discussed on the basis of NMR. data. In the case of 1 and 15 the absolute
configuration of the chiral centres C(20) and C(21) is assigned. Treatment of the cardenolides with
KOH in methanol gave on dilution with methanol and subsequent acidification a number of
acetal derivatives, the properties of which are described.

Einleitung. — Beim Behandeln von Digitoxigenin (1) mit Alkali wird ein Um-
lagerungsprodukt erhalten, dem auf Grund der Arbeiten von Jacobs & Gustus [1]
sowie Windaus & Stein [2] die Struktur des 3p-Hydroxy-14,21-epoxy-58,148-

I

G D
Fig. 1. Mogliche Konfigurationen von 8

1)  Mit Ausnahme der Trivialnamen Digitoxigenin, Digoxigenin und Gitoxigenin halten wir uns
streng an die «ITUPAC-TUB 1967 Revised Tentative Rules for Steroid Nomenclature», Steroids
73,277 {1. (1969).

2} Jetzige Adresse: ¥a. F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, 4002 Basel.



HeLveTtica Cummica Acra — Vol. 55, Fasc. 5 (1972) — Nr. 136 1353

cardanolids (8) zukommt?). Ungeklart blieb die Konfiguration der in dieser Reaktion
neu gebildeten Chiralitatszentren an C(20) und C(21). Sckindler & Reichstein [4]
diskutierten anhand einer Konformationsanalyse die mdoglichen Verkniipfungen an
diesen beiden Atomen. Nach ihrer Auffassung ist von den in Fig. 1 dargestellten
Moglichkeiten A am wahrscheinlichsten. Diese Zuordnung wurde ausschliesslich auf
Grund sterischer Faktoren getroffen, da noch keine NMR.-Spektren zur Verfiigung
standen.

Kasturi, Pettit & Occolowstz [5) und Pettit, Knight & Kasturi [6] befassten sich eben-
falls mit dem 3 -Hydroxy-14,21-epoxy-58, 14 8-cardanolid (8), wobei die von Schind-
ler & Reichstein (4] getroffene Zuordnung der Konfiguration an C(20) ohne weitere Be-
weise tibernommen wurde. Katzung et al. [7] synthetisierten aus 1 die beiden an C(21)
epimeren 34, 21-Dihydroxy-14, 21-epoxy-24-nor-58, 14 8-cholan-23-siurcamide und die
entsprechenden Lactame. Die Konfiguration an C(20) und C(21) wurde auf Grund
von Modellbetrachtungen (und NMR.-Spektren) zugeordnet. Danach ist an C (20) die
S-Konfiguration realisiert.

Das noch ungeldste Problem der absoluten Konfiguration von 8 an C(20) und C(21)
nahmen wir zum Anlass, uns erneut mit dieser Verbindung und ihren Derivaten zu
befassen. Wird bei der Umsetzung von Digitoxigenin (1) mit KOH in Methanol vor
dem Ansiuern mit Methanol anstelle von Wasser verdiinnt, lassen sich die Acetale 3
und 4, die sich von der Cyclohalbacetalform von 7 ableiten, isolieren, die auf anderem
Weg auch von Kasturi et al. [5] erhalten worden waren. Eine Analyse der NMR.-Spek-
tren dieser Derivate und von 8 selbst erlaubte eine Zuordnung der Konfiguration an
C(20) und C(21). In diesem Zusammenhang befassten wir uns auch mit der Reaktion
von Digoxigenin (15), Gitoxigenin (27) und dem von uns kiirzlich hergestellten 33,14,
158-Trihydroxy-5p, 14 f-card-20(22)-enolid (23) [8] sowie von 38,14, 15«-Trihydroxy-
58,14 a-card-20(22)-enolid mit KOH in Methanol. Die dabei anfallenden Verbindun-
gen werden im folgenden beschrieben, wobei — soweit méglich ~ eine Zuordnung der
Konfiguration vorgenommen wird.

1. Digitoxigenin (1). — Beim Behandeln von 1 mit NaOH in Methanol kann tiber
das Na-Salz der 38,21 £-Dihydroxy-14,21 £-epoxy-24-nor-58, 14 8-cholan-23-siure (6)
nach vorsichtigem Ansduern und Behandeln mit Diazomethan deren Methylester 7,
oder nach Verdiinnen mit Wasser und Ansduern direkt das Epoxycardanolid 8 erhal-
ten werden. Im Gegensatz zu den von Katzung et al. [7] hergestellten Lactam-Analoga
lLiegt 8 ausschliesslich in einer der beiden mdoglichen an C(21) epimeren Formen vor.
7 diirfte in Losung praktisch ganz in der Cyclohalbacetalform vorliegen, denn im
NMR.-Spektrum in CDCl; ist kein Aldehyd-Proton sichtbar. Die Aldehydform 11
ldsst sich als kristallines Semicarbazon 12 abfangen. Je nach Bedingungen konnte mit
Acetanhydrid in Pyridin aus 7 das Monoacetylderivat 10 oder das Diacetylderivat 13
erhalten werden, welches nur in einer der beiden moglichen Konfigurationen entsteht.
Léangeres Erhitzen von 13 mit Acetanhydrid auf 100° fithrte durch Elimination der
Acetoxygruppe an C(21) zum 3§-Acetoxy-14,21-epoxy-24-nor-54, 14 8-chol-20(21)-
en-23-saure-methylester (14). Wird das alkalische Reaktionsgemisch von 1 vor dem
Ansduern mit Methanol verdiinnt, entsteht anstelle von 8 ein Gemisch der beiden

3)  Zum Mechanismus dieser Reaktion vgl. Lindig & Repke [3].
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Acetale 2und 4 im Verhiltnis 15:85, deren Trennung sdulenchromatographisch gelang.
Mit Acetanhydrid in Pyridin konnten beide Acetale in die entsprechenden 3-O-Acetyl-
derivate 3 bzw. 54) iibergefiihrt werden. Das gleiche Gemisch der Acetale 2 und 4 wird
auch aus dem Epoxycardanolid 8, dem Nor-cholansiureester 7 oder den reinen Aceta-
len 2 bzw. 4 erhalten, wenn diese wie oben beschrieben mit Alkali behandelt werden.
Saure Hydrolyse der Acetale 2 und (oder) 4 fithrt zunichst zum Nor-cholansdureester
7, dann zum Epoxycardanolid 8 (vgl. Schema 1).
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Fig. 2. 7100-MHz-NM R .-Spektrum von 9 in CDCl,

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum5) von 9 in CDCl, (vgl. Fig. 2) zeigt bei § = 5,87 ppm
ein Dublett (J = 5 Hz), das dem C(21)-Proton entspricht, bei § = 5,12 ppm das Multi-
plett des 3ua-Protons und zwischen ¢ = 3,5 und 2,1 ppm ein kompliziertes 10-Linien-
Signal der 3 Protonen an C(20) und C(22). Durch Einstrahlen bei é = 3,0 ppm, was zum
Kollabieren des Dubletts bei 6 = 5,87 ppm fiihrte, konnte das C(20)-Proton lokalisiert
werden. Das bei 2,4 ppm zentrierte Dublett ist der rechte Teil des von den Protonen an
C(22) gebildeten A B-Systems ([ gem = —17 Hz), wihrend sich der linke Teil des Sy-
stems bei § & 2,8 ppm nicht mehr in einer Anniherung erster Ordnung (first order
approximation) interpretieren lisst. Da die Signale dieser Protonen zu dicht beieinan-
der liegen, liess sich das System durch Einstrahlung bei § = 3,0 bzw. 2,8 ppm nicht
auflésen. Ein Singulett bei § = 2,08 ppm entspricht der Acetyl-Methylgruppe an C(3),
wihrend die 18- und die 19-Methylgruppe als 6-Protonen-Singulett bei § = 1,06 ppm
erscheinen.

Um die Kopplungsverhiltnisse des 4 B-Systems an C(22) mit dem Proton an C(20)
zu kliren, versuchten wir, die Signale dieser Protonen durch Zusatz eines Verschie-

%) 3 und 5 wurden von Pettit et al. (5] aus 7 oder 8 mit p-Toluolsulfonsdure in Methanol und an-
schliessender Acetylierung dargestellt. Mit Ausnahme der opt. Drehung von 5 stimmten die
analytischen Daten mit den von uns gefundcnen iiberein (vgl. Exp. Teil, 2.11).
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bungsreagens weiter voneinander zu trennen?®). Als Reagens wurde Eu(fod)s®) ver-
wendet, welches in Portionen von je 20 mg sukzessive zur Lésung von 9 (50 mg) in
CDCl, zugegeben wurde. Fig. 3 zeigt das Spektrum von 9 nach Zusatz von 20, 60 bzw.
100 mg Eu(fod),. Eine Auflosung des A BC-Systems war jedoch nicht méglich, da das
Reagens bevorzugt mit der Carbonylgruppe der 3-Acetoxygruppe einen Komplex bil-
det, wodurch die Geriistprotonen an C(4) und C(5} das A4 BC-System véllig tiberlagern.
Ferner verbreiterten sich bei Zugabe griésserer Mengen Eu(fod), die Signale, so dass
eine Interpretation nicht mehr méglich war.
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Fig. 3a
20mg Eutfod)y

AcO 4

Fig. 3b
60mg Eulfod)y
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8 Dieses Spektrum sowie dic unter Eu(fod);-Zusatz®) aufgenommenen NMR.-Spektren ver-
danken wir Herrn Dr. C. Pascual und Herrn E. Wullschleger, Physikalisch-Chemisches Institut
der Universitit Basel.

8 fod ist das Enolat-Ion von 1,1,1,2,2,3, 3-Heptafluor-7, 7-dimethyl-octan-4, 6-dion.
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Fig. 3a,b, c. 700-MHz-NMR.-Spektrum von 9 nach Zusatz von Eu(fod),
(X bedeutet die Protonen des Verschiebungsreagens)

J

Erfolgreich war dagegen der Versuch, das NMR.-Spektrum von 9 zu berechnen?).
Verwendet wurden dafiir die aus dem 100-MHz-NMR.-Spektrum von 9 bekannten
chem. Verschiebungen der 5 Protonen an C(17), C(20), C(21) und C(22), wobei die
Werte fiir die Protonen an C(22) ungefidhr geschitzt und der Wert ftir das C(17)-Pro-
ton in Analogie zu dhnlichen Verbindungen (6 = 2,0 ppm) zugeordnet wurde. Die
Kopplung des C(17)-Protons mit den C(16)-Protonen wurde vernachlissigt. Ebenfalls
bekannt waren die Kopplungskonstanten Ju,4, = 5 Hz und Jgemss = —17 Hz. Nun
schitzten wir, anhand der Dreiding-Modelle der vier in Fig. 1 dargestellten moglichen
Konfigurationen, die Diederwinkel und mit Hilfe der Karplus-Gleichung [9] die Kopp-
lungskonstanten der betreffenden Protonen. Aus diesen Werten wurden die hypothe-
tischen Spektren der Konfigurationen A, B, C und D berechnet und gezeichnet
(vgl. Fig. 4). Das fiir Konfiguration C berechnete Spektrum ist mit dem in Fig. 2 dar-
gestellten Spektrum von 9 identisch, wihrend alle anderen Konfigurationen sich deut-
lich davon unterscheiden.

Auf Grund der kleinen Kopplungskonstante von nur 5 Hz zwischen den Protonen
an C(20) und C(21) hatten wir bereits vorher die Konfigurationen A und D, in denen
der Diederwinkel @, o, ~ 180° betrigt, ausschliessen konnen. Moglichkeit B ldsst
sich nun ebenfalls ausschliessen, so dass wir der Verbindung 9 (und damit auch 8) an
den C-Atomen Nr. 20 und Nr. 21 die S-Konfiguration erteilen.

«Isodigitoxigenin» (8) ist also (205,215)-3 8-Hydroxy-14,21-epoxy-58, 14 f-carda-
nolid. Auf die Ebene der Ringe B, C und des Epoxidringes bezogen, bedeutet dies, dass
die Protonen an C(20) und C(21) 8-stindig sind. Da keine der in Schema 1 dargestell-
ten Reaktionen C(20) beriihrt, scheint uns die Annahme gerechtfertigt, dass in allen
Derivaten die Konfiguration an C(20) dieselbe ist wie in 8.

7)  Diese Berechnungen wurden auf einem PDP-9-Computer im Physikalisch-Chemischen Institut
der Universitit Basel von den Herren H. P. Huber, E. Wullschleger und H. Zimmermann
durchgefithrt, denen wir an dieser Stelle dafiir bestens danken.
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Fig. 4. Berechnete Spehtven dev 4 miglichen in Fig. 1 davgestellten Konfigurationen von 9 bzw. 8
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Die Aufspaltung des C(21)-Protons geschieht in Acetal 2 mit J = 5 Hz, in Acetal 4
dagegen mit / = 8 Hz. Wir nehmen deshalb an, dass in 2 die CH,0O-Gruppe an C (21)
a-stidndig, in 4 dagegen B-stindig angeordnet ist. Die Diederwinkel zwischen den
Protonen an C(20) und C(21) sind 40 bzw. 160°, was mit den gefundenen Kopplungen
vereinbar ist.

Die beim Diacetylderivat 13 von 7 gefundene Kopplung von 9 Hz fiir das C(21)-
Proton macht es wahrscheinlich, dass die Acetylgruppe an C(21) 8-stindig angeordnet
ist. Wie bei den Acetalen 2 und 4 scheint die dquatoriale Anordnung der Substituenten
an C(21) bevorzugt zu sein. Die Acetylgruppe ist voluminéser als die Methoxyl-
gruppe, was erklart, dass das a-Acetylderivat nicht gefunden wird.

2. Digoxigenin (15). — Erwartungsgemiss beteiligt sich die §-stindige HO-Gruppe,
deren Abstand zum Butenolidring grosser ist als derjenige der HO-Gruppe an C(14),
nicht an der Reaktion. Das Epoxycardanolid 21, das bereits von Smith [10] bereitet
worden war, enthilt wie bei 8 eine O-Briicke zwischen C(14) und C(21), was eindeutig
durch chemische Reaktionen bewiesen ist. Die Annahme, dass die bei den Digitoxi-
geninderivaten durchgefithrten Konfigurationsbetrachtungen auch hier zutreffen,
wird durch die NMR.-Spektren von 22, 16 und 18 gestiitzt. Das 100-MHz-NMR.-
Spektrum?®) von 22 in CDCl; zeigt u.a. bei § = 5,82 ppm das Dublett des C(21)-Protons
{(J20,21 = 5 Hz), bet = 5,08 ppm ein breites Multiplett (3a-Proton) und bei § =
4,84 ppm ein doppeltes Dublett, das dem 12«-Proton entspricht (Jy,,, 19, = 5 Hz;
J11 g, 122 = 11 Hz). Das System der Protonen an C(20) (6 = 2,9 ppm) und C(22) (228-
Proton bei § &~ 2,77 und 22«-Proton beid ~ 2,4 ppm) entspricht dem bei 9 gefundenen.
Die Kopplungen sind hier [y, 20,<< 1 Hz, J29,25 5 = 8 Hz und Jgempo = —16 Hz. Damit
diirfte fir 21 die gleiche Stereochemie gelten wie fiir 8.

! T T h T T T I

72147307 F
A
AcO L
Lv N »J'L— 200 Hz Offset

( 1 . 1 , L . | — L
4 3 2 1 ppm

Fig. 5. 100-MHz-NM R.-Spektrum von 22 in CDCly

8)  Alle 100-MHz-NMR.-Spektren mit Ausnahme derjenigen von 9 verdanken wir Herrn Dr.
G. Englert, F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, 4002 Basel.
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Die Acetale 16 bzw. 18 wurden im Verhiltnis 25:75 erhalten (vgl. Schema 2).
Wiederum ist die didquatoriale Anordnung der Substituenten in 20- und 21-Stellung
bevorzugt. Von 16, 18 und 21 konnten mit Acetanhydrid in Pyridin jeweils die 3,12-
Di-O-Acetylderivate 17, 19 bzw. 22 bereitet werden. Ferner liessen sich die gleichen
Umwandlungsreaktionen wie bei Digitoxigenin (1) beobachten. Der Epoxy-norcholan-
sdureester 20 wurde hier nicht isoliert.
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3.3, 14, 158-Trihydroxy-583, 143-card-20(22)-enolid (23). — Bei der Umsetzung
von 23 mit KOH in Methanol wird nach Verdiinnen mit Methanol ein einheitliches
Produkt erhalten. Die Stellung der HO-Gruppen an C(14) und C(15) ist so giinstig,
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dass beide sich an der Acetalbildung mit C(21) beteiligen. Wir erteilen dieser Ver-
bindung die Struktur des (21 R)-38-Hydroxy-14,21; 158,21-diepoxy-24-nor-58,14 3,
20 &-cholan-23-sdure-methylesters (24), die durch das massenspektrometrisch gefun-
dene Molekulargewicht von 404 gestiitzt wird. Mit Acetanhydrid in Pyridin konnte 24
in das 3-O-Acetylderivat 25 iibergefiihrt werden, welches im IR.-Spektrum keine
HO-Bande mehr zeigt. Energische basische oder saure Hydrolyse ergab die freie
Norcholansdure 26, wobei die Acetal-Gruppierung nicht angegriffen wurde (Schema 3).

Eine Zuordnung der Konfiguration auf Grund der NMR.-Daten an C(20) ist nicht
moglich. Im 100-MHz-NMR.-Spektrum von 24 erscheint das Proton an C(21) bei
0 = 5,4 ppm als breites Singulett. Die Kopplung mit dem C(20)-Proton ist kleiner
als 2 Hz. Die Diederwinkel zwischen den Protonen an C(20) und C(21) sind fiir die

r T T T T T — T i v

K

6714775

—

. 1 = 1 .
3 2

Fig. 6. 100-M Hz-NM R .-Spektrum von 24 in CDCI,

beiden méglichen Konfigurationen von C(20) gleich gross. Aus sterischen Griinden
wiirden wir die in Fig. 7 dargestellte Konfiguration bevorzugen.

H
Q
HCHLOCH,
0
HO

Fig. 7. Raumformel von 24

Das isomere 38,74,715 a-Trihydroxy-503, 14a-card-20 (22)-enolid bildete erwartungs-
gemiss kein Epoxid. Hier wurden diebeiden an C (20) epimeren 33,14, 15a-Trihydroxy-
21-dimethoxy-24-nor-58, 14 a-cholan-23-sdure-methylester erhalten, ferner ein Ge-
misch der 4 diastereomeren 38,14, 15a-Trihydroxy-21-methoxy-58, 14«-cardanolide,
welches nicht getrennt werden konnte.

36
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4. Gitoxigenin (27). — Ebenso wie das von Digitoxigenin (1) abgeleitete Epoxy-
cardanolid 8 wurde auch das Produkt der alkalischen Hydrolyse von Gitoxigenin (27)
bereits von Jacobs & Gustus [11] [12] beschrieben. Der Verbindung kommt auf Grund
experimenteller Daten die Struktur des 33, 14-Dihydroxy-16 8, 214-epoxy-54, 148,20 &-
cardanolids (33) zu, wobei die Stereochemie an C(20) und C(21) wiederum ungeklirt
blieb. In Frage kommen die vier in Fig. 8 dargestellten Moglichkeiten.

Fig. 8. Mogliche Konfiguration von 33

Die NMR.-Spektren von 33 und 34 bestitigen die von Jacobs & Gusius vorge-
schlagene Struktur und erlauben zugleich, die Konfigurationen G und H auszuschlies-
sen. In beiden Konfigurationen betrigt der Diederwinkel zwischen den Protonen an
C(20) und C(21) etwa 180°, was sich mit der gefundenen Kopplung von Ju, 4 = 5 Hz
nicht vereinbaren ldsst. Bei den Moglichkeiten E und F sind die Diederwinkel zwi-

T T

67 15415‘ ‘ ' ' N ' A '
4 e

L o i

—

w—./M\»u—" 150 HM

| . N ) 1 . 1 . 1
5 4 3 2 1 pom
Fig. 9. 100-MHz-NM R.-Spektrum von 34 in CDCI,
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schen den koppelnden Protonen an den C-Atomen Nr. 15, 16, 17, 20, 21 und 22 gleich
gross, so dass eine Entscheidung nicht getroffen werden kann. Aus den Modellen ist
ersichtlich, dass auch die Anisotropie der C(23)-Carbonylgruppe keine Unterschei-
dung zwischen den Konfigurationen E und F erlaubt. Da in Konfiguration F eine
starke sterische Hinderung zwischen C(18) und C(22) auftritt, halten wir es fiir
wahrscheinlich, dass 33 in der Konfiguration E vorliegt und den Chiralitdtszentren
C(20) und C(21) damit die S-Konfiguration zukommt.

Das 100-MHz-NMR.-Spektrum von 34 in CDCly zeigt bei § = 6,04 ppm ein
Dublett (/49,51 = 5 Hz), das dem C (21)-Proton entspricht. Das C(16)-Proton erscheint
bei d = 4,97 ppm als Triplett. Es koppelt mit dem 17-Proton (J4,1; = 8 Hz) und dem
15q-Proton (Ji5,,14 = 8 Hz); die Kopplung mit dem 158-Proton ist kleiner als 1 Hz.
Das breite Multiplett bei é = 3,45 ppm ist dem Proton an C(20) zuzuordnen. Kopplun-
gen erfolgen zum 17-Proton (4,40 = 7 Hz), 21-Proton ([, s = 5 Hz), 22a-Proton
(J20,224 = 1,5 Hz) und 228-Proton (/4,554 = 7 Hz). Das urspriingliche Signal einer
Anniherung erster Ordnung von 10 Linien ist zu einem breiten Quartett verschmolzen.
Die Protonen an C(22) erscheinen als 4 B-System (Jgemqs = —17 Hz), dessen linker
Teil (228-Proton, Signale bei § = 2,90 und 2,73 ppm zentriert) durch die Kopplung
mit dem 20-Proton ([, 25 5 = 7 Hz) und dessen rechter Teil (22a-Proton, Signale bei
& = 2,51 und 2,34 ppm zentriert) durch die Kopplung von 1,5 Hz mit dem 20-Proton
jeweils als 4-Linien-Signal auftaucht. Die Protonen an C(15) bilden ebenfalls ein
A B-System (Jgem1s = —15 Hz), dsssen linker Teil (C(15)-a-Proton, Signale bei é = 2,42
und 2,26 ppm zentriert) durch die Aufspaltung mit dem 16-Proton (J,;,, .4 = 7 Hz)
ebenfalls als 4-Linien-Signal erscheint. Der rechte Teil dieses Systems liegt im Methy-
lenberg. Das 17-Proton ist hier vom Signal der 3-Acetoxy-Methylgruppe bei ¢ =
2,05 ppm verdeckt, zeigt sich aber im Spektrum von 33 als Triplett bei § = 2,07 ppm.
Es koppelt mit den Protonen an C(16) (J4,17; = 8 Hz) und C(20) (J15,20 = 7 Hz).

Einstrahlung bei 6 = 6,04 ppm (C(21)-Proton) vereinfacht das Signal des 20-
Protons zu einem breiten Triplett. Einstrahlung bei d = 3,45 ppm (20-Proton) ldsst das
Dublett des 21-Protons und die Signale der 22-Protonen kollabieren, ebenso wird das
Signal des 17-Protons zu einem breiten Dublett. Einstrahlung bei § = 4,97 ppm
(16-Proton) vereinfacht das Signal des 15«¢-Protons zu einem Dublett. )

Alle Kopplungen sind mit den am Dreiding-Modell gemessenen Diederwinkeln und
den aus der Karplus-Gleichung [9] resultierenden Kopplungskonstanten im Einklang.

Verwendung von Methanol beim Verdiinnen des alkalischen Hydrolysengemischs
von Gitoxigenin (27) lieferte nur eines der beiden mdéglichen Acetale 28, das im NMR.-
Spektrum die gleiche Kopplung von 5 Hz zwischen den Protonen an C(20) und C(21)
wie 34 zeigt, und dem damit wahrscheinlich an C(21) die R-Konfiguration zukommt.
Wurde Methanol durch Athanol ersetzt, resultierte das analoge Athylacetal 30. Ver-
diinnen des Hydrolysengemischs mit nicht nucleophilen Losungsmitteln fiihrte nach
Ansiduern erwartungsgemass ausschliesslich zu 33. Das Methylacetal 29 liess sich mit
SOCl, in Pyridin in das 14 (15)-Anhydroderivat 31 iiberfithren (vgl. Schema 4). Die bei
Digitoxigenin (1) beschriebenen Reaktionen spielen sich auch hier ab, wobei aller-
dings die Epoxycardanolid-Bildung sehr begiinstigt ist. So ldsst sich 32 nur unter
extrem milden Bedingungen (z.B. Aceton 0,0058 H,SO, (1:1)) aus 28 darstellen und
lactonisiert bereits an Kieselgel zu 33.
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Schema 4

H A H H
27 CHaoH 28 R:H RI= RII:CH / -
3 S0Cl,-py 1 R=AC

29 R=Ac R=R'=CHj
30 R=H R:=R': CyHg
H3O+—Ace’ron

1.OH™
2.1t

33 R=H
34 R=Ac

Es bedeutet: Ac = CH;CO
Py = Pyridin

5. Schlussbemerkung. — Auf Grund der Kernresonanzdaten darf die absolute
Konfiguration der von Digitoxigenin (1) und Digoxigenin (15) abgeleiteten Epoxy-
cardanolide 8 bzw. 21 als bewiesen gelten. Beiden Verbindungen kommt an C(20) und
C{21) die S-Konfiguration zu. Das von Gitoxigenin (27) abgeleitete Epoxycardanolid 33
besitzt an C(20) und C(21) sehr wahrscheinlich ebenfalls die S-Konfiguration. Wie bei
dem Diepoxy-norcholansiure-methylester 24 ist auch hier eine eindeutige Zuordnung
der absoluten Konfiguration nur auf Grund der NMR.-Daten nicht mdéglich.

Wir danken dem « Schweizevischen Nationalfonds zur Fovdevung dev wissenschaftlichen Fovschung»
(Projekte Nr. 3524, 3945, 2.48.68 fir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines, - Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert
(Fehler + 2°). Substanzproben fiir Mikroanalysen, Drehungen und Spektren wurden mindestens
2 Std. bei 0,01 Torr/60° getrocknet. Die Analysen wurden im mikroanalytischen Labor des Insti-
tuts fiir Organische Chemie (E. Thommen) ausgefithrt. — Wo nicht anders erwahnt, wurden IR.-,
UV.- und 60-MHz-NMR.-Spektren im Spektrallabor des Instituts (K. A4egerter) aufgenommen, die
IR.-Spektren mit einem Perkin-Elmer-IR.-Gitterspektrometer, Modell 125, oder einem Beckman-
IR.-8, die NMR.-Spektren mit einem Varian-Spektrometer A-60. Die Massenspektren verdanken
wir Herrn Dr. W. Vetter, Fa. F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel; sie wurden auf einem MS-9-
Gerit der AEI vermessen. — Zur Sdulenchromatographie (SC.) diente « Kieselgel 0,05-0,2 mm» der
Fa. E. Merck AG, Darmstadt, fur die Dunnschichtchromatographie (DC.) «Kieseclgel G nach
Stahl» (E. Mevck) unter Zusatz von Zinksilikat als Fluoreszenzindikator. Zur Sichtbarmachung der
Substanz auf DC. wurden UV.-Licht, J,-Dampfe oder spezifische Sprithreagenticn verwendet.
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2. Reaktionen mit Digitoxigenin (1). — 2.1. (205,27 S)-33-Hydroxy-14,21-epoxy-58,74 -
cardanolid (8) aus 1. Nach facobs & Gustus [1] wurden 100 mg 1 in 1 ml einer Losung von 2,4 g KOH
in 100 ml trockenem Methanol gelsst und 1 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Abnutschen der ab-
geschiedenen Kristalle, Waschen mit 50proz. wisserigem Athanol und Umkristallisieren aus Atha-
nol resultierten 40 mg 8 vom Smp. 262-266° (Lit.: 271°). Aus der Mutterlauge wurden nach Ver-
setzen mit Wasser und Extraktion mit Chloroform weitere 40 mg 8 erhalten. Nach erneuter Kri-
stallisation der vereinigten Produkte aus Aceton schmolz 8 bei 266-269°. [«]}y = —18,3° £ 2°
(¢ = 0,8726 in Chloroform).

2.2. (208,21 S)-3p-Acetoxy-14, 21-epoxy-5 8, 14 8-cardanclid (9) aus 8. Eine Lésung von 60 mg
8 in 1 ml abs. Pyridin und 0,7 ml Acetanhydrid wurde 48 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliches
Aufarbeiten lieferte 65 mg rohes 9, das aus Methanol in feinen Nadeln (Smp. 252-254°) kristalli-
sierte. [a]g = 0° £ 2° (¢ = 1,155 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden
bei 2950, 2880 (C—H); 1770, 1755 {(C=0, Lacton); 1725 (C=0, Acetat) cm~'. 700-MHz-NMR.-
Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,87 (4, 1H, C(21), J,4 , = 5Hz); 5,12 (m, 1H, C(3)); 3,5-2,1
(10 Linien, 3H, C(20), C(22)a und 8, [y, 005 = 8Hz, Jgem 2o = —17Hz); 2,08 (s, 3H, Acetyl);
1,06 (s, 6H, C(18) und C(19)) ppm (vgl. Fig. 2).

CpsHy305 (416,5) Ber. C72,08 H8,71%  Gef. C71,61 H 8,57%

2.3. Na-Salz dev (205)-38,21 &-Dihydroxy-14, 21 &-epoxy-24-nov-5 8, 14 S-cholan-23-sdure (6) aus
8. Eine Suspension von 435 mg 8 in 4 m] Athanol und 2 ml 2~ NaOH-Lésung wurde unter Schiit-
teln so lange bei 100° gehalten, bis Lésung eintrat. Die Lésung wurde 1 Std. bei 20° stehengelassen,
wobei das Salz in langen Nadeln kristallisierte. Nach Abnutschen und Waschen mit Athanol
resultierten 534 mg 6 vom Smp. 230-231°. [a]f = —5,2° + 2° (¢ = 1,150 in Wasser).

2.4. (205)-38,21 &-Dikydvoxy-14, 21 §-epoxy-24-nor-5 , 14 -cholan-23-sdaure-methylester (T) aus
6. Eine Losung von 221 mg 6 in 5 ml Wasser wurde mit 25 HCI vorsichtig angesduert, die freie
Saure rasch abgenutscht und sofort mit #dtherischer Diazomethan-Lésung versetzt. Das nach
Abdampfen des Athers erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert (Chloro-
form/2-Propanol 95:5), um Verunreinigungen von 8 zu entfernen. 7 kristallisierte aus Methanol
(176 mg) (Smp. 118-119°). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3620 (OH); 2940,
2860 (CH); 1725 (C=0O, Ester) cm™l. NMR.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 4,65 (d, 1H,
C(21), Jgp,01 &~ 6 Hz); 4,1 (m, 1H, C(3)); 3,66 (s, 3H, O—CHy); 2,5-2,2 (m, 2-3H, C(22) und C(20));
2,05 (m, breit ~2H, tauscht mit D,O aus); 1,1 und 0,97 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

2.5.  (208)-3B, 14-Dihydroxy-21-ox0-24-nov-5 B, 14 f-cholan-23-siure-mothylester  semicarbazon
(12} aus 11 {=7}. 48 mg 7 wurden mit 0,9 ml ciner filtrierten Losung von 110 mg Semicarbazid-
Hydrochlorid und 170 mg Na-Acetat in 5 ml abs. Methanol versetzt und wihrend 14 Std. bei 22°
stehengelassen. Nach Zugabe einiger Tropfen Wasser wurde das Gemisch weitere 72 Std. offen auf-
bewahrt. Der krist. Riickstand wurde in Methanol aufgenommen, abgenutscht und mit Methanol/
Wasser 1:1 und Wasser gewaschen. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Ather wurden 31 mg
12 vom Smp. 190-193° (Lit. Smp. 153°!) in sehr reiner Form erhalten.

CysHyOsN, (463,6) Ber. N9,18%  Gef. N 9,07%

2.6.(20 S)-3 p-Acetoxy-21&-hydroxy-14, 21&-epoxy-24-nov-5 B, 14 -cholan-23-sdure-methylester (10)
aus 7. Eine Lésung.von 35 mg 7 in 0,5 ml abs. Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid wurde 14 Std. bei
20° stchengelassen. Das Rohprodukt ergab nach 2maligem Umbkristallisieren aus Ather/Petrol-
dther 24,7 mg 10 in langen Nadeln vom Smp. 164-166°. [o]& = —15,3° 4 2° (¢ == 0,914 in Chloro-
form). — IR.-Spekirum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3580, 3420 (OH, OH assoz., breit);
2940, 2860 (C—H); 1725 (C=0, Acetat) cm™!. NM R.-Spektrum (CDCl,): u.a. Signale bei 5,10
(m, 1H, C(3)); 4,65 (m, 1H, C(21)); 3,68 (s, 3H, O—CH,;); 2,6-2,2 (m, 3H, C(20), C(22)); 2,05
(s, 3H, CH;— Acetyl); 1,10 und 0,98 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CyeHyoOp (448,6) Ber. C69,61 H8,89%  Gef. C69,45 1 9,06%

2.7. (208,21 R)-3f,21-Diacetoxy-14, 21-epoxy-24-nov-5 8, 14 f-cholan-23-sduve-methylester (13)
aus 7. Eine Loésung von 180 mg 7 in 4 ml abs. Pyridin und 3,2 ml Acetanhydrid wurde 48 Std. auf
37° erwarmt. Das Rohprodukt (222 mg) wurde an 150 g Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan 3:7
chromatographiert. Frakt.-Grosse 9 ml. Die Frakt. Nr. 2940 enthielten 170 mg 13, die Frakt. Nr.
81-85 28 mg 10. Smp., {«]p und IR.-Spektrum stimmten mit den Literaturwerten {4] iberein. —
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NMR.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,65 (d, 1H, C(21), [y, 5 = 9 Hz); 5,1 (m, 1H, C(3)};
3,70 (s, 3H, O—CH,); 2,6-2,2 (m, ~3H, C(20), C(22)); 2,11, 2,05 (s, je 3H, CHy— Acetyl an C(3)
bzw. C(21)); 1,16 und 0,98 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

2.8. 3f8-Acetoxy-14,2]-epoxy-24-nov-5f, 14 -chol-20(21)-en-23-squre-methylester (14) aus 13.
30,7 mg 13 wurden mit 5 m! Acetanhydrid 5 Std. auf 100° erhitzt. Nach Abdampfen des Losungs-
mittels im Vakuum, Losen in Petroldather und Filtration an 500 mg Alox (neutral, Akt, 1) kristalli-
sierte 14 aus Petrolither in kleinen Prismen (27 mg) vom Smp. 104-105°. [« = —98° 4 2°
(¢ =1,00in Chloroform). — UV.-Spektrum (Cyclohexan): Amax = 216 nm (loge = 3,590). I R.-Spek-
trum (Schwefelkohlenstoff): u.a. Banden bei 3060, 2940, 2880 (C—H); 1730 (C=0}; 1658 (C=C)

cmt, IR.-Spektrum (KBr): u.a. Banden bei 3060, 2940, 2880, 2860 {C—H); 1730 (C=0); 1662
(C~C); 1445, 1430, 1250, 1132 cm~. NM R.-Spekirum (CDCLy) : u. a. Signale bei 5,98 (s, 1H, C(21));
5,10 (m, 1H, C(3)); 3,70 (s, 3H, O—CH,); 2,88 und 2,85 (2s, 2H, C(22), mittlere Linien 4 B-Sy-
stem); 2,04 (s, 3H, CH;— Acetyl); 1,C6 und 1,02 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CoeHgsOy (430,6) Ber. C72,52 H8,90%  Gef. C72,61 H8,98%

2.9. (208,27 R)-und (208, 21 S)-3B-Hydvoxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nov-3 8, 14 B-cholan-23-
sduve-methylester (2) und (4) aus 1. Eine Lésung von 400 mg 1 in 14 ml 10proz. KOH in abs. Metha-
nol wurde 20 Min. bei 20° stehengelassen, mit 150 ml Methanol verdiinnt und mit 10 ml wisseriger
HCl-Losung (Wasser/konz. HCI 1:1) angesiuert. Nach 15stdg. Stehen bei 20° wurde das Gemisch
mit Wasser verdiinnt und nach Neutralisieren mit 28 Na,CO,-Losung mit Methylenchlorid extra-
hiert. Das Losungsmittel wurde abgedampit und der Riuickstand (457 mg) an 150 g Kieselgel mit
LEssigester/Cyclohexan 3:7 chromatographiert. Frakt.-Grésse 11 ml. Die Frakt. Nr. 36-49 enthiel-
ten 75 mg 2, Nr. 51-69 312 mg 4.

38 mg 2 wurden an wenig Aluminiumoxid (neutral, Akt. 1) gereinigt, wobei 27 mg DC.-einheit-
liches (Essigester/Cyclohexan 3:7) Produkt erhalten wurden. 2 kristallisierte nicht. [a]f¥ = — 83° +
2° (¢ = 0,951 in Chloroform). — I R.-Spekivum (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 3600 (OH); 2940,
2860 (C—H); 1720 (C=0) cm~l. NMR.-Spekirum (CDCl,): u.a. Signale bei 4,71 (d, 1H, C(21),
Je0,21 = 3Hz); 412 (m, 1H, C(3)); 3,66 (s, 3H, O—CHj;, Ester); 3,29 (s, 3H, O—CH,, Acetal);
3,0-2,2 (m, 3H, C(20), C(22)); 1,04 und 1,00 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CysH,0O5 (420,6)  Ber. C71,39 H9,59 CH;014,729%, Gef, C71,39 H9,62 CH,014,30%,

4 kristallisierte aus Athcr/Petrolather in langen Nadeln vom Smp, 122-123°. [ = +28,1° -
2° {¢ = 0,958 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600 (OH);
2940, 2860 (C—H); 1730 (C=0) cm~l. NMR.-Spektrum (CDCl,): u.a. Signale bei 4,23 (d, 1H,

21), Js0,21 = 8Hz); 4,16 (m, 1H, C(3)); 3,68 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,45 (s, 3H, O—CH,,
Acetal); 2,6 (m, 1H, C(20)); 2,32 (d, 2H, C(22), Ja9,5 = 6Hz); 1,12 und 1,00 (s, je 3H, C(18) bzw.
C(19)) ppm.

CysH,oO5 (420,6)  Ber. C71,39 H9,59 CH;014,729,  Gef. C71,14 H9,60 CH,015,19%

2.10. (208,21 R)-38-Acetoxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nor-5, 14 8-cholan-23-sdure-methyl-
ester (3) aus 2. Eine Losung von 38 mg 2 in 0,5 ml abs. Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid wurde
48 Std. bei 20° stehengelassen. Das Rohprodukt (46,5 mg) kristallisierte aus Methanol in Prismen
vom Smp. 184-190°. [o = —73,2° 4+ 2° (¢ = 1,179 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylen-
chlorid): u.a. Banden bei 2940, 2860 (C—H); 1725 (C=-0); 1230 (C—O0—C) cm™!. NMR.-Spektrum
(CDCly): u.a. Signale bei 5,1 (m, 1H, C(3)); 4,75 (4, 1H, C(21), [, 4y = 5Hz); 3,67 (s, 3H, O—CH,,
Ester); 3,28 (s, 3H, O—CHj,, Acetal); 2,8 (m, 1H, C(20)); 2,5 (d, 2H, C(22), Jgy, 93 = 7,5Hz); 2,06
(s, 3H, CHy;— Acetyl); 1,03 und 1,00 {s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

Co;HypOp (462,6) Ber. C70,10 H9,15%  Gef. C70,20 H9,109,

2.11. (208,27 S)-38-Acetoxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nov-5 8, 14 f-cholan-23-sdure-methyl-
ester (5) aus 4. Eine Losung von 89 mg 4 in 1,0 ml abs. Pyridin und 0,8 ml Acetanhydrid wurde
48 Std. bei 20° stehengelassen. Kristallisation des tiber wenig Aluminiumoxid filtrierten Rohpro-
dukts (94,5 mg) aus Methanol lieferte 69 mg 5 in Prismen vom Smp.138-143°. [«]3 = + 23,8° 4+ 2°
(¢ = 1,076 in Chloroform)?). — I R.-Spektrum wie fiir 3. NM R.-Spektrum (CDCly) : u.a. Signale bei
5,10 (m, 1H, C(3)); 4,2 {d, 1H, C(21), Jy,0 = 8Hz); 3,68 (s, 3H, O—CHj, Ester); 3,45 (s, 3H,

%) Kasturi et al. [5] finden hier [«]} = +9°.
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O—CHy, Acetal); 2,5 (m, 1H, C(20}); 2,30 (4, 2H, C(22), 4,00 = 6Hz); 2,0 (s, 3H, CH;— Acetyl);
1,06 und 0,95 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CorH,, 04 (462,6) Ber. C70,10 H 9,15 CHzCO 9,339 Gef. C70,32 H 9,18 CH;CO 8,98%,

2.12. (208,21 R)- und (208,27 S)-3f-Hydroxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nor-5 , 14 §-cholan-
23-sdure-methylester (2) und (4) aus 8. 54 mg 8 wurden unter leichtem Erwirmen in 2 ml 10proz.
KOH-Lésung in abs. Methanol gelést. Nach 20 Min. bei 20° wurde die Lésung mit 25 ml Methanol
verdiinnt, mit 2 ml HCl-Lésung (Wasser/konz. HCl 1:1 versetzt und 14 Std. bei 20° stehengelassen.
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Wasser verdiinnt, mit 2N Na,CO,-Losung neutralisiert
und mit Methylenchlorid extrahiert. Das Rohprodukt (53 mg) enthielt nach DC. (Essigester/
Cyclohexan 3:7) 2und 4 im gleichen Verhiltnis von 15:85 wie bei 2.9. Die analoge sdulenchromato-
graphische Trennung lieferte 6,3 mg 2 und 35,3 mg 4, die mit den in 2.9 hergestellten Substanzen
identisch waren.

2.13. 2 und 4 aus 2. 11 mg DC.-einheitliches 2 wurden wie unter 2.12 beschrieben behandelt.
Das Produkt zeigte im DC. (Essigester/Cyclohexan 3:7) 2 und 4 im Verhaltnis 15:85.

2.14, 2 und 4 aus 4. 476 mg DC.-einheitliches 4 wurden wie unter 2.12 beschrieben behandelt.
Siulenchromatographische Trennung lieferte 91 mg 2 und 342 mg 4.

2.15. 2 und 4 aus 7. 20 mg DC.-einheitliches 7 wurden wie unter 2.12 beschrieben behandelt.
Auch hier zeigte das Produkt im DC. (Essigester/Cyclohexan 3:7) die gleiche Zusammensetzung
aus 2 und 4 im Verhiltnis 15:85.

2.16. Hydrolyse von (205,21 R)-3 8-Hydroxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nor-5f, 14 -cholan-23-
sdaure-methylester (2). — 2.16.1. In Dioxan, 30 Min.: Eine Losung von 18,8 mg 2in 2 ml Dioxan und
2ml 0,01~ H,SO, wurde 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Verdiinnen mit Wasser, Neutrali-
sation mit 2N Na,CO4-Lésung und Extraktion mit Methylenchlorid wurden 18,5 mg Hydrolysen-
gemisch erhalten. Im DC. (Chloroform/2-Propanol 95:5) zeigten sich 3 Flecke: Edukt 2, 7 und 8.

2.16.2. In Aceton, 30 Min.: Eine Losung von 116 mg 2 in 20 ml Aceton und 20 ml 0,01~ H,S0,
wurde 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie bei 2.16.1. Im DC. (Chloroform/2-Propa-
nol 95:5) waren neben Edukt und 7 nur Spuren von 8 vorhanden.

2.16.3. In Dioxan, 30 Std.: Eine Loésung von 17 mg 2 in 2 ml Dioxan und 2 ml 0,01x H,SO,
wurde 30 Std. unter Riickfluss gekocht. Als Produkt wurde ausschliesslich 8 (7 mg) isoliert, das mit
einem authent. Muster nach Smp., IR.-Spektrum und DC. identisch war.

2.17. Hydrolyse von (20 S, 21 S)-3B-Hydroxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nor-5, 14 f-cholan-23-
sduremethylester (4). — 2.17.1. In Dioxan, 7 Std.: 159 mg 4 in 25 ml Dioxan und 25 ml 0,01~ H,SO,
wurden 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie bei 2.16.1 ergab 157 mg Hydrolysenge-
misch, welches an 60 g Kieselgel mit Chloroform/2-Propanol 975:25 chromatographiert wurde.
Frakt.-Grosse 8 ml. Die Frakt. Nr.11 und 12 enthielten 33 mg 4, Nr. 13 und 14 5,5mg 4 und 8, und
Nr. 19-27 105 mg.7. Die Fraktionen wurden im DC. (Chloroform/2-Propanol 95:5) aiberpriift.

2.17.2. In Dioxan, 30 Std.: Wie bei 2.16.3 wurde auch hier ausschliesslich reines 8 erhalten.

3. Reaktionen mit Digoxigenin (15). ~ 3.1. (208,27 S)-38,728-Dikydroxy-14, 21-epoxy-
58, 148-cardanolid (21) aus 15. 21 wurde wie bei Smith [10] beschrieben aus 15 hergestellt. Smp. und
[¢]p waren mit den Literaturangaben identisch. — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden
bei 3600, 3460 (breit) (OH); 2940, 2860 (C—H); 1775, 1760 (C=0); 1140 cm~t. NM R.-Spehtrum
(CDCly): u. a Slgnale bei 5,83 (4, 1H, C(21), Ju9,5 = 5 Hz); 4,15 (m, 1H, C(3)); ~3,6 (g, breit,
1H, C(12)); 1,0 (s, 6H, C(18) und C(19)) ppm. :

3.2. (20 S,27 8)-38,128-Diacetoxy-14,21-epoxy-5 8, 14 B-cardanolid (22) aus 21. Zur Herstellung,
Smp. und {«]p vgl. {10]. — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 2940, 2880 (C—H);
1778, 1760 (C=0, Lacton); 1730 (C=0, Acetat); 1235 (C—0—C); 1145 cm~'. 700-MHz-NMR.-
Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,82 (d, 1H, C(21), Ju,o = 5Hz); 5,08 (m, 1H, C(3)); 4,84
(dd, 1H, C(12), Jyp,1e = 5Hz, Jig,115 = 11Hz); 2,90 (m, 1H, C(20)); 2,77 und 2,4 (4 B-Syst.,
linker Teil weiter aufgespalten, 2H, C(22), Jgemq, = —16Hz, ]20,2” = 8Hz); 2,04 (s, 6H, CH,—
Acetyl); 1,03 und 1,00 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

3.3. (20S,27R)- und (208,27 S)-38,128-Dikydroxy-2]-methoxy-14, 21 -epoxy-24-nor-5,145-
cholan-23-sdure-methviester (16) und (18) aus 15. Eine Losung von 340 mg 15 in 10 ml 10proz. KOH
in Methanol wurde nach 20 Min. bei 20° mit 120 ml Methanol verdinnt, mit 10 ml HCI-LSsung
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(Wasser/konz. HCI 1:1) angesauert und 15 Std. bei 20° stehengclassen. Das nach Verdiinnen mit
Wasscr, Neutralisieren mit 2N Na,CO4-Losung und Extrahieren mit Methylenchlorid erhaltene
Rohprodukt (355 mg) wurde an 270 g Kiesclgel mit Essigester/Cyclohexan 5:1 chromatographiert.
Frakt.-Grosse 19 ml. Aus den Frakt. Nr. 55-69 wurden 74 mg 16, aus Nr. 71-100 236 mg 18 erhal-
ten, die DC.-einheitlich (Essigester/Cyclohexan 5:1) waren.

57 mg 16 wurden iiber 0,5 g Aluminiumoxid (neutral. Akt. 1) gereinigt, kristallisierten jedoch
nicht. {a)}f = —74° 4 2° (¢ = 1,286 in Chloroform). — IR.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a.
Banden bei 3610, 3460 (breit) (OH); 2940, 2880 (C—H); 1730 (C=0) cm~t. NMR.-Spektrum
(CDClg): u.a. Signale bei 4,72 (4, 1H, C(21), [44,5; = 5Hz); 4,1 (m, 1H, C(3)); 3,66 (s, 3H, O—CHj,,
Ester); 3,30 (s, 3H, O—CH,, Acectal); 3,0-2,2 (m, 3H, C(20), C{22)); 1,0 {5, 6H, C(18) und C(19}))
ppm.

CosHyoOp (436,6) DBer. C68,77 H9,24 CH 014,209 Gef. C68,98 H944 CH,0 14,039,

Auch 18 kristallisierte nicht. [a]f} = +37° 4 2° (¢ = 0,996 in Chloroform). — I R.-Spektrum
(Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3610, 3480 (breit) (OH); 2940, 2880 {C—H); 1730 (C=0)cm™L.
NMR.-Spektrum (CDCly) : u.a. Signale bei 4,23 (¢, 1H, C(21), [y 5 = 8Hz); 4,12 (m, 1H, C(3));
3,67 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,46 (s, 3H, O—CH,, Acetal); ~3,6 (m, 1H, C(12)); 2,7-2,1 (m, 3H,
C(20), C(22)); 1,08 und 1,00 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CysH,, 004 (436,6) Ber. C68,77 H9,24 CH ;014,209  Gef. C68,534 H942 CH,0 14,06%,

34. (208,21R)- und (208,218S)-38,128-Diacetoxy-21-methoxy-14,21-epoxy-24-nov-53, 143~
cholan-23-sduve-methylester (17) und (19) aus 16 und 18. 118 ing des in 3.3 erhaltenen Gemisches von
16 und 18 wurden in 1,0 ml abs. Pyridin und 0,8 ml Acetanhydrid wihrend 48 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Das nach Eindampfen erhaltene Rohprodukt (130 mg) wurde an 60 mg Kieselgel mit
Essigester/Cyclohexan 3:7 chromatographiert. Frakt.-Grosse 12 ml. Aus den Frakt. Nr. 11-13
resultierten 29 mg 17, aus Nr. 15-21 87 mg 19, die im DC. (Essigester/Cyclohexan 3:7) einheitlich
waren.

17 kristallisierte ans Methanol oder Aceton/Ather in Stibchen vom Smp. 168-173°. [a]3} =
—51,4° 4 2° (¢ = 0,669 in Chloroform). - I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 2940,
2860 (C—H); 1725 (C=0); 1230 (C—O—C) cmm~Y, NMR.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,10
(m, 1H, C(3)); ~4,8 (dd, 1H, C(12)); 4,75 (d, 1H, C(21), [4, 4 = 5Hz); 3,68 (s, 3H, O—CH,,
Ester); 3,32 (s, 3H, O—CH,, Acetal); 3,0-2 (m, 3H, C(20), C(22)); 2,06 (s, 6H, CH,— Acctyl);
1,07 und 1,02 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CogH4Og (520,6)  Ber. C66,90 HB8,52 CH,CO16,529, Gef. C67,18 H8,58 CH,C016,389%,

19 kristallisierte aus Ather/Petrolither (Smp. 144-146°). [a]&} = +50,7 4- 2° (¢ = 1,112 in
Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 2940, 2860 (C—H); 1725 (C=0);
1230 (C—O0—C) cm™. NM R.-Spekivum (CDCly): u.a. Signale bei 5,11 (m, 1H, C(3)); ~4.8 (m,
1H, C(12)); 4,25 (d, 1H, C(21), [y, 01 = 8Hz); 3,67 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,44 (s, 3H, O—CH,,
Acetal); 2,7-2,2 (m, 3H, C(20), C(22)); 2,04 (s, 6H, CHy— Acctyl); 1,15 und 1,00 (s, je 3H, C(18)
bzw. C(19)) ppm.

CoeH,44Og (520,6) Ber. C66,90 H8,52 CH,;CO016,529, Gef. C66,79 HB8,49 CH,C016,919%,

3.5. (208,21 R)- und (208,27 S)-38,128-Dikydroxy-21-methoxy-14, 21-epoxy-24-nor-5 8,14 8-
cholan-23-saure-methviester (16) und (18) aus 21. Eine Lésung von 22,4 mg 21 in 0,5 ml abs. Methanol
wurde mit 1,0 ml einer 10proz. Losung von KOH im Methanol versctzt. Nach 20 Min. bei 20° wurde
mit 10 ml Methanol verdiinnt, mit 1,0 ml HCI-Lésung (Wasser/konz. HCl 1:1) angesiuert und
14 Std. bei 20° stehengelassen. Das wie bei 3.3 aufgearbeitcte Rohprodukt zeigte im DC. (Essig-
ester/Cyclohexan 5:1) 16 und 18 im Verhéaltnis 25:75 (vgl. 3.3).

3.6. 16 und 18 aus 18. 11 mg 18 wurden wic bei 3.3 (bzw. 3.5) beschrieben behandelt. Auch hier
zeigt das DC. des Produkts die Acetale 16 und 18 im obigen Verhiltnis.

4. Reaktionenmit33,14,153-Trihydroxy-5 3,14 3-card-20(22)-enolid (23).-4.1. (27 R)-
3B-Hydyoxy-14,21,;158, 21-diepoxy-24-nor-5 8,14 8, 20 &-cholan-23-sdure-methylester (24) aus 23.
Eine Losung von 103 mg 23 (Herstellung vgl. (8]) in 10 ml 10proz. KOH in abs. Methanol wurde wie
bei 3.3 beschrieben behandelt. Das Rohprodukt (112 mg) wurde in Benzol iiber 1 g Aluminiumoxid
(ncutral, Akt. 1) filtriert und aus Ather/Petrolather umkristallisiert: Smp. 104-106°. [oj3} = — 33°
4- 2° (¢ = 0,982 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600, 3480
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(breit) (OH); 2940, 2860 (C—H); 1730 (C=0); 1100 und 1040 cm-1. 700-MHz-NM R.-Spektrum
(CDCly): u.a. Signale bei 5,18 (s, breit, 1H, C(21)); 4,34 und 4,25 (m, je 1H, C(3) bzw. C(15));
3,67 (s, 3H, O—CHj); 2,7-2,2 (m, 3H, C(20), C(22): evtl. d (J49, 5, = 6Hz) 2H); 1,28 (s, 3H, C(18));
0,96 (s, 3H, C(19)) ppm.

CyyHyeOp (404,5) Ber. C71,25 HB8,97%  Gei. C71,21 H8,08Y

4.2. (21 R)-3p-Acetoxy-14,21.158, 21-diepoxy-24-nov-5 B, 14 8, 20 &-cholan-23-sdure-methylester
(25) aus 24. Eine Losung von 34 mg 24 in 0,5 ml abs. Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid wurde 14
Std. bei 37° stehengelassen. Das DC.-einheitliche (Essigester/Cyclohexan 3:7) Produkt (44 mg)
wurde in Benzol an 0,5 g Aluminiumoxid filtriert und aus Aceton/Petrolither kristallisiert
(30,6 mg): Smp. 167-171°. [a)¥ == —21° 4- 2° (¢ = 0,914 in Chloroform). — J R.-Spektrum (CS,):
u.a. Banden bei 2940, 2860 (C—H); 1730 (C=0); 1245, 1230 (C—0O—C); 1013 cm~1. NM R.-Spek-
trum (CDClg): u.a. Signale bei 5,21 (s, breit, 1H, C(21)); 5,11 (m, 1H, C(3)); 4,38 (m, 1H, C(15));
3,70 (s, 3H, O~CH,); ~2,5 (m, 3H, C(20), C(22)); 2,06 (s, 3H, CH,— Acetyl); 1,30 (s, 3H, C(18));
0,98 (s, 3H, C(19)) ppm. Massenspektrum: M+ bei mfe 446.

CoeH,sOp (446,5) Ber. C69,93 HB,58%  Gef. C69,81 H8,69%

4.3. Hydrolysen von (21 R)-38-Hydvoxy-14,21,;158,21-diepoxy-24-nov-58,148, 20 &-cholan-23-
squre-methylestey (24). — 4.3.1. 1 mg 24 wurde in 1 ml Dioxan und 1 ml 0,01~ H,SO, 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach DC. (Essigester/Cyclohexan 2:1) nur Edukt.

4.3.2. 1 mg 24 wurde wie oben 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Hydrolysenprodukt blieb
im DC. (Essigester/Cyclohexan 2:1; Chloroform/2-Propanol 9:1; Chloroform/Methanol 9:1) am
Start. Es liess sich mit dtherischem Diazomethan in das Edukt iiberfithren.

4.3.3. Das gleiche Resultat wie in 4.3.2. wurde mit Dioxan /2~ HCI (14 Std. Riick{fluss), Aceton/
konz. HCI (14 Std. bei 20°) und 10proz. KOH-Ldsung in Methanol (48 Std. Riickfluss) erreicht.

4. (21 R)-3p-Hydvoxy-14,21;158, 21-diepoxy-24-nov-5 8, 148, 20 &-cholan-23-sdure (26} ans 24.
35 mg 24 wurden in 10 ml Dioxan und 10 ml 0,015 H,SO, 14 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das
Gemisch wurde mit 2N Na,CO4-Lésung basisch gestellt und mit Methylenchlond extrahiert, wobei
4,2 mg Edukt anfielen. Nach Ansduern der basischen Lsung mit 2N HCl und erneuter Extraktion
mit Methylenchlorid resultierten 31 mg 26, die aus Aceton/Petroliather kristallisierten: Smp.
194-200°. [«jd} = —24,6° & 2° (¢ = 0,513 in Methanol). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a
Banden bei 3600, 3480, 3200-2800 (breit) (OH-Saurc); 1700 (COOH) cm~l. NM R.-Spektrum
(CDCl,): u.a. Signale bei 5,25 (4, 1H, C(21), [54,4; = 1,5Hz); 4,70 (m, 2H, OH Alkohol und Siure,
tauscht mit D,O aus); 4,28 (m, 1H, C(15)); 4,18 {m, 1H, C(3)); 2,12 (m, 3H, C(20), C(22)); 1,30
(s, 3H, C(18)); 0,98 (s, 3H, C(19)) ppm.

CyaHgeOy (390,5) Ber. C70,74 HB8,78%  Gef. C70,77 H9,14%

5. Reaktionen mit Gitoxigenin (27). — 3.1. (208,27 S)-38, 74-Dihydroxy-16 8, 21-epoxy-
5,14 8-cardanolid (33) aus 27. Herstellung vgl. [12]. 33 kristallisierte aus Aceton/Ather in langen
Nadeln vom Smp. 236-237°. [«]] = +2,4° 4 2° (¢ = 0,920 in Chloroform). — I R.-Spekivum
(Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 3610 (OH); 2940, 2860 (C—H); 1775 (C=0, Lacton); 1120 cm™!.
100-MHz-NM R.-Spektrum (CDCly mit 5% (CH,),SO) @ u.a. Signale bei 6,03 (4, 1H, C(21), Jq,0 =
5Hz); 4,97 (¢, 1H, C(16), [150.16 = 7Hz, J1g,1; = 7Hz); 4,08 (m, 1H, C(3)); 3,8 (m, 1H, C(ZO
2,9und 2,72 (4 Linien, linker Teil des 4 B-Systems an C(22), 1H, Jgem gy = —18Hz, Jy4,20 y = 8Hz);
1,08 und 0,95 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

C,3H3O5 (390,5)  Ber. C70,74 HS8,78 Gef. C70,54 H 8,79%,

5.2.(205)-38,14,21 &-Trihydroxy-16 B, 21E-epoxy-24-nov-5 8,14 f-cholan-23-sdure-methylester (32)
aus 27. Herstellung vgl. [11]. 32 kristallisierte aus Methylenchlorid: Smp. 110-112°. [e)} = —61°
+ 2° (¢ = 0,700 in Aceton). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 3600, 3400 (breit)
(OH); 2940, 2860 (C—H); 1730 (C=0) cm™. NMR.-Spektrum (CDCl,): u.a. Signale bei 5,60
(@, 1H, C(21), Jo,91 = 4Hz); 4,82 (¢, 1H, C(16), J154,16 = 7Hz, J14,1; = 7Hz); 412 (m, 1H, C(3));
3,68 (s, 3H, O—CH,); 3,2-2,3 (m, 3H, C(ZO) C(22)); 1,04 und 0,94 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19))
ppm.

5.3. (208,27 8)-38-Acetoxy-14-kydvoxy-16 8, 21-epoxy-5 8,14 -cardanolid (34) aus 33. Acetylie-
rung von 33 in abs. Pyridin mit Acetanhydrid lieferte 34, das aus Methanol in Prismen vom Smp.
210-213° kristallisierte. [a]# = 4 6,5° 4 2° (¢ = 1,607 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylen-
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chlorid): u.a. Banden bei 3600 (schwach, 14-OH); 2940, 2860 (C—H); 1775 (C=0, Lacton); 1725
(C=0, Acetat); 1230 {C—~0—C); 1020 cm~L. 100-MHz-NM R.-Spekivum (CDCLy) (vgl. Fig. 9): u.a.
Signale bei 6,04 (d, 1H, C(21), 4y, 5 = 5Hz); 5,08 (m, 1H, C(3)); 4,97 (¢, 1H, C(16)); 3,45 (m, 1H,
C(20)); 3,0-2,2 (3H, C(22), C(15)a—H); 2,05 (s, 3H, CH,— Acetyl); 1,09 und 0,97 (s, je 3H, C(18)
bzw. C(19)) ppm. Doppelresonanz-Versuche vgl. Fig. 9.

Cy5HggOg (434,5)  Ber. C69,42 HS8,39 CH,CO9,95%  Gef. C69,15 H8,45 CH,CO11,28Y%,

5.4.(208, 21 R)-3B, 14-Dikydvoxy-21-methoxy-16 8, 21 -epoxy-24-nov-5 8, 14 B-cholan-23-sdure-me-
thylester (28) aus 27. Eine Losung von 300 mg 27 in 5 ml 10proz. KOH-Lésung in abs. Methanol
wurde nach 20 Min. bei 20° mit 100 ml Methanol verdiinnt, mit 2~ wasscrigem HCl angesiuert
und 40 Std. bei 20° stehengclassen. Das Gemisch wurde mit Wasser verdiinnt, mit 2N Na,COj,-
Loésung neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Das Rohprodukt (328 mg) wurde an
150 g Kieselgel mit Chloroform/2-Propanol 9:1 chromatographiert. Frakt.-Grésse 14 ml. Aus den
Frakt. Nr. 18-22 wurden 133 mg 28, aus Nr. 26-32 58 mg 33 und aus Nr. 37-45 42 mg 32 erhalten.
Aus dem rohen 28 resultierten aus Chloroform/Ather/Petrolither 117 mg reines 28 in Stibchen
vom Smp. 180-183°. [«]®¥ = -97° 4 2° (¢ = 1,250 in Chloroform). — I R.-Spektrum (Methylen-
chlorid): u.a. Banden bei 3610, 3600-3400 (breit) (OH); 1730 {C=0); 1220 (C—O—C) cm1,
100-MHz-NM R.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,07 (d, 1H, C(21), Jy4,5 = 5Hz); 4,63
(¢, 1H, C(16), J150.18 = J16,10 = 7 Hz); 4,12 (m, 1H, C(3)); 3,66 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,29 (s, 3H,
O—CHj,, Acetal); 2,95 (m, breit, 1H, C(20)); 2,75-2,25 (4 B-System C(22), Jgemqq = —15Hz,
Javiaze = 1,5Hz, Jyg,02 g & 4Hz); 1,03 und 0,95 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CysHyyOg (436,6) Ber. C68,77 H 9,24 CH,014,20%  Gef C68,65 H9,26 CH,013,90%

5.5. (208,21 R)-3f-Acetoxy-14-kydrvoxy-21-methoxy-16 8, 21-epoxy-24-nor-5 8,14 f-cholan-23-
s@ure-methylester (29) aus 28. Eine Lésung von 201 mg 28 in 2,0 ml abs. Pyridin und 1,6 ml Acetan-
hydrid wurde 48 Std. bei 20° stehengelassen. Das Rohprodukt (222 mg) wurde an 60 g Kieselgel mit
Chloroform/2-Propanol 95:5 chromatographiert. Aus den Frakt. (je 7 ml) Nr. 14-17 resultierten
209 mg reincs 29, das aus Accton/Ather in Prismen vom Smp. 164-168° kristallisierte. (<]} =
—89° + 2° (¢ = 0,952 in Chloroform). — I R.-Spektvum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600
(schwach) (OH); 2930, 2860 (C—H); 1725 (C=0); 1230 und 1215 (C—O—C) cm~!. NM R.-Spektrum
(CDCly): u.a. Signale bei 5,08 (m, 1H, C(3)); 5,04 (d, 1H, C(21), 49,4y = 4Hz); 4,65 (¢, 1H, C(16),
J1ses1s = J1e,17 = 7Hz); 3,67 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,30 (s, 3H, O—CH,, Acetal); 3,0-2,2 (m,
3H, C(20), C(22)); 2,04 (s, 3H, CHj-Acetyl)); 1,04 und 0,96 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

Co;H,yO; (478,6)  Ber. C67,75 HB8,859%  Gef. C67,77 H 8,989,

5.6. (208,21 R)-38-Acetoxy-21-methoxy-16 8, 21 -epoxy-24-nov-5 B-chol-14 (15)-en-23-siure-me-
thylester (31) aus 29. Eine Lésung von 56 mg 29 in 0,5 ml abs. Pyridin wurde bei 0° mit 0,1 m1 SOCl,
versetzt, nach 90 Min. auf Eis gegossen und weitere 30 Min. stehengelassen. Extraktion mit Methy-
lenchlorid lieferte nach Entfernen des Pyridins mit 2~ wisserigem HCI 53,6 mg Rohprodukt, das
an 2 g Kieselgel chromnatographiert wurde. Die mit Benzol eluierten Frakt. (je 6 ml ergaben) 32 mg
31, mit Benzol/Ather 9:1 10 mg Edukt 29. 31 kristallisierte aus Petrolather in Prismen (30 mg)
vom Smp. 88-90° [a]f = ~9,5° + 2° (¢ = 1,302 in Chloroform). — UV.-Spektrum (Athanol):
Maxima bei 4 =196 nm (loge = 4,038) und 260 nm (loge = 1,53). I R.-Spektrum (Methylenchlorid) :
u.a. Banden bei 2940, 2860 (C—H); 1725 (C=0); 1645 (C=C); 1220 (C—0—-C) cm~l. NMR.-
Spektrum (CDCly) : u.a. Signale bei 5,30 (m, 1H, C(15)); 5,08 und 5,0 (m, 2H, C(3) und C(16)); 5,06
(4, 1H, C(21), uberlagert); 3,68 (s, 3H, O—CH,, Ester); 3,32 (s, 3H, O—CH,, Acetal); 2,8-2,2 (m,
3H, C(20), C(22)); 2,04 (s, 3H, CHg3— Acetyl); 1,07 und 1,04 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm.

CpH g0, (460,6)  Ber. C70,40 H8,75%  Gef. C70,62 H8,79%

5.7. (208, 21 R)-3p, 14-Dikydroxy-21-idthoxy-16 8,21 -epoxy-24-nov-5 B, 14 f-cholan-23-sdure~dthyl-
ester (30) aus 27. 403 mg 27 wurden analog 5.4 behandelt, wobei jeweils anstelle von Methanol abs.
Athanol verwendet wurde. Das Rohprodukt (284 mg) wurde an 150 g Kieselgel mit Chloroform/
2-Propanol 9:1 chromatographiert. Aus den Frakt. (je 10 ml) Nr. 16-20 resultierten 161 mg 30, aus
Nr. 25 und 26 45 mg 33 und aus Nr. 30 und 31 29 mg (20 S}-34,14,21 &-Trihydroxy-16 3, 21 £-epoxy-
24-nor-5 f§, 14 f-cholan-23-siure-4thylester, der nicht weiter untersucht wurde. 30 bildete aus
Aceton/Petroldther lange Nadeln vom Smp. 105-106°. [«]3} = —94° + 2° (¢ = 1,000 in Chloro-
form). — I R.-Spektrum (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600, 3600-3400 (breit) (OH); 2940,
2860 (C—H); 1725 (C=0); 1215 (C—0—C) cm™Y. NM R.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 5,19
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(d, 1H, C(21); Jyo, 51 = 5Hz); 4,67 {t, 1H, C(16), Jysai1s = Jro,1r = 7Hz); ~4,12 (m, 1H, C(3));
4,1 (g, 2H, O—CH,—CH,, Ester, | ~ THz); ~3,5 (m, 2H, O—CH,—CH,, Acctal); ~2,9 (m, 1H,
C(20)); 2,48 (m, 2H, C(22)); 1,23 und 1,13 (¢, je 3H, einander uberlagernd, CH, an —OCH,—,
Ester und Acetal); 1,03 und 0,95 (s, je 3H, C(18) bzw. C(19)) ppm. Das Massenspektrum zeigte die
intensivste Spitze bei m/e 435, was M+—29 (C,H;) entspricht.

CyrHyyO, (464,6) Ber. C69,79 H 9,55 C,H,019,38% Gef. C70,05 H9,80 C,H,019,51%

5.8. (208,21 R)-38,14-Dikydrvoxy-21-methoxy-16 B, 21-epoxy-24-nov-5 8, 14 §-cholan-23-sdure-
methylester (28) aus 33. Eine Losung von 31 mg 33 in 0,5 ml Methanol wurde mit 1,0 ml 10proz.
KOH-Loésung in Methanol versetzt und wie bei 5.4 beschrieben behandelt und aufgearbeitet. Das
Produkt (28 mg) war nach DC., Smp. und IR.-Spcktrum mit authentischem 28 identisch.

5.9. Hydrolyse von (208,21 R)-38,74-Dikydroxy-21-methoxy-168, 21-epoxy-24-nov-5 8,14 f-cho-
lan-23-sdauve-methylester (28). — 5.9.1. In Dioxan: Eine Losung von 21 mg 28 in 1 ml Dioxan und
2ml 0,01n H,SO, wurde 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Hydrolysenprodukt war nach DC.,
Smp. und IR.-Spektrum mit 33 identisch.

5.9.2. In Aceton: Eine Lésung von 571 mg 28 in 50 ml Aceton und 50 ml 0,005~ H,SO, wurde .
72 Std. bei 20° stehengelassen. Das Rohprodukt (591 mg) wurde an 150 g Kieselgel mit Chloroform/
2-Propanol 9:1 chromatographiert. Aus den Frakt. (je 11 ml) Nr. 21-24 resultierten 81 mg Edukt
28, aus Nr. 27-32 125 mg 33 und aus Nr. 33-39 354 mg 32, leicht verunreinigt.
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Summary. An X-ray crystal structure investigation of the macrotetrolide antibiotic nonactin
is reported. The shape of the molecule is discussed with special reference to the conformational
changes involved in passing from free nonactin to the K+-complex.

Nonactin (1) [1] is a macrotetrolide belonging to a group of antibiotics whose
activity depends on the presence or abgence of specific alkali cations and is probably
associated with transport of cations across biological membranes [2]. The preparation
of crystalline complexes of nonactin with alkali cations [3] made it possible to deter-
mine the crystal structure of K*NCS—-nonactin [4] [5]. This analysis showed that the





