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85. Synthese von 4-[3P, 14-Dihydroxy-SP, 14/?-androstan-17P-yl]- 
3-pyrrolin-2-on (Hothesimogenin) 

Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 11.Mitteilung ‘I2)  

von Theodor W. Giintert, Horst H. A. Linde, Mohamed S. Ragab und Sigrid Spengel 

Pharmazeutisches lnstitut der Universitat Basel, Totengasslein 3, 4051 Basel 

(17.VI.77) 

Synthesis of 4-[3/J, 14-Dihydroxy-5/?, 14/?-androstan-17~-ylj-3-pyrroiin-2-one (hothesimogenin) 

Summary 

We describe the synthesis of 4-[3p, 14-Dihydroxy-5P, l4g-androstan- 17/l-yl]- 
3-pyrrolin-2-one (24-aza-24-desoxa-digitoxigenin) (7), starting from 3-0-acetyl- 
digitoxigenin (1). 

I )  10.Mitt. siehe [I] .  
2) uber  die Pharmakologie von 7 wird an anderer Stelle berichtet werden 
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Die Suche nach gefahrloser anwendbaren Cardenoliden mundet immer mehr 
ein in Partialsynthesen neuer, potentiell positiv inotrop wirkender Verbindungen. 
Als Ausgangsmaterialien werden dabei leicht isolierbare oder leicht erhaltliche 
Genine [2], Glykoside oder Pregnen-Derivate [3] [4] verwendet. 

Der Grund, 24-Aza-24-desoxa-digit~xigenin~) (7) zu synthetisieren, war der fol- 
gende: Es wird immer wahrscheinlicher, dass Herzglykoside und Aglykone zwei 
Wirkungen ausuben (Ubersichtsreferat [5] ) .  Durch Hemmung der durch Mg akti- 
vierten, membrangebundenen Na+, K+-ATPase kommt es zu den toxischen, durch 
einen anderen, noch unbekannten Mechanismus zu den positiv inotropen Wirkun- 
gen. Die Hemmung der Na+,K+-ATPase scheint ATP zu benotigen [6] ,  die Bindung 
Na',K+-ATPase-Herzglykosid wird mit der Zeit stabiler [713). Bindungsstelle auf der 
Herzglykosid-Seite durfte das ungesattigte Lacton sein, da 3-Desoxy-digitoxigenin 
die Na', K+-ATPase hemmt [8] (und positiv inotrope Wirkung zeigt [9]). Die rever- 
sible Bindung Na+,K+-ATPase-Herzglykosid [7] beruht wahrscheinlich auf Wasser- 
stoffbriicken [lo], wahrend die Ausbildung von Ionen- oder kovalenten Bindungen 
fur die irreversible Hemmung verantwortlich sein konnte. Sol1 die Ausbildung 
solcher festen Bindungen verhindert oder geschwacht werden, so sollte der unge- 
sattigte Lactonring von Digitoxigenin-Derivaten durch eine Gruppierung ersetzt 
werden, die einem nucleophilen Angriff nicht so leicht zuganglich ist, gleichzeitig 
aber noch Wasserstoffbriicken auszubilden vermag. Es scheint uns namlich wahr- 
scheinlich, dass die schwache Bindung Herzglykosid/Rezeptor fur die positive Ino- 
tropie [7] auch aus leicht aufbrechenden Wasserstoffbrucken besteht (siehe dazu 
auch die Ergebnisse von B. G. Kutzung et al. [ 111 an gesattigten Lactamen). 

Die Synthese von 7, das im Vergleich zu Digitoxigenin die genannten Bedin- 
gungen mehr oder minder erfullt, wurde ursprunglich uber eine 14-Pregnen-Verbin- 
dung als Zwischenstufe geplant. Diese Verbindung sollte nach der Methode von 
Breslow et al. [ 121 mittels einer photochemischen Reaktion hergestellt werden. In 
unseren Handen war aber die Synthese von 3a -Hydroxy-5u-pregn- 14-en-20-on 
relativ unbefriedigend - betrachtet man den zeitlichen Aufwand und die Ausbeute 
der Methode4). 

Als wir von der E. Merck AG, Darmstadt, BRD, eine gewisse Menge Digitoxin 
bzw. Digitoxigenin erhielten, wurde der im Schema angegebene Weg ermoglicht. 
Dabei war folgende Uberlegung entscheidend: in der Verbindung 2 ubt die 14p- 
Hydroxygruppe einen konformativ stabilisierenden Einfluss auf die Seitenkette an 
C (17) aus; durch eine Wasserstoffbriicke der 14/~'-Hydroxygruppe zum nicht 
bindenden Elektronenpaar der Carbonylgruppe an C (20) wird diese Seitenkette 
bevorzugt in einer Lage gehalten, die nach vorheriger geeigneter Derivatisierung an 
C (2 1) einen intramolekularen Ringschluss zu einem ungesattigten Lactam nicht nur 
ermoglichen, sondern sogar bevorzugt ablaufen lassen sollte, da storende sterische 
Einflusse beinahe ganz ausgeschaltet sind. 

Der Ozonabbau von 3-0-Acetyldigitoxigenin (1) fuhrt nach der Hydrolyse des 
primar gebildeten Glyoxylsaure-esters zum u-Hydroxyketon 2. Die direkte, selektive 

Da es eine auswaschbare (reversible) und eine nicht auswaschbare (irreversible) Hemmung zu geben 
scheint [7], durften mehrere, wohl hintereinandergeschaltete Reaktionen (Gleichgewichte) beteiligt 
sein. 

3, 

4, Unveroffentlichte Versuche. 
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9 R=CH3 7 R =  H; Hothesimogenin 

Umsetzung der primaren Alkoholfunktion von 2 unter Bildung des Azids 4 gelingt 
in guten Ausbeuten mittels HN3 in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azo- 
dicarbonsaure-estern [ 131 [ 141. 4 reagiert dann in Gegenwart von Chloressigsaure- 
anhydrid mit Pd/C in ebenfalls guten Ausbeuten zum Chloracetamid 5. Mittels Tri- 
phenylphosphin in Nitromethan bildet sich aus 5 langsam das nicht isolierte und 
nicht charakterisierte Phosphoniumsalz, welches mit einem Mol-Aquiv. NaH in 
Dimethylsulfoxid (DMSO) zum Phosphoran umgesetzt wird. Letzteres reagiert 
beim Erhitzen in DMSO wahrend 20 Minuten zu 3-0-Acetyl-hothesimogenin (6). 
Erwartungsgemass gelingt hier die Hydrolyse von 6 zu 7 leicht mittels wasseriger 
alkoholischer Carbonatlosung. 

Um sicher zu sein, dass Hothesimogenin (7) die angegebene Konfiguration an 
C (  17) aufweist, haben wir sein Acetat 6 der Ozonolyse, Hydrolyse und anschliessen- 
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der Perjodatoxydation unterworfen. Dabei bildet sich u. a. 8, welches rnit Diazo- 
methan den Methylester 9 liefert. Direkter Vergleich (Misch-DC., Misch-Smp. und 
IR.) von 8 und 9 mit Originalpraparaten aus dem oxydativen Abbau von Digitoxi- 
genin bzw. Bufalin bestatigen deren Struktur und damit diejenige von 6 und 7. 

Das Bromacetat 3 aus 2 Iasst sich in einer zu 5 -+ 6 analogen Reaktionsfolge, aber 
unter milderen Bedingungen, zum 3-0-Acetyl-digitoxigenin (1) umsetzen. Interes- 
sant ist, dass sich beim Venvenden des zu 3 analogen Chloracetats unter denselben 
Bedingungen, aber bei erhohter Temperatur, kein Phosphoniumsalz bildet, sondern 
nur das Ausgangsmaterial 2 isoliert wird4). Wir erklaren diese unterschiedliche 
Reaktionsweise von 5 und vom C1-Analogen von 3 vor allem durch die besseren 
Abgangsgruppen-Qualitaten von RO- gegenuber RNH-. 

Vor einigen Jahren veroffentlichten Bembry et al. [17] eine Arbeit, in der sie 
Lactame des Str~phanthidins~) von Typ 7 beschrieben. Wir haben die dort aufge- 
fuhrte Reaktion von Strophantidin rnit Butylamin wiederholt4). Die 1R.- und 
NMR.-Spektren des Produktes zeigen nun, dass kein Lactam gebildet wird, sondern 
Reaktion an der Aldehyd-Gruppe des Strophanthidins stattfindet und die 
Schijj'sche Base relativ leicht wieder in Ausgangsmaterial zuriickverwandelt wird. 

Diese Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der 
wissenschafilichen Forschung (Projekt Nr. 2.254-0.74) unterstutzt. Der E. Merck AG, Darmstadt, BRD. 
danken wir vielmals fur die Uberlassung des Ausgangsmaterials. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines: siehe [15]. 
2 aus 1. 5,OO g 1 (12,OO mmol) wurden nach [I61 ozonisiert, jedoch nicht reduktiv. sondern oxydativ 

mit Wasser aufgearbeitet und lieferten 4,70 g rohes 2. Aus Ather/Petrolather kristallisierten daraus 
421 mg Substanz, nach DC. (BenzoLiAceton 4 : l )  kein 2. Die Mutterlauge in Ather/Chloroform 4 : l  
gelost und in Saure- und Neutralteil aufgetrennt: 325 mg saures Produkt, nach DC. identisch rnit den 
obigen 421 mg und 3,906 g Neutralteil, nach DC. hauptsachlich 2. Aus dem Neutralteil kristallisierten 
aus AthedPetrolather nacheinander 2,478 g vom Smp. 160-163" und 478 mg vom Smp. 150-155": nach 
DC. 2, das ganz schwach rnit 2 polareren Substanzen verunreinigt und identisch rnit authentischem Mate- 
rial ist. Durch Chromatographie der Mutterlauge an 50 g TS-Si02 wurden noch 539 mg Kristalle,vom 
Smp. 165-169", nach DC. einheitliches 2, gewonnen ([16]: Smp. 148-149" Ather). Ausbeute: 74,2%. - 
NMR.: siehe Tabelle. 

4 aus 2. Zu 1,200 g 2 (3,06 mmol), und 2,lO g Triphenylphosphin (8,OO mmol) in 600 ml trockenem 
Tetrahydrofuran (Tetrahydrofuran getrocknet, Merck) geliist, wurde zunachst eine atherische Losung von 
Stickstoffwasserstoffsaure (6 ml. 87 mg Stickstoffwasserstoffsaure pro ml, 12,13 mmol) zugegeben und 
dann rasch und unter Umschwenken die Losung von 1,44 g Azodicarbonsaure-diathylester (8,27 mmol) 
in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran zulaufen lassen. Nach 40 Min. Stehenlassen bei RT., wobei sich die 
gelbe Losung entfarbte, wurde das Losungsmittel i.V. bei 21" entfernt. Das so gewonnene Rohprodukt 
wurde mit rohem Azid aus einem weiteren Ansatz (total eingesetzte Menge 2: 2,934 g) vereint und aus 
Ather kristallisiert, wobei nacheinander 3,314 g und 2,667 g Substanz isoliert wurden. Die 3,314 g waren 
nach DC. (BenzoVAceton 4: 1) einheitlich, enthielten jedoch nach dem NMR.-Spektrum, neben 4, 
Hydrazincarbonsaure-diathylester. Das Kristallisat wurde daher in 200 ml Benzol suspendiert und 4mal 
mit Wasser ausgeschuttelt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,841 g) wurde aus Methylen- 
chlorid/Ather/Petrolather umkristallisiert: es resullierten 1,485 g nach DC. einheitliches 4 vom Smp. 

5 ,  IUPAC-Name: 3,h',5.14-Trihydroxy-19-oxo-5~,l4~-card-20 (22)-enolid 
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Tabelle. ' H - N M R .  -Datena) 

H-C(3) 3H-C( 18) 3H-C(19) 2H-C(21) H-C(22) CH3COO- HN 
oder XCH2- C(3) 
CO-Y-C(21) 
b, 

2 5,07 0,92s 0,97s 4,29s - 2,03 s 
w1/2=7 

w1/2= 7 2 H  
3 5,lO 0,97s 0,97 s 4,81 s 3,93 s 2,03 s 

4 5,08 0,96s 0,96s 3,983 - 2,03 s 

wl/2% 7 

5 5,08 0,93 s 0.97s 4,24 4,05 s 2,03 s 7,25 breit 
w1/2"7 d, J = 5  2 H  

6 5,08 0,83 s 0,96s 4,03 5,90 2,03 s 6,14 
w1/2%7 w1/2=5 1H; W1/2=4,5 w1/2=6 

~ 1 1 2 %  5 IH;  ~ l / 2 ~ 4 , 5  w1/2=7 

w1/2=4 

7 ca. 4,1 0,235 s 0,96 s 4,03 5,90 - 6,48 

7,52 

(HO und HN) 

Spektren in CDC13 aufgenonimen, chemische Verschiebungen in 6 relativ zu internem TMS 
( = 0  ppm); s= Singulett, d= Dublett, w l / 2 =  Signalbreite bei halber Hohe in Hz, J =  Kopplungs- 
konstante in Hz. 
X=C1. Br und Y =O. NH. 

") 

b\ 

163-167" (Zers.). Die 2.667 g 2. Kristallisat (s. 0.) wurden rnit der obigen Mutterlauge (Kristalle und 
Mutterlauge enthalten nach DC. Triphenylphosphinoxid) und der Mutterlauge der 1,485 g 4 vereinigt 
und an 200 g TS-Si02 (Saulen-0 3 cm) niit Chloroform chromatographiert. Durch Kristallisation aus 
Methylenchlorid/Ather wurden weitere 763 mg nach DC. einheitliches, kristallines 4 vom Smp. 162- 166" 
(Zers.) erhalten. Die erneute Chromatographie der Mutterlauge und der azidhaltigen Fraktionen 
(1,263 g) an 35 g TS-SiOz (Saulen-0 2 cm) ergab 264 mg kristallines, nach DC. einheitliches 4 vom 
Smp. 164-168" (Zers.). Totale Ausbeute: 80,5%. Die Umkristallisation von 763 mg 4 aus Methylen- 
chlorid/Ather ergab 602 mg quadratische Plattchen vom Smp. 169-171" (Zers., Sintern bei 150"). 
[ u ] g =  + 19,43" (c= 0,48, Chloroform). - IR. (Chloroform): 3450 br. (OH), 21 10 (N3), 1710-1725 (C=O). 
1263 (Ester). - MS. W e ) :  401 (M' ( C Z ~ H ~ ~ O ~ N ~ ) -  1 - CH3), 390 (M' + 1 - N2), 389 ( M +  - Nz), 330 
(390- CH3COOH), 301 (330- CH3N). - NMR.: siehe Tabelle. 

5 aus 4. Eine Losung von 1.20 g 4 (2,87 mmol) und 12,OO g Chloressigsaure-anhydrid (70 mmol) in 
25 ml Methylenchlorid wurde mit 1,44 g 5% Pd/CaCO3 (0,68 mmol Pd) versetzt, bei 18" 3% Std. in Hz- 
Atmosphare geschiittelt, filtriert. das Nutschgut mit 100 ml Ather nachgewaschen und die organische 
Losung rnit 2N Natriumhydroxidlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus ins- 
gesamt 2,42 g 4 wurden so 2,682 g rohes 5 gewonnen. Daraus kristallisierten aus Methylenchlorid/ 
Petrolather 2,055 g nach DC. (Chloroform/Methanol 96: 4) einheitliches 5 vom Srnp. 162-164". Aus- 
beute: 75,8%. Die Umkristallisation von 500 mg 5 aus AcetodAther ergab 162 mg diinne Plattchen vom 
Smp. 164-166", nach DC. einheitlich. [a]8= + 37,32" (c=  0.62, Chloroform). ~ IR. (Chloroform): cu. 
3450 br. rnit zusatzlicher Absorption (scharfe Bande), cu. 3400 (OH, NH), 1725-1710 (CO, Ester und 
Keton), 1670 (Amid I), 1520 (Amid II), 1260 (Ester). - MS. (mle): 467, 469 ( M t ,  C25H&IN05), 449 
(467- HzO), 439 (467- CO), 434 (449-CH3), 421 (449- CO oder 439- HzO), 407 (467- CH3COOH), 
389 (449-CH3COOH). 379 (439- CH3COOH), 374 (434- CH3COOH), 361 (421- CH3COOH). 356, 
343 (449-CH2NHCOCHzCl), 301 (loo"/, 407- CH2NHCOCHZCl), 283 (343- CH,COOH), 273 
(407- COCHZNHCOCHzCl oder 301 - CO), 255 (283- CO oder 273- HzO). - NMR.: siehe Tabelle. 
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6 aus 5. Eine Losung von 300 mg 5 (0,64 mmol) und 180 mg Triphenylphosphin (0,68 mmol) in 
12 ml Nitromethan wurde 46 Std. unter N2 auf 100" erwarmt. Nach 40 Std. wurden weitere 70 mg Tri- 
phenylphosphin (0,26 mmol) zugegeben. Nach DC. (Chloroform/Methanol 95: 5) enthielt das Gemisch 
neben dem Phosphoniumsalz noch wenig unverandertes 5. Das Losungsmittel wurde i.V. entfernt, der 
Ruckstand 1 Std. bei RT. i.HV. getrocknet, in 6ml trockenem DMSO (Merck) gelost und unter Nz mit 30mg 
50proz. Natriumhydrid (ca. 0,6 mmol) in 3,5 ml DMSO versetzt. Das Gemisch wurde auf 100" erwarmt, 
30 Min. bei dieser Temp. geruhrt, dann in angesauerte Natriumchloridlosung gegossen, der Niederschlag 
abgesaugt, in Chloroform gelost und die organische Phase getrocknet und eingedampft: 352 mg Roh- 
produkt. Das wasserige Filtrat wurde rnit Chloroform/Athanol 4: 1 ausgeschiittelt und die organische 
Phase gewaschen, getrocknet und eingeengt: 150 mg. Die Chromatographie des vereinigten Produktes 
(502 mg) an 15 g TS-Si02 (Saulen-0 1,5 cm) rnit Chloroform lieferte 158 mg rohes 6, durch Umkristal- 
lisation aus AcetoWAther wurden nacheinander 130 mg (Smp. 255-260") und 8 mg (Smp. 245-250") 
nach DC. (ChlorofordMethanol 9 : 1) einheitliches 6 erhalten. Ausbeute: 5 1.9%. Die Umkristallisation 
der vereinigten Kristallisate aus ChloroformlAther ergab 128 mg rechteckige Plattchen vom Smp. 
253-257", die nach DC. einheitlich waren. [a]g= + 20,17" (c= 0,34, Chloroform). - IR. (Chloroform): 
ca. 3465 scharf und ca. 3340 br. (NH und OH), ca. 1727 (Ester), ca. 1680 (Lactam), ca. 1620 br. (Olefin), 
ca. 1263 (Ester). - MS. ( m / e ) :  415 (M+,  CzsH37N04). 397 (415-H2O), 382 (397-CH3), 355 
(415- CH3COOH), 337 (355- H2O oder 397-CH3COOH), 322 (337- CH3 oder 382- CH3COOH). - 
UV. (Athanol): 213 (16900). - NMR.: siehe Tabelle. 

7 nus 6. Eine Losung von 297 mg 6 (0.71 mmol) in 30 ml Methanol wurde mit 3 ml 2N Natrium- 
carbonat (3,OO mmol) versetzt und der gebildete Niederschlag durch Zusatz von einigen ml Wasser und 
Methanol in Losung gebracht. Nach 5 Tagen wurden weitere 1,5 ml 2 N  Natriumcarbonat (1,50 mmol) 
zugegeben und noch 4 Tage bei RT. stehengelassen (nach DC. (Chloroform/Methanol 9: 1) war noch 
wenig 6 vorhanden). Dann wurde die Losung neutralisiert, vom Methanol i.V. befreit, angesauert und 
rnit Chloroform/Athanol 4: 1 ausgeschuttelt. gewaschen, getrocknet und eingedampft: 265 mg. Aus 
MethanoVAther kristallisierten nacheinander 210 mg vom Smp. 252-255" und 30 mg vom Smp. 
245-250": 7, das laut DC. noch ganz schwach rnit 6 verunreinigt war. Ausbeute: 89,9%. Die Umkristalli- 
sation von 50 mg aus MethanoUAther lieferte 40 mg feine Nadelbuschel vom Smp. 251-254", die nach 
DC. einheitlich waren. [u]@= + 16,33" (c=O.48, Methanol). - IR. (KBr): ca. 3420 und ca. 3240 (NH und 
OH), ca. 1690 (Lactam), ca. 1630 (Olefin). - MS. (wile): 373 (M',  C23H35N03). 355 (373-HzO), 340 
(355-CH3), 337 (355-H@), 322 (340-HzO und 337-CH3). - UV.(Athanol): 214 (17000). - NMR.: 
siehe Tabelle. 

3 aus 2. Die Losung von 100 mg 2 (0,25 mmol) und 200 mg Bromessigsaure-anhydnd (0,93 mmol) 
in 4 ml Benzol wurde mit 250 mg getrocknetem Natriumcarbonat versetzt und 17 Std. bei 37" 
stehengelassen, nach Zusatz von weiteren 100 mg Bromessigsaure-anhydrid (0,46 mmol) 4 Std. auf 50" 
envarmt. mit Benzol verdunnt, rnit 2N NaOH, Wasser, 2N HCI und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt: 140 mg 3, das nach DC. (ChloroformfMethanol 96:4) noch Spuren 2 enthielt. 70 mg des 
rohen 3 aus Methylenchlorid/Petrolather kristallisiert, ergab 50 mg (76,9%) vom Smp. 130- 132". Die 
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Petrolather ergab 40 mg nach DC. (Chloroform/Methanol 97: 3) 
einheitliche Plattchen von 3 vom Smp. 131-133". [ u ] g =  +39,18" (c=0,48, Chloroform). - IR. (Chloro- 
form): ca. 3440 br. (OH), cu. 1750 und cu. 1723 (CO, Ester), ca. 1263 (Ester). - MS. (m/e ) :  514 und 512 
( I :  1, M t ,  C25H37Br06). ~ NMR.: siehe Tabelle. 

I aus 3. Eine Losung von 70 mg rohem 3 (ca. 0,14 mmol) und 50 mg Triphenylphosphin (0,19 mmol) 
in 3 ml Nitromethan wurde 45 Min. auf 50" erwarmt, danach das nach DC. (Chloroform/Methanol 
96: 4) einheitliche Phosphoniumsalz i.V. vom Losungsmittel befreit, 1 Std. bei RT. i.HV. getrocknet, in 
1,5 ml trockenem DMSO gelost und unter N2 und Riihren mit einer Losung von 10 mg 50proz. 
Natriumhydrid (ca. 0,2 mmol) in 2 ml DMSO versetzt. Das Gemisch wurde noch 1 Std. auf 100" 
erwarmt, in angesauerte Natriumchloridlosung gegossen, Niederschlag abgesaugt, neutral 
gewaschen, in Chloroform gelost und getrocknet: 83 mg. Die Chromatographie an 2,5 g TS-SiOZ 
(Saulen-0 1 cm) mit Chloroform lieferte 52 mg rohes 1, das aus AcetoniAther umkristallisiert 16 mg 
(28,2%) nach DC. (Chloroform/Methanol 96: 4) einheitliches 1 vom Smp. 222-226" ergab. Nochmalige 
Umkristallisation aus Aceton/Ather ergab 5 mg 1 vom Smp. 222-226". Der Misch-Smp. mit authenti- 
schem 3-0-Acetyl-digitoxigenin ergab keine Depression. Das Misch-DC. ergab nur einen Fleck. Das IR. 
(Chloroform) von I war rnit dem von authentischem Material identisch. 
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8 aus 6. Durch eine auf - 60" (Innentemp.) gekuhlte Losung von 129 mg 6 (0,30 mmol) in 50 ml 
Essigsaure-athylester wurde bis zur Blaufarbung Ozon geleitet. Nach 20 Min. bei - 70" und 10 Min. bei 
RT. wurde die Losung i.V. bei RT. eingedampft, der Ruckstand in 5 ml Methanol gelost, mit der Losung 
von 100 mg Kaliumhydrogencarbonat (1,OO mmol) in 0,5 nil Wasser versetzt, der gebildete Niederschlag 
durch Zusatz von Wasser und Methanol in Losung gebracht und bei RT. stehengelassen bis nach DC. 
(ChlorofordMethanol 9 : 1) kein Ozonisierungsprodukt mehr nachweisbar war (3% Std.). Dann wurde 
die Losung neutralisiert, vom Methanol i.V. befreit, angesauert, mit Chloroform ausgeschiittelt, die 
organische Phase gewaschen, getrocknet und eingedampft: 125 mg. Diese wurden in 10 ml Dioxan 
gelost, mit 125 mg Perjodsaure in 2 ml Wasser versetzt und 78 Std. bei RT. stehengelassen (Reaktion 
nach DC. noch nicht beendet). Die Losung wurde dann neutralisiert, mit Wasser verdunnt, das Dioxan 
i.V. abdestilliert, angesauert, rnit Chloroform/Athanol 4: 1 ausgeschiittelt, die Saure mit 2~ Natrium- 
carbonatlosung extrahiert: es resultierten 9 mg Saure sowie 93 mg Neutralteil. Letzterer wurde erneut 
4 Tage bei RT. rnit Perjodsaure oxydiert, was weitere 4 mg Saure ergab. 13 mg Sauregemisch wurden auf 
einer Platte (20X 12 cm, 0,25 mm Schichtdicke) mit Chloroform/Methanol 9 :  1 chromatographiert, die 
gewunschte Substanz durch Wasserbespriihung sichtbar gemacht und mit Chloroform/Athanol 4: 1 
extrahiert: 7 mg nach DC. einheitliches 8, die aus Aceton/Ather kristallisiert 1 mg 8 vom Smp. 226-230" 
ergaben. Der Misch-Smp. mit authentischer 3~-Acetoxy-14~-hydroxy-5~-androstan-17~-carbonsaure 
gab keine Depression, das Misch-DC. (Chloroform/Methanol 9: 1, Benzol/Aceton 3 : 2) zeigte nur einen 
Fleck. 

9 aus 8. Die Losung von 6 mg 8 (aus der Kristallisationsmutterlauge des obigen Versuchs) in 0,5 ml 
Methanol wurde mit atherischer Diazomethanlosung versetzt, 20 Min. bei RT. stehengelassen, mit 
Wasser verdunnt, vom Methanol befreit, mit Chloroform ausgeschuttelt, gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft: 7 mg rohes 9. Aus Ather/Petrolather kristallisierten ca. 0,5 mg nach DC. (Chloroform/Metha- 
no1 98:2) einheitliches 9 vom Smp. 154-156". Der Misch-Smp. rnit authentischem Material gab keine 
Depression. Das Misch-DC. zeigte nur einen Fleck. Die 6 mg aus der Mutterlauge wurden auf 2 Platten 
(8 x 8 cm, Fertigfolien Polygram, Sil G/UV254, Schichtdicke 0.25 mm, Machery Nagel & Co.) rnit Chloro- 
fordMethanol 98 : 2 chromatographiert, die Substanz durch Bespruhen mit Wasser sichtbar gemacht 
und rnit Chloroform/Athanol 4: 1 extrahiert: 5 mg, die aus Ather/Petrolather umkristallisiert ca. 0,5 mg 
DC.-einheitliches 9, Prismen vom Smp. 152-154", ergaben. Das IR. (Chloroform) von 9 war mit dem von 
authentischem 3~-Acetoxy-14/3-hydroxy-5~-androstan-17~-carbonsaure-methylester identisch. MS. 
(m/e): 392 ( M t  , C23H3605). 
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