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156. Beweis des Steringeriistes von Quabagenin')
Glykoside und Aglykone, 180. Mitteilung?)
von Ch. Tamm, G. Volpp und G. Baumgartner®),

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zu seinem sechzigsten Geburtstag
in Dankbarkeit gewidmet.

(29. V. 57.)

Ouabagenin (I) ist aus Ouabain (= g-Strophanthin) (III), einem
stark herzwirksamen Glykosid, das Arnaud*) bereits 1888 aus der
Rinde und den Wurzeln des Ouabaio-Baumes (= Acokanthera Schim-
pert (A.DC.) Benth et Hook.%)) und etwas spiter auch aus den Samen
von Strophanthus gratus Wall. et Hook. isoliert hatte, in unversehrtem
Zustand erstmals 1942 von Mannich & Siewert®) erhalten worden. Es
besitzt die Bruttoformel C,3H;,04%) und ist damit das sauerstoff-
reichste der bisher bekannten Cardenolide?). Von den acht Sauerstoff-
atomen sind zwei im Butenolidring (Bildung von Iso-ouabain8)?) und
Dihydro-ouabain aus Ouabain®), Abbau zu Atiansiure-Derivaten11)!2))
festgelegt. Die Bildung von Iso-ouabain spricht gleichzeitig fiir das
Vorliegen einer tertidren Hydroxylgruppe an C-146)1%), Fir die fiunf
weiteren alkoholischen Hydroxylgrappen, von denen vier acetylierbar
sind!!), konnten durch die Untersuchungen verschiedener Arbeits-

1) Auszug aus der Diss. G. Volpp, Basel.

2) 179. Mitt.: E. Weiss, O. Schindler & T. Reichstein, Helv. 40, 980 (1957).
3) Jetzige Adresse: F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel.
4) A. Arnaud, C.r. hebd. Séances Acad. Sci. 106, 1011 (1888); 107, 1162 (1888).

5) Diese Acokanthera-Spezies wurde urspriinglich provisorisch als Carissa ouabaio
Franch. et Poiss. und spiter ebenfalls provisorisch als Acokanthera ouabaio Cathel.bezeich-
net. Acokanthera Schimperi (A. DC.) Benth. et Hook ist aber eine sehr polymorphe Art,
deren botanische Identifizierung sehr schwierig ist. Deshalb ist die Identifizierung des
Pflanzenmaterials, das Arnaud 1888 zur Isolierung von Ouabain benutzt hatte, nicht als
vollig sicher zu betrachten. Vgl. dazu P. R. O. Bally, K. Mohr &> T. Reichstein, Helv. 35,
45 (1952), sowie spatere Mitteilungen von P. R. O. Bally, K. Mohr, F. Thudium, O.Schind-
ler & T. Reichstein, wo die altere Literatur zitiert ist.

8y C. Mannich & G. Siewert, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 737 (1942).

?) Die richtige Bruttoformel von Ouabain, C, H,,0,,, wurde 1932 von Jacobs &
Bigelow®) abgeleitet. Die Identifizierung der r.-Rhamnose als Zuckeranteil des Glykosids
verdanken wir Arnaud (1898)?).

8) W. A. Jacobs & N. M. Bigelow, J. biol. Chemistry 96, 647 (1932).

9 A. Arnaud, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 126, 346, 1208 (1898).

10 W. A. Jacobs & N. M. Bigelow, J. biol. Chemistry 101, 15 (1933).

11} 4. Meyrat & T. Reichstein, Helv. 31, 2104 (1948).

12y R. F. Raffauf & T. Reichstein, Helv. 31, 2111 (1948).
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kreise die Stellungen 1, 3, 5, 11 und 19 gesichert werden?)*®-18). Da-
bei wurde angenommen, dass Ouabagenin das normale Steringeriist
der Cardenolide besitzt. Durch unsere Versuche, iiber die wir im Fol-
genden berichten mochten, wird der bisher noch ausstehende Beweis
fiir die Annahme geliefert!?).

Als Ausgangsmaterial diente das bekannte 1,19-Isopropyliden-
3,11-di-O-acetyl-onabagenin (VII1)%)2°), Die 1,19-Stellung des Iso-
propylidenrests haben wir frither ) mit Hilfe von Oxydationsversu-
chen an 1,19-Isopropyliden-ouabagenin (= Ouabagenin-monoaceto-
nid) (VI) abgeleitet. Die folgenden Reaktionen erhirten diesen Be-
fund: Sowohl der ,,0Ozon-Abbau‘2l) (0O, Zn-Eisessig, KHCO,,
NadJ0,%?)) als auch der Abbau mit KMnO, in Aceton?®) von VII erga-
ben vorwiegend saure Anteile, wobei die erstgenannte Methode zuver-
lagsigere Resultate lieferte. Wegen der sehr leichten Abspaltbarkeit
der Isopropylidengruppe durch Siuren war fiir beide Reaktionsfolgen
besondere experimentelle Vorsicht geboten. Die entstandenen Siuren
gaben nach Methylierung mit CH,N, den Atiansiure-methylester
VIII, der bisher amorph blieb. Nach sukzessiver Behandlung von
VIII mit Na,CO; in wisserigem Methanol bei 20°, CH,N,, CrO,-Pyri-
din-Komplex?4) und Chromatographie an Al,O, wurden zwei krist.
Ester im Mengenverhiltnis von 1:3 erhalten. Der eine vom Smp.
133 -136° und der Formel C,;H,,0; (geringere Menge) besitzt die Kon-
stitution des 3-Keto-5,14,19-trihydroxy-11«-acetoxy-148-dtien-(1)-
sdure-methylesters (X), der andere vom Smp. 201 -203° und der For-
mel C,,H,,0, (grossere Menge) dicjenige des 3,11-Diketo-5,14,19-tri-
hydroxy-14g-itien-(1)-siure-methylesters (XII) Die (Jrunde sind
folgende: Die UV.-Spektren beider Ester zeichnen sich durch ein
intensives Maximum bei 233 mu und eine schwichere Vorbande bei
308 mu bzw. 315 mpy aus, die der /11-3-Keton-Gruppierung zuzuord-

13
14

) . Fieser & M. S. Newman, J. biol. Chemistry 114, 705 (1936).
15;

)

)

L. F

K. 'lorey& M. Ehrenstein, J. org. Chemistry 19, 1174 (1954).

R. P. A. Sneeden & R. B. Turner, J. Amer. chem Soc. 77, 130 (1955).
Ch. Tamm, Helv. 38, 147 (1955).

%) R. Tschesche & G. Snatzke Chem. Ber. 88, 1558 (1955).

18) R. B. Turner & J. A. Meschino, J. Amer. chem. Soc. 78, 5130 (1956).

19) Eine kurze Mitteilung ist dariiber bereits erschienen; vgl. Ch. Tamm, G. Volpp &
G. Baumgartner, Experientia 13, 185 (1957).

20) R. P. A. Sneeden & R. B. Twrner, J. Amer. chem. Soc. 75, 3510 (1953).

21y K. Meyer & T. Reichstein, Helv. 30, 1508 (1947).

22) Zur Verwendung von NaJO, zur Spaltung der intermediir gebildeten Ketol-
seitenkette vgl. W. Schlegel, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 38, 1013 (1955), resp. S. 4.
Simpson, J. F. Tait, A. Weittstein, R. Neher, J. v. Euw, O. Schindler & T. Reichstein, Helv.
37, 1200 (1954).

23y M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938); F. Hunziker & T. Reichstein,
Helv. 28, 1472 (1945).

2y Q. 1. Poos, G. E. Arth, R. E. Beyler & L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953).

16
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nen sind (vgl. Tab. I und Fig. 1). Entsprechende Banden sind auch im

R. (vgl. Tab. II und Fig. 3 und 4) sichtbar: fiir X bei 5,96 ¢ und fiir
XII bei 5,96 —6,02 u. Beide Stoffe zeigen noch ein weiteres Maximum
bei 5,84 u, das von der C=O0O-Schwingung der 17-Carbomethoxy-
gruppe, die mit der 14-Hydroxylgruppe assoziiert ist, herrithrt (vgl.28)).

2 CH,OH
R() (——9_0 a0 03¢ =0 Aco 98¢ co—co
/\‘ i = AcO & i/\""_} AcO gy !E/\‘**' H ‘
/ i oy b i
AN/ 0uzmacor ACA AN @, o AAN
| | ox KHCO, [ H AcOH L
wo/ VY a0 MY o0’ VN

1 (R = R’ = H): Ouabagenin
F. 255—2568° [ +11 W%
ITI (R = R'= Ac) T, 201—204° [+ 7 D]'Y)
[+ 6,5 Chf]**)
III (R = H; R’ = n-Rhamnosyl): Ouabain
F. 187—188°/241° [—44 Mc]®)

IV F. 215—220° '*)

V F.279—284° [—53 Chf]
. 202—206° %)

HCl—An ¢ /O\
CH c=0 CH ,
CH 03 OR | ] 6 Qdc  COOCH, ro O%  coocn,
N ! N
0 KHCO, i"n]?)cogﬂ N OCH\ ] 1 Nau0,, oBN | i
, Nad0,, a,(0,, CH,
/\/\/\\ e e P /\‘/\/\/ —, \‘/\/\
PN OH  of KMnO~An,CHN, | | | OH 3r0,~Py, A0, \ ()H
VAN NN |
kO OH AcO 0H OH
VI (R = H) F. 200-235° 9); VIII amorph IX (R=R/=H)F. 242-244° [ +54 Chf]'*)
F. 303—305° 20)16) X‘S/ X (R =H; R = Ac) F. 133-136"
VII (R = Ac ¢ [+82 Me]

2)
F. 268-269° ©)20)16)
[+ 42,6 Me]29)

\W

A2

XVII Oxim F. 207-214¢ X1

(R = R'= Ac) F. 240-242°

[+ 42,6 Me ‘@\/, 4323 Chf] [+60 Chf]**); F. 248-249° [ +58 Chf]
B:>R—00 COOCH, o COOR/ COOCH,
o : \}/ | \\/\\_.1l |/\{ w

KOH SOC1-Py
{ A VAVAYS —_— NSNS T VA VN
= | Jom | |om +CH,0 [ ]
(NN Ro” NS o’ VN
oH
XII (R = H) F.201-203° [+144 Me] XIV (R = R'= H) F.211-229° XVIII F, 114-116,5°
XIIT (R = Ac) amorph [+233 C] [+233 Chf}
XV (R = H; R’ = CH,)
XIX (6.V.174) F.205-2065° v F. 250~ 252°[+277 Chf]
[+41 Chf} 52 XVI (R =R’ = CH,) H,. Pt
XX (G.V.5) F.193—195° & F. 179-187° [+270 Chf] z
[+181 Chf] Q» l
e \s COOCH, / COOCH, o COOCH,
NN AN NN
: W.K. [ | ‘ ] I
l/\\/\l/‘\ //\l/\\/z\/ f%\“/\‘/l:;\/
[ OH k i |
N N Y4 N
(,HSO/ NS CHGO/ / CH30/ NS
XXI amorph XXII F.145—149° [ +69 Chf] XXIIT F.171—174¢
¢Ni /\ v
XXIV/XXV XXVI/XXVII XXVIII

25) W. Schlegel & Ch. Tamm, Helv. 40, 160 (1957).
26) C. Djerassi & R. Ehrlick, J. org. Chemistry 19, 1351 (1954).
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XXI XIV/XV/XVI XVIII
COOR H HO CO0CH,
O Gl S 0L
INSNSNS NSNS i\/ VAVANS IV
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N\
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XXV (R = CH,) F. 152--155° [+2 Chf]
[+97 Chf]
SOCL,-Py H,, Pt-AcOH
) COOCH, / COOR \ (O0CH,
l/\‘ | § ‘ it . |/H e
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e’ YN o’ VN e’ VNV
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XXXI (R = CH,) F. 164-165° [ +47,6 Chf]?7)®*)
F. 167—168° [+ 99 Chf]??)
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(0O0UH, COO0CH, HO COOCH;
oy O OV
|/ NS \l/ N Ve \‘/H\) |/\\/ \/ }E{\/
aco” NV 2c0” VY 206” VY
XXXIIT F.116—119" XXXIV F. 124—126° XXXV F.124—126°
[4-35 Chf]*") [+50 Chf]31) [+64 Chf]**)
T. 128—130°
o COOCH, o - COOCH, HO COOCH,
V) oy 'Oy
| | ! |
NN —> I/\‘/ \!/ }e{\/ 1/ \\l/ \/}‘1\/
200" N re0” VN ACO/\/I'{\)
XXXVI F. 152—154 XXXVII F.129—131° XXXVIII F.166—169°
[-+41 Chf]*?) [+72 An]®®) [ 464 Chf}*2)
F. 137—139°
('O0CH;
7 \; |
| + Ac = CH,CO—. Dic Zahlen in cckigen Klammern geben die spez.
]/\i/\\/ﬁ\/ Drehung fiir Na-Licht an. Es bedeuten: An = Aceton, Chf = Chlo-
: . roform, D = Dioxan, Me = Methanol und W = Wasser.
oca” VRV

XXXIX F.160—161° | +45 Chf]
2%y (. Djerassi & C. R. Scholz, J. Amer. chem. Soc. 71, 3962 (1949).
28) Werte von Djerassi & Scholz?7).
29) Eigene Messung an authent. Praparat von Djerassi & Scholz?7).
)
)

@

) Praparat aus XXIX bereitet.
1) F. Hunziker & T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).

32) Dieser Stoff wurde von Herrn Dr. A. Lardon bereitet; siehe spitere Mitteilung
von A. Lardon & T. Reichstein.

33y A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 26, 705 (1943).

w
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In XTI iiberlagert sich an dieser Stelle noch die C=0-Schwingung der
Ketogruppe (Begriindung siehe unten). Ester X zeigt in dieser Region
noch ein drittes Maximum bei 5,76 x (C=0) sowie eines bei 8,12 g,
die von der 11-Acetoxygruppe stammen. Sie fehlen bei XII. Dement-
sprechend liess sich in XIT auch mikroanalytisch keine Acetylgruppe
nachweisen.

Florey & Ehrenstein'?®) hatten kiirzlich einen Tetrahydroxyester
vom Smp. 242° und daraus ein Di-O-acetyl-Derivat vom Smp. 240°
bereitet. Diesen Stoffen kann man jetzt die Strukturformeln IX bzw.
XTI zuerteilen. Unser Ester unterscheidet sich von diesen beschriebe-
nen Stoffen eindeutig. Er lieferte aber ein Acetylderivat, das mit dem
Diacetoxyester X1 der genannten Autoren identisch sein diirfte34).
Daraus folgt, dass es sich bei X tatséichlich um ein Mono-O-acetyl-
Derivat von IX handelt, wobei nach der Herstellungsweise fiir die
Acetoxy-Gruppe nur die 11-Stellung in Frage kommt. Die Verseifung
der 11«-Acetoxy-Gruppe in VIII ist offensichtlich durch die Raum-
beanspruchung des Isopropylidenrests bedeutend erschwert3s). Denn
wurde VIIT mit KOH statt Na,CO, bei 20° verseift, dann genau gleich
mit CH,N,, CrO,;-Pyridin und Al,O; behandelt, so erhielt man den
Acetoxyester X nicht mehr. Das Hauptprodukt war der Ketoester
X113%). Daneben entstand in geringer Menge der Phenolester XV
(Konstitutionsheweis siehe unten).

Fiir die weiteren Umsetzungen stellte XTI ein giinstiges Aus-
gangsprodukt dar, indem die Sauerstoffatome der Stellungen 11, 14
und 19 die erwiinschte funktionelle Differenzierung aufwiesen. Ring A
dieses Esters XII liess sich mit wisserig-methanolischer KOH bei 20°
sehr leicht aromatisieren. Die Reaktion war schon nach 15 Min. be-
endet. Es entstanden Formaldehyd, der als krist. Dimedon-Derivat
isoliert wurde, und eine phenolische Siure, deren Analysenwerte auf
die Formel C,H,,O; passten. Sie besitzt die Konstitution des 3,14-
Dihydroxy-11-keto-178-carboxy-148-dstratriens-(1,3,5:10) (XIV).
Die Reaktion mit dem K Fe(CN),]-FeCl,-Reagens3?) war positiv. Eine
alkoholische Losung zeigte im UV. ein Maximum bei 280 mu (log
= 3,21) und eine Schulter von 215-222mpu (log ¢ = 3,91--3,88).

34) XTI gab bei der Acetylierung das Acetylderivat XIII, das bisher nicht kristalli-
sierte.

35) Unter denselben Bedingungen (Na,CO4 bei 20° in wassr. Methanol) lassen sich
nach Florey & Ehrenstein'?) im 18,38,11a,19-Tetraacetoxy-5,14-dihydroxy-148-atian-
sdure - methylester und im 18,5,14-Trihydroxy-3p8,11«,19-triacetoxy - 14 - dtiansdure -
methylester alle Acetylgruppen vollstandig verseifen.

36) Fiir die Bildung der A'-ungesattigten 3-Keton-Gruppierung unter gleichzeitigem
Verlust des Isopropylidenrests im Verlaufe dieser Reaktionen gilt die fiir einen analog
gebauten Stoff (Formel XVII der Arbeit')) frither 1¢) gegebene Erklarung. Die damals
firr diese chromophore Gruppe berechnete UV.-Absorptionskurve stimmt mit den jetzt
fiir X untl XTI gemessenen Kurven bestens iiberein.

3 Q. M. Barton, R. S. Evans & J. 4. F. Gurdner, Nature 170, 249 (1952).
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In wisserig-alkalischer Losung traten statt dessen zwei Maxima bei
240 mu (log ¢ = 3,94) bzw. 290 mu (log ¢ = 3,56) auf (vgl. Tab. I und
Fig. 1). Dieses Verhalten ist fiir Phenole charakteristisch. Die Aroma-
tisierung diirfte durch eine Elektronenverschiebung, wie sie in der
Formel XII angedeutet ist, zustandekommen. Die Base greift am
Wasserstoff des 19-Hydroxyls an; gleichzeitig wird die HO-Gruppe
an C-5 als Wasser abgespalten (A-Eliminierung) (vgl. dazu %)). Nach
kurzer Einwirkung von CH,N, (15 Min. bei 0°) gab XIV den phenoli-
schen Methylester XV, der, wie bereits erwihnt, als Nebenprodukt
einer andern Reaktion erhalten worden war. Die positive Reaktion
mit K [Fe(CN)4]-FeCl;-Reagens??), das UV.-Spektrum (genau gleich

I
W
Y
I
0 coaa b v e b e by
200 250 3oo 50 400 o
_Amp
Fig.1
UV.-Absorptionsspektren (vgl. Tabelle I)¥).
Kurve V: 18,3p,112,19-Tetraacetoxy-5,14-dihydroxy-20-keto-14-pregnan-21-siure-
lacton (21 - 14) (V); ber. auf C,gH,,0,,; in Athanol.
Kurve X: 3-Keto-5,14,19-trihydroxy-1lx-acetoxy-14p-atien-(1)-siure-methylester

(X); ber. auf CpH,,04; in Athanol.

Kurve XII:  3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-144-itien-(1)-sdure-methylester (X1T); ber.
auf C,yHygOy; in Athanol.

Kurve XIVa: 3,14-Dihydroxy-11-keto-17f-carboxy-14 §-6stratrien-(1,3,5:10) (XIV); ber.
auf CyH,,05; in Athanol.

Kurve XIVb: 3,14.Dihydroxy-11-keto-17f5-carboxy-14§-6stratrien-(1,3,5:10) (XIV);ber.
auf C;,H,,05; in 0,1-n. wisseriger KOH.

* Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Unicam-SP-500-Spektrophoto-
meter.
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wie bei XIV; vgl. Tab. I) und das IR.-Spektrum, das Banden bei
2,90 1 (O—H); 5,84 u (C=0 der 178-Carbomethoxygruppe assoziiert
mit der 145-HO-Gruppe??)); 5,88 1 (C=0, 11-Keton), und das Triplett
bei 6,18 x, 6,32 4 und 6,66 ¢ (C=C, aromat. Ring) aufwies (vgl.
Tab. Il bzw. Fig. 5), erhirten seine Konstitution. Die phenolische
HO-Gruppe in XV liess sich entweder durch lingeres Stehen mit
CH,N, (mindestens 4 Tage bei 0°) oder mit Dimethylsulfat in alkali-
scher Losung verdthern. Es entstand der Phenolidther X VI (Cy H,405),
der auch direkt aus der Phenolsiure XIV mit CH,N, erhalten wurde.
Die K, [Fe(CN)]-FeCl;-Reaktion fiel erwartungsgeméiss negativ aus.

Sr—

ol v o vy v b by )
200 250 Joo 250 400
Amp

Fig. 2.

UV.-Absorptionsspektren in Athanol (vgl. Tabelle I)*).

Kurve XVI: - 3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-17f-carbomethoxy-14f-6stratrien-
{1,3,5:10) (XVT); ber. auf CyHy0;.

Kurve XXII: 3-Methoxy-178-carbomethoxy-14£-6strapentaen-(1,3,5:10,6,8:9); ber.
auf Cy,H,,0,.

Kurve XXXTa: 3-Methoxy-17f-carbomethoxy-ostratrien-(1,3,5:10) (XXXI); ber. auf
Cy Hy30,; Praparat ans Ouabagenin-Abbau.

Kurve XXX1Ib: 3-Methoxy-178-carbomethoxy-éstratrien-(1,3,5:10) (XXXI); ber. auf
Cy1H 404 ; authentisches Priparat.

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Unicam-SP-500-Spektrophoto-
meter.
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Fig. 3.
IR.-Absorptionsspektrum?*).
3-Keto-5,14,19-trihydroxy-11a-acetoxy-14f-atien-(1)-sdure-methylester (X),
Losung CH,Cl,, d = 0,2 mm, ¢ = 0,077-m.
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Fig. 4.
IR.-Absorptionsspektrum*).
3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-148-atien-(1)-sdure-methylester (XI1),
fest in KBr gepresst, kompensiert mit KBr. Vgl. Tab. II.
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Fig. 5.
IR.-Absorptionsspektrum*).
3,14-Dihydroxy-11-keto-178-carbomethoxy-14§-6stratrien-(1,3,5:10) (XV),
fest in KBr gepresst, kompensiert mit KBr. Vgl. Tab. II.

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P.Zoller mit einem Perkin-Elmer-IR.-Spektro-
photometer, Modell 21.
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Analytisch waren 2 Methoxylgruppen nachweisbar. Das UV.-Spek-
trum (vgl. Tab. I und Fig. 2) zeigte den fiir Phenolither typischen
Verlauf (1,., bei 278 mpu; (log ¢ = 3,14) und bei 285 my (log ¢ == 3,10)
sowie Schulter bei 215 -225 mu (log ¢ = 3,92-3,86)). Das IR.-Spek-
trum (vgl. Tab. IT) stimmte damit ebenfalls iiberein (neue Bande bei
8,21 p filr =C — O— des Arylidthers). Die Stoffe XIV, XV und X VI zeig-
ten bemerkenswert hohe positive optische Drehungswerte. Wurde die
Aromatisierung des Ketoesters X1 mit KOH unter schirferen Be-
dingungen (3 Std. bei 110°) durchgefiihrt, so entstand nach Methylie-
rung mit CH,N, nicht XV oder XVI, sondern ausschliesslich ein
neuer Stoff, dessen Konstitution wir noch nicht aufgeklirt haben,
und den wir vorldufig als Substanz G.V.5 (XX) bezeichnen. Nach
dem UV.-Spektrum (vgl. Tab. I) ist Subst. G. V. 5 ebenfalls aroma-
tisch. Sie wurde auch als Nebenprodukt nach der Methylierung der
Phenolsdure XIV mit CH,N, erhalten, wenn fiir diese Umsetzung
nicht ganz reines Material verwendet wurde.

Der aromatische Ketoester X VI sollte gich relativ leicht zu einem
Stoff mit bekannter Konstitution umformen lagsen. Zur Verwirk-
lichung dieses Zieles schien uns die Uberfiihrung in 3-Methoxy-173-
carbomethoxy-ostratrien-(1,3,5:10) (XXXI) am aussichtsreichsten,
da sie nur zwei prinzipielle Reaktionen benotigte: Ersatz der 11-Keto-
gruppe und der 14-Hydroxygruppe durch Wasserstoff. Wir versuch-
ten zunichst im ersten Schritt die Hydroxylgruppe und dann die
Ketogruppe zu entfernen. Die Wasserabspaltung in XVI mit SOCI,
in Pyridin lieferte den ungesittigten Ester X VIII. Die neue Doppel-
bindung befindet sich nach dem UV.-Spektrum (vgl. Tab. I), das
weder Konjugation zum aromatischen Ring noch zur Ketogruppe
erkennen liess, wie in analogen Féllen in 14-Stellung. Ein Vorversuch
mit 3f-Acetoxy-11-keto-dtien-(14)-sdure-methylester (XXXVI) als
Modellsubstanz zeigte, dass die partielle Hydrierung der olefinischen
Doppelbindung mit Pt in Athylacetat + eine Spur Eisessig moglich
ist (vgl. Tab. IIT im exper. Teil). Als Hauptprodukt wurde der
gesittigte Ketoester XXXVII erhalten®®). Die analoge Hydrierung
von XVIII verlief jedoch anders. Sie lieferte in sehr geringer Ausbeute
ein Gemisch von zwei Kristallisaten vom Smp. 171° bzw. 1859, das
durch Chromatographie an Al,O, getrennt werden konnte. Das Mate-
rial reichte fiir die Ausfithrung von Analysen nicht. Das IR.-Spektrum
des Stoffes vom Smp. 1719 (Nebenprodukt) liess neben der Carbo-
methoxygruppe noch die 11-Keto-Gruppe erkennen (breite Bande
von 5,78 -5,82 u; vgl Tab. II); die HO-Bande fehlte jedoch. Der
Stoff diirfte deshalb die Strukturformel XXIIT besitzen. Der Ester
vom Smp. 185° (Hauptprodukt) zeigte im IR. Banden bei 2,79 u
(O—H) und bei 5,76 u (C=0, Carbomethoxygruppe) (vgl. Tab. II).
Die 11-Ketogruppe ist demnach reduziert worden, weshalb diesem
Stoff die Konstitution XXVIII zukommt, in der die Konfiguration
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von C-11 und C-14 noch unbestimmt sind (Betr. C—14, vgl. Bem.38)).
Nach Hydrierung von XVIII in Gegenwart von Pt in reinem Eis-
essig und anschliessender Riickoxydation mit CrO, in Eisessig liessen
sich iiberhaupt keine krist. Produkte fassen. 115-Hydroxyester vom
Typus XXVIII lassen sich offenbar unter diesen Bedingungen nicht
ohne weiteres zum gewiinschten Ketoester (XXIITI) zuriickoxydieren.
Weitere Versuche in dieser Richtung wurden deshalb nicht unter-
nommen.

Der Erfolg trat ein, als die Reihenfolge der Entfernung der beiden
Sauerstoffatome in XVI vertauscht wurde. Die 11-Ketogruppe des
Esters XVI zeigte gegeniiber Ketonreagenzien normale Reaktions-
fihigkeit, wie aus der Bildung des krist. Oxims X 'VII ersichtlich war, da
durch die Aromatisierung des Ringes A und das Fehlen der anguliren
Hydroxylmethylgruppe an C-10 keine rdumliche Behinderung mehr be-
steht. Sie erlaubte damit auch die Bildung des Thioketals XXI mit
Athandithiol unter Bedingungen, welche die 14-Hydroxylgruppe in-
takt liessen. XX1I kristallisierte bisher nicht. Es lieferte nach reduk-
tiver Entschwefelung mit Raney-Ni den krist. Ester XXV mit der
Bruttoformel C,,H,0O, (im IR. (vgl. Tab. II) Banden bei: 2,91 u
{(O-H) und 5,85 u (C=0, Carbomethoxygruppe assoz.) erkennbar].
In einem analogen Versuch, fiir den Rohkristalle von XVI verwendet
wurden, entstand neben XXV ein krist. Stoff, dessen UV.-Spektrum
(vgl. Fig. 2 und Tab. I) fiir g-Methoxynaphtalin typisch ist??). Im
IR.-Spektrum (vgl. Tab. 1I) war die HO-Gruppe nicht mehr sichtbar.
Das Nebenprodukt besitzt die Konstitution XXII, in der nur die
Konfiguration von C-14 unbestimmt ist4°). Aus den molekularen
Drehungen ([M],-Werten) der Stoffe XVI und XXV liess sich der
molekulare Drehungsbeitrag der 11-Ketogruppe in XVI berechnen;

3%) In ganz geringer Ausbeute entstand ein zweiter krist. Stoff, der hochstwahr-
scheinlich mit dem 38-Acetoxy-118-hydroxy-14p-atiansaure-methylester (XXXVIII)
identisch ist. Der isomere 38-Acetoxy-11p-hydroxy-atiansadure-methylester (XXXV), der
bei dieser Hydrierung sicher in mindestens gleich grosser Menge gebildet wird, konnte
in diesem Versuch, der nur mit einer kleinen Substanzmenge durchgefithrt wurde, nicht
gefasst werden, da er eine viel geringere Neigung zur Kristallisation als XXXVIII zeigt.
(Privatmitteilung von Dr. 4. Lardon, der die Stoffe XXXV und XXXVI zum ersten Male
bereitet hat32),

39) Vgl. die UV.-Spektren von dhnlich gebauten Stoffen, die Sneeden & Turnerl?)
beschrieben haben.

40) Offenbar war das verwendete rohe Priaparat von XVI durch einen Stoff verun-
reinigt, der statt der Ketogruppe eine HO-Gruppe enthielt. Es muss Abspaltung von 2 Mol
Wasser und Wanderung der beiden Doppelbindungen eingetreten sein. Saurekatalysierte
Wanderungen von Doppelbindungen in den'7:8-, 8:9-, 8:14-, 9:11- und 14:15-Stellungen
sind wohl bekannt. Die Isomerisierung von Equilin (= 7-Dehydro-6stron), die zu 8:9-
Dehydro-14--6stron und zu 9:11-Dehydro-14-8-6stron!)#!) fithrt, spricht dafiir, dass
auch in XXTI die Ringe C und D cis-standig verkniipft sind, resp. das H-Atom an C-14
f-standig ist.

41 D. Banes, J. Carol & E.O. Haenni, J. biol. Chemistry 187, 557 (1950).
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er betrigt + 633° 4- 15”042). Dieser A[M],-Wert ist aussergewo6hnlich
gross, denn in den Atiansiure-methylestern und 5a-Atiansdure-
methylestern trigt die 11-Ketogruppe im Mittel nur + 60° an die
molekulare Drehung bei%3). Weniger glatt und einheitlich verlief die
Entfernung der 11-Keto-Gruppe, wenn statt der Thioketalmethode
die Wolff-Kishner-Reaktion beniitzt wurde. Ausgehend von der freien
Phenolsiure XTIV entstand als Hauptprodukt die erwartete sauerstoff-
armere Sdure XXIV, die mit CH,N, den bereits erwihnten Ester XXV
lieferte. Die Mutterlaugen der krist. Sdure XXIV gaben nach Methy-
lierung noch etwas XXV sowie den isomeren Ester XXVII. Da das
IR.-Spektrum von XXVII (vgl. Tab. IT) im Gegensatz zu XXV keine
Assoziation der Carbomethoxygruppe mit der 14-Hydroxylgruppe er-
kennen liess (Banden bei 2,77 ¢ (O—H) und 5,77 u (C=0)), hat eine
Epimerisierung von C-17 stattgefunden, womit die Konstitution die-
ses Stoffes bewiesen sein diirfte. Damit stimmt auch die Differenz
der [M],,-Werte zwischen den beiden isomeren Estern XXV und
XXVIT (4A[M]5=-Wert) gut iiberein, die + 280° + 37° betrigt*4).
Mit SOCI, in Pyridin wurde aus XXV glatt der ungesittigte Ester
XXIX gewonnen (im IR: keine HO-Bande, dagegen Maximum nach
5,76 n verschoben (C=O0-Schwingung der nicht-assoziierten Carbo-
methoxygruppe) (vgl. Tab. IT). Die selektive Absittigung der iso-
lierten Doppelbindung gelang durch Hydrierung mit Hilfe eines
Pd0O-BaS0O,-Katalysators nach Kuhn & Haas*’) in Eisessiglosung. In
Gegenwart dieses Katalysators wurde der aromatische Ring nicht an-
gegriffen und, wie ein Vorversuch mit XXXIII zeigte, Wasserstoff
von der «-Seite her an die isolierte Doppelbindung angelagert (vgl.
Vorversuche Nr. 5, 6 und 9 in Tab. IIT). Der als Hauptprodukt er-
haltene Ester XXXI war mit einem authentischen Priparat von 3-
Methoxy - 1785 - carbomethoxy - ostratrien - (1,3,5:10) von Djerassi &

12) Dieser A[M]-Wert wurde aus den [M],-Werten von XVI (+968° 4- 7° in Chf)
und XXV (+335° 4 89 in Chf) errechnet.

43) Zum Vergleich dienten die [M],,-Werte der folgenden Esterpaare: 1) 38-Hydroxy-
11-keto-dtiansdure-methylester ((M]y = +251° 4- 7° in An) und 38-Hydroxy-atiansdure
methylester ([M], =+190° 4 14° in An): A[M]y, =+ 61° 4 21°. 2) 3f8-Acetoxy-11-keto-
atiansiure-methylester ([M]y, = +281° 4 8° in An) und 38-Acetoxy-atiansdure-methyl-
ester ([M]p = +198° 4- 11%in An): A[M]}, = +83° 4- 19°. 3) 3B-Acetoxy-11-keto-5a-dtian-
siiure-methylester (M}, == +193° +- 8° in D) und 3 5-Acetoxy-5x-4tianséure-methylester
((M], = +143° 4 8° in Chf): [M]y= +50° + 16° Die den [M],-Werten zugrunde lie-
genden [«],-Werte wurden den ,,Tables de Constantes et Données numériques 6. Constantes
Sélectionnées, Pouvoir Rotatoire Naturel. I. Stéroides“ von J. P. Mathiew & A. Petit,
Paris 1956, entnommen.

44) Der A[M]]”;“-Wett wurde aus dem [M]%-Wett von XXV (+335° 4+ 10% in Chf)
und dem [M]%-Wert von XXVII (+55° + 279 in Chf) errechnet. Fiir das Isomerenpaar
5a-Atianséure-methylester und 5x,17a-Atiansiure-methylester geben L. F. Fieser & M.
Fieser in ,,Natural Products Related to Phenanthrene‘‘, New York 1949, auf Seite 213 den
A[MIE*-Wert von -+ 284° an.

45y R. Kubn & H.J. Haas, Angew. Chem. 67, 785 (1955).
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Scholz?7) nach Smp., Misch-Smp., spez. Drehung?¢), UV.- und IR.-
Spektrum (vgl. Fig. 2 und 6 sowie Tab. I und 11) identisch. Das Ver-
gleichspriparat stellten wir aus authentischer Siure XXX her, die
Prof. C. Djerassi*?) uns freundlicherweise zur Verfiigung gestellt hatte.
Der Abbau beweisr nochmals die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe
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Fig. 6%).

IR.-Absorptionsspektrum.
Kurve XXXTIa: 3-Methoxy-17f-carbomethoxy-ostratrien-(1,3,5:10) (XXXI), Priparat
aus Ouabagenin-Abbau, Lésung in CS,, d = 0,5-mm; ¢ = 0,025-m.
Kurbe XXXIb: 3-Methoxy-178-carbomethoxy-éstratrien-(1,3,5:10) (XXXI), authen-
tisches Priparat, Losung in CS,, d = 0,5-mm; ¢ = 0,024-m.

1000 900 500 700 cm-!
: - o

=

Fig. 7*).
IR.-Absorptionsspektrum,
Kurve XX XITa: 3&-Methoxy-178-carhomethoxy-56,105-0stran (XXXII), Praparat aus
Quabagenin-Abbau, Lésung in CS,, d = 0,5-mm, ¢ = 0,035-m.
Kurve XXXIIb: 3&-Methoxy-178-carbomethoxy-5&, 10&-ostran (XX XII), Priparat aus
authentischem XX X1, Losung in CS,, d = 0,5-mm, ¢ = 0,048-m.

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit cinem Perkin-Elmer-1R.-Spektro-
photometer, Modell 21.

46} Bei der spez. Drehung stellten wir cine Unstimmigkeit fest. Djerassi & Scholz??)
fanden fiirr XXXI [o]}§ = +47,6° in Chf. Wir fanden fiir das Prdparat XXXI, das wir
aus der authentischen Saurc XXX frisch bereitet hatten, [a]%‘ = +99% |- 20 in Chf. Das
durch Abbau von Ouabagenin gewonnene Praparat XXXT zeigte [x]f, = +104° 4- 6° in
Chf. Die beiden letzteren Werte stimmen befriedigend miteinander tiberein.

17) Wir mochten auch an dieser Stelle Herrn Prof. (. Djerassi, Wayne University,
Detroait, USA, hestens fiir dic Uberlassung dieses Priparates danken.
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an C-3 in Ouabagenin (I). Bei der Hydrierung von XXIX mit Pt in
Eisessig wurde auch der aromatische Ring angegriffen. Als Haupt-
produkt entstand der perhydrierte Ester XXXII. XXXII war mit
einem Préparat, das durch analoge Hydrierung von authentischem
XXXIT gewonnen wurde, nach Smp., Misch-Smp. und ITR.-Spektrum
(vgl. Fig. 7 und Tab. II} ebenfalls identisch. Die Anwesenheit der
3-Methoxy-Gruppe*®) (keine Hydrogenolyse) stiitzt sich nur auf die
fiir aliphatische Ather typische Bande bei 9,16 -9,18 4 des IR.-Spek-
trums4®). Die Konfiguration von C-3, C-5 und C-10 ist unbestimmt.

Durch die Sicherstellung des normalen Steringeriistes fiir Ouaba-
genin (I) ist die Diskussion der rdumlichen Anordnung seiner funk-
tionellen Gruppen auf eine solide Basis gestellt. Die 17g8-stdndige
Carbomethoxy-Gruppe von XXXI beweist die 175-Stellung des ur-
springlichen Butenolidrings in Ouabagenin. Die entscheidenden Re-
aktionen des Abbaus waren so gewihlt, dass eine Inversion dieses
Asymmetriezentrums mit Sicherheit auszuschliessen ist.

Die Bildung von Iso-ouabain aus Ouabain (II1) ist nur méglich,
wenn die HO-Grupype an C-14 und der Butenolidring an C-17 sich auf
derselben Seite des Ringsystems befinden, d. h. g-stindig angeordnet
sind. Da in dieser Reaktion eine Epimerisierung a priori nicht auszu-
schliessen ist, haben wir analog zu fritheren Fillen®?)%1) den ein-
deutigen Beweis dadurch erbracht, dass wir Tetra-O-acetyl-ouaba-
genin (IT) mit Ozon usw. zum bekannten Ketol IV abbauten und
dieses mit CrO,-Eisessig oxydierten. Es entstanden vorwiegend neu-
trale Anteile, aus denen in guter Ausbeute das Lacton V erhalten
wurde. Das UV.-Spektrum (vgl. Fig. 1 und Tab. I) zeigte das charak-
teristische Maximum bei 355 mu (log ¢ = 1,67) sowie die hohe End-
absorption (vgl. 51)). Die §-Stellung des 14-Hydroxyls ist auch aus
den zahlreichen IR.-Spektren abzuleiten, in denen die C=0-Schwin-
gung der 178-Carbomethoxygruppe wegen der H-Briicke die typische
Verschiebung von ca. 5,76 ¢ nach ca. 5,84 u erfahren hat2?).

48) Fiir eine Methoxylbestimmung reichte die Substanzmenge nicht.

49) Tm Atiansaure-methylester, der zum Vergleich gemessen wurde, fehlt dieses
Maximum, wahrend im 38-Methoxy-5u-atiansdure-methylester (XX XIX) ein entsprechen-
des Dublett auftritt (vgl. Tab. IT). Der Ather XXXIX ist in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Er wurde durch Methylierung des 38-Hydroxy-5x-dtiansdure-methylesters
mit CH,J und Ag,0 erhalten. Die Zuordnung der Bande von 9,16—9,18  des Esters
XXXII zu einer C-—0-—C-Streckschwingung ist im Hinklang mit den Resultaten von
J. E. Page, J. chem. Soc. 1955, 2017, der bei den 3-Methoxy-Derivaten des Cholestans
und Koprostans in CS,-Losung entsprechende Schwingungen im Bereich von 1100—
1104 em~1 (9,06—9,09 u) (iquatoriale Methoxygruppe) und von 1086—1090 cm™!
(9,17—9,21 u) (axiale Methoxygruppe) fand.

50) F. Hunziker & T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945); K. Meyer, Helv. 30, 1976
(1947); P. Speiser & T. Reichstein, Helv. 31, 622 (1948); W. Schlegel, Ch. Tamm & T.
Reichstein, Helv. 38, 1013 (1955).

51y H. P. Sigg, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 38, 1721 (1955).
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Die Acetylierbarkeit der HO-Gruppe an C-11 beweist die «-Stel-
lung [vgl. Bildung von Tetra-O-acetyl-ouabagenin (I1)532)].

Die g-Konfiguration der HO-Gruppen an C-1 und C-5 geht aus
der Xonstitution des 1,5,19-Orthoformiats von Ouabagenin hervor,
die Tschesche & Snatzke'”’) gut begriindet haben. Die Bildung des
1,19-Isopropylidenderivats VI sowie die relativ schwere Acetylierbar-
keit des 1-Hydroxyls32) sprechen ebenfalls fiir die axiale 1-Xonfigu-
rations3),

Ein chemischer Beweis fiir die Konfiguration der HO-Gruppe an
C-3 fehlt noch. Die starke biologische Wirksamkeit von Ouabain
spricht aber fiir die g-Stellung. Alle bisher bekannten Cardenolide mit
einer 3u-stdndigen Hydroxylgruppe der A/B-cis-Reihe zeigten keine
Herzwirksamkeif54)54s),

Damit ist filr Ouabagenin die von Mannich & Stewerté) seinerzeit
nur auf Grund von Analogien vorgeschlagene Konstitution und Kon-
figuration eines 18,3 8,5,11«,14,19-Hexahydroxy-carden-(20:22)-olids
(I) endgiiltig bewiesen.

Herrn Prof. T'. Reichstein danken wir fiir das grosse Interesse, das er unserer Arbeit
entgegengebracht hat. Wir danken Herrn Dr. P. Zoller fiir die hilfreichen Diskussionen
der IR.-Spektren bestens. Wir danken dem ,,Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung fir die gewiahrte Unterstiitzung. Ferner dankt der eine
von uns (G. V.) der Hermann-Schlosser-Stiftung, Frankfurt a. M., fir ein Stipendium.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze
in beniitzter Ausfiihrung bis 200° etwa 4- 2°, dariiber etwa -+ 3°. Substanzproben zur Dre-
hung und zur Aufnahme von UV.- und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 70° und 0,05 Torr
und zur Analyse 3—5 Std. bei 70° oder 100° iber P,0, und 0,05 Torr getrocknet, sofern
nicht anderes angegeben ist. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum,
Aufnehmen in Chf oder Chf-Ae-(1:3), Waschen mit 2-n. HC], 2-n. Na,CO,; und Wasser,
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Die Chromatogramme wurden nach
dem Durchlaufverfahren®) ausgefiihrt, wobei Al,O; nach friitheren Angaben®¢) ohne Ver-
wendung von Siure vom Alkali befreit, aber bei 185° reaktiviert wurde, oder neutrales
Al Oz der Aktivitatsstufe I der ¥a. M. Woelm, Eschwege, Deutschland, verwendet wurde.

52) Das Tri-O-acetyl-ouabagenin besitzt eine freie HO-Gruppe an C-1 und nicht
an C-11. Vgl. 14),

53) Waren gleichzeitig HO-Gruppen in la- und 11e-Stellung anwesend, so wiirden
sie einander sterisch stark behindern, so dass die Acetylierung unter normalen Bedingungen
nur ein 3,19-Di-O-acetyl-Derivat ergeben sollte, was nicht der Fall ist.

54) Vgl. 3-Epi-digitoxigenin (H. P. Sigg, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 36, 985
(1953)) ; 3-Epi-tanghinigenin (H. P. 8igg, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 38, 166 (1955)).

548y Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist es uns gelungen, auch einen che-
mischen Beweis fiir die §-Stellung der HO-Gruppe an C-3 zu erbringen, indem sich die
beiden Hydroxyle an C-3 und C-5 von 1,19-Isopropyliden-11-O-acetyl-ouabagenin mit
SOCL, in Pyridin zu einem Ring schliessen liessen. Es bildete sich das 3,5-Cyclosulfit des
1,19-Isopropyliden-11-O-acetyl-14-anhydro-ouabagenins. Vgl. spiatere Mitteilung.

55) T. Reichstein & C. W. Shoppee, Disc. Farad. Soc. Nr. 7, 305 (1949).

56) J.v. Buw, A. Lardon & T'. Reichstein, Helv. 27, 1287; besonders Seite 1292,
Fussnote 2 (1944).
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Das fiir die Chromatographie verwendete Silicagel besass die Korngrosse 0,15—0,30 mm.
Bei den Losungsmitteln gelten die folgenden Abkiirzungen: Ae = Ather, Alk = Athanol,
An = Aceton, Be == Benzol, Chf = Chloroform, Me == Methanol, Pe = Petrolather (Sdp.
50—70%), Pn = Pentan, Py = Pyridin und W = Wasser. Verhiltniszahlen bedeuten
immer das Verhaltnis der Volumina.

16,38,11,19-Tetraacetoxy-5,14-dihydroxy-20-keto-14f3-pregnan-21.
sdure-lacton-(21 - 14) (V) aus II. In eine Losung von 484 mg Tetra-O-acetyl-
ouabagenin (IT) vom Smp. 278—285° in 75 cm3® Essigester wurde bei bei —70° wihrend
15 Min. ozonhaltiger Sauerstoff (200 cm?3/Min.; ca. 3,5% Oj enthaltend) eingeleitet. Die
tiefblaue Farbe blieb weitere 15 Min. bestehen. Hierauf wurde bei 20° im Vakuum voll-
stindig eingedampft, der Riickstand in 5 cm? Eisessig aufgenommen und unter Schiitteln
mit Zn-Stayb in Portionen versetzt, bis die Losung KJ-Stérke-Papier nicht mehr blau
farbte. Nach Filtrieren wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chf aufgenom-
men, mit Sodalésung und W neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Es resultierten 551 mg farbloser Schaum, der in 24 cm?® Me gelost, mit einer
Losung von 0,73 g KHCO; in 12 cm?® W versetzt und 16 Std. bei 220 stehengelassen wurde.
Hierauf wurde das Me im Vakuum entfernt und mit Chf ausgeschiittelt. Nach Waschen
mit W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum wurden 438 mg Rohprodukt
erhalten. Aus Me-Ae 201 mg rohes krist. 13,35,11«,19-Tetraacetoxy-5,14,21-tri-
hydroxy-148 - pregnan -on - (20) (IV) vom Smp. 185—194°, das Silberdiammin-
Losung in der Kalte rasch reduzierte. Das gesamte krist. Material wurde in 2,5 cm? rein-
stem Eisessig gelost und in Portionen mit insgesamt 5,5 cm? 1-proz. CrO,-Eisessig (entspr.
1,2 O-Aquiv.) versetzt, worauf nach 3 Std. noch freies CrO, nachweisbar war. Nach 16 Std.
Stehen mit einigen Tropfen Me wurde im Vakuum eingedampft, in Chf aufgenommen, die
Chf-Losung mit 2-n. H,80,, Sodalésung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Es resultierten 174 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Pe 64 mg
Kristalle vom Smp. 276—280°. Zur Reinigung wurden sie an 1,5 g Silicagel chromato-
graphiert. Aus den mit Chf eluierten Fraktionen wurden 43 mg Kristalle vom Smp. 275
bis 2869 (ab 270° Sintern) erhalten. Nach Umbkristallisieren aus An-Pe Rhomben vom
Smp. 276—283° (Zers.); [x]F = —53° 4 2° (¢ = 0,931 in Chf). UV.-Spektrum vgl. Kurve
Vin Fig. 1.

CpoH;;0,, Ber. € 60,20 H 6,62 O 33,189,
(578,59)  Gef. ,, 60,15 ,, 6,81 ,, 33,32%

1,19-Isopropyliden-ouabagenin (= Ouabagenin-monoacetonid) (VI)
aus Ouabain (III) wurde nach fritheren Angaben®)1¢) durch Spaltung mit Aceton-HCl
gewonnen, zeigte gewohnlich den Smp. 261—270° (Zers.) und wurde direkt weiter ver-
wendet (25 g IIL gaben durchschnittlich 1213 g VI).

1,19-Isopropyliden-3,11-di-O-acetyl-ouabagenin (VII) aus VI. Ver-
besserte Vorschrift: 12,97 g 1,19-Isopropyliden-ouabagenin (VI) vom Smp. 262—2789
wurden in 800 cm?® Pyridin und 80 cm?® Acetanhydrid suspendiert und unter Schiitteln
3 Std. auf 60° erwirmt, wodurch vollstindige Losung eintrat. Nach Stehen wahrend
4 Tagen bei 229 ergab die iibliche Aufarbeitung aus An-Ae 7,73 g fast farblose Kristalle
vom Smp. 260—267° und 2,20 g Kristalle vom Smp. 256—261°, die direkt weiter ver-
wendet wurden. (Acetylierung nach Mannich & Siewert®) bzw. T'amm?®) (3 Std. Riickfluss)
hatte eine Reinigung des Produktes durch Chromatographie an Al,O, erfordert.)

Roher 15,19-Isopropyliden-3f,11«-diacetoxy-5,14-dihydroxy-144-
atiansiure-methylester (VIII) aus VIL 1. ,,0zon-Abbau‘ (besseres Verfah-
ren): In eine Lésung von 7,70 g 1,19-Isopropyliden-3,11-di-O-acetyl-ouabagenin (VII)
vom Smp. 260—267° in 770 cm?® reinstem neutralem Athylacetat wurde bei —70° wih-
rend 2 Std. O;-haltiger Sauerstoff (mit 3,5%, O,; 200 cm?® pro Min.) eingeleitet, worauf die
tiefblaue Farbe wihrend langerer Zeit bestehen blieb. Nach Erwirmen auf 20° wurden
120 cm? Eisessig zugegeben und unter Umschiitteln insgesamt 30 g Zn-Staub in Portionen
zugefiigt, wobei die Temp. unter 25° gehalten wurde. Hierauf blaute das Reaktions-
gemisch KJ-Stiirke-Papier nicht mehr. (Die Reduktion des Ozonids mit Zn kann auch
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in reiner Eisessiglosung ausgefithrt werden.) Nach Filtrieren und Eindampfen im Vakuum
wurde der Riickstand in Chf-Alk-(4:1) aufgenommen, mit 2-n. Sodalésung und W neutral-
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Es resultierten 9,6 g farbloser
Schaum, der in 380 cm® Me geldst und mit einer Losung von 7,7 g KHCO, in 150 cm® W
versetzt wurde. Nach Stehen wiahrend 13—16 Std. bei 22° wurde das Me im Vakuum ent-
fernt und mit Chf-Alk-(4:1) ausgeschiittelt. Nach Waschen der Ausziige mit W, Trocknen
iiber Na,S0, und Eindampfen im Vakuum wurden 6,85 g farbloser Schaum erhalten.
Dieser wurde mit 400 cm3 Me und 600 cm3 einer 1,2-proz. wisserigen NaJ(),-Losung
(vom pH == 6—7, durch Zugabe von wenig Na,CO, eingestellt) 16 Std. bei 229 stehen-
gelassen. Nach Entfernen des Me im Vakuum wurde die wésserige Suspension im Scheide-
trichter mit Chf-Alk-(4:1) unterschichtet und unter intensiver dusserer Kithlung mit Eis-
Kochsalz-Mischung mit 4-n. H,S80, auf pH == 4 eingestellt. Die Chf-Alk-(4:1)-Lésung
wurde sofort in einen zweiten Scheidetrichter iibergefithrt und dort mit atherischer CH,N,-
Losung bis zur bleibenden Gelbfarbung versetzt. Nach Waschen mit Sodalésung und W,
Trocknen iiber Na,30, und Eindampfen im Vakuum wurden 6,4 g roher Ester VIII als
farbloser Schaum erhalten, der auch nach Chromatographie an Al,O, nicht kristallisierte.

2. KMnO, in Aceton (schlechteres Verfahren): Eine Losung von 708 mg
1,19-Isopropyliden-3,11-di-O-acetyl-ouabagenin (VII) in 25 cm® An wurde mit 710 mg
fein gepulvertem KMnO, 2 Std. auf der Maschine geschiittelt, worauf das KMnO, ver-
braucht war. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der fein pulverisierte Riickstand bei
0° mit 2-n. H,SO und Eis versetzt bis zur gerade kongosauren Reaktion, etwas Chf zu-
gefiigt, rasch filtriert, dann griindlich mit Chf bei 0° ausgeschiittelt. Die Chf-Losungen
wurden mehrmals mit kleinen Portionen 2-n. Na,CO, und W bei 0° ausgeschiittelt, iiber
Na,S80, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resultierten 273 mg neutrale An-
teile (gelbbrauner Schaum), die nicht weiter untersucht wurden. Die Sodalésungen und
Waschwasser wurden zusammen bei 0 mit konz. HCl bis zur gerade kongosauren Reak-
tion versetzt und so rasch wie moglich gritndlich mit Chf-Alk-(4:1) ausgeschiittelt. Diese
Ausziige gaben nach Waschen mit wenig W und Trocknen iiber Na,SO, 370 mg saure
Anteile (farbloser Schaum), die in 1 em?® Me geldst und mit &therischer CH,N,-Losung
versetzt wurden. Nach Waschen mit Sodalésung und W, Trocknen iiber Na,S0O, und Ein-
dampfen wurden 276 mg roher Ester VIII erhalten, der bisher ebenfalls nicht kristallisierte.

Verseifung von VIII mit Na,CO,; usw.: 3-Keto-5,14,19-trihydroxy-
11lx-acetoxy-14p-4tien-(1)-sdure-methylester (X)und3,11-Diketo-5,14,19-
trihydroxy-14f8-atien-(1)-sdure-methylester (XII) aus VIIL. 1,67g roher
18,19-Isopropyliden-3f,11x-diacetoxy-5,14-dihydroxy-143-dtiansiure-methylester (VIII)
(Produkt aus ,,05-Abbau‘‘) wurden mit 60 cm? Me und 40 cm?® 0,5-n. wasserigem Na,CO,
16 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Entfernen des Me im Vakuum wurde die Suspension
mit Chf-Alk-(4:1) griindlich ausgeschiittelt, die Ausziige mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Is resultierten 1,13 g neutrale Anteile. Die ver-
bliebene wisserige Phase wurde bei 0° auf pH = 3—4 eingestellt, bei 0° mit Chf-Alk-
(4:1) ausgeschiittelt, die Auszlige mit Wasser gewaschen, iiber Na,80, getrocknet und
im Vakuum cingedampft. Das Rohprodukt (saure Anteile) wurde in wenig Me gelost und
wie tiblich mit dtherischem CHyN, behandelt und aufgearbeitet. Es resultierten weitere
0,22 g neutrale Anteile. Alle neutralen Anteile wurden vereinigt (1,35 g), in 14 cm3 abs.
Py gelost und mit CrO;-Pyridin-Komplex, bereitet aus 1,4 g CrO; und 14 em3 abs. Py
nach Poos et al.?*), 15 Min. geschiittelt und hierauf 15 Std. bei 20° stehengelassen. Der
dunkelbraune, Gel-artig verfestigte Schlamm wurde auf der Nutsche scharf abgesaugt und
mit Py und Chf-Alk-(4:1) grindlich gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum bei 50°
eingedampft, der Riickstand in 200 cm?® Chf aufgenommen, mit 20 g ALLO; 30 Min. bei
ca. 50° geschiittelt. Nach Filtrieren und Nachwaschen mit Chf-Alk-(4:1) resultierten nach
Eindampfen im Vak. 1,10 g brauner Schaum, der an 33 g AL,O, chromatographiert wurde.
Die Fraktionen 1—4 (eluiert mit Be und Be-Chf-(1:1)) gaben 95 mg braunes Ol (ver-
worfen).

Die Fraktionen 5-—14 (578 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und -(1:4) gaben aus An-
Ae-Pe 341 mg Kristalle vom Smp. 127—134°, Nach Umkristallisieren 3-Keto-5,14,19-
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trihvdroxy-1lo-acetoxy-143-4tien-(1)-séure-methylester (X) in quadrati-
schen Blattchen von Smp. 133—136° (Blasenbildung); [«]}} = +820 4-1,5° (¢ = 1,212 in
Me). UV.-Spektrum vgl. Kurve X und Fig. 1; IR.-Spektrum vgl. Fig. 3.

Cy3H,3,04  Ber. C 63,28 H 17,39 0 23,33%

(436,49)  Gef. ,, 64,28; 63,82 ,, 7,35; 8,25 ,, 28,549,

Die Fraktionen 15—19 (164 mg, eluiert mit Chf) gaben aus An-Pe 109 mg Kristalle
vom Smp.190—197%. Nach Umbkristallisieren aus An-Pe 3,11-Diketo-5,14,19-tri-
hydroxy-14f-dtien-(1)-saure-methylester (XII) in feinen Nadeln vom Smp.
201—203; [«]F = +144° 4 2° (¢ = 0,877 in Me). Der Stoff reduzierte Silberdiammin-
Losung bei 20° augenblicklich. UV.-Spektrum vygl. Kurve XII in Fig.1 und IR.-Spektrum
vgl. Fig. 4.

CyHyO,  Ber. C 64,27 H 17,19 0 28,54 —CO-CH; 0%
(392,44)  Gef. ,, 63,95; 63,60 ,, 7,80;7,44 ,, 28,54 . 0%

Die restlichen Fraktionen gaben nur noch amorphes Material.

3-Keto-5,14-dihydroxy-11«,19 -diacetoxy -14f-4tien-(1)-sdure-me-
thylester (XI) aus X. 30 mg 3-Keto-5,14,19-trihydroxy-1l«-acetoxy-14p-atien-(1)-
saure-methylester (X) wurden mit 1 em?® abs. Py und 1 em3 Acetanhydrid 14 Std. bei 20°
stehengelassen. Die tibliche Aufarbeitung lieferte 30 mg Rohprodukt. Aus An-Ae 24 mg
Kristalle vom Smp. 245-—248°. Nach Umkristallisieren aus An-Ae feine Drusen vom Smp.
248-—2499; [o]} = +58° 4 1,5° (¢ = 1,290 in Chf). Florey & Ehrensteinl%) fanden den
Smp. 240—242° (aus An) und [«]§ = +60,3° (in Chf).

CpsH3,04 (478,53) Ber. C 62,74 H 7,16%  Gef. C 62,65; 63,13 H 7,31; 7,349,

3,11-Diketo-5,14-dihydroxy-19-acetoxy-148-atien-(1)-sdure-methyl-
ester (XIII) aus XII. 30 mg 3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-14§-atien-(1)-siure-
methylester (XI) wurden mit 1 cm? Py und 1 ¢cm? Acetanhydrid 14 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 32 mg gelbes Ol, welches auch nach Chromato-
graphie an Al,O, bisher keine Kristalle lieferte.

Verseifung von VIII mit KOH usw.: 3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-
143-atien-(1)-sdure-methylester (X1I),3,14-Dihydroxy-11-keto-178-carbo-
methoxy-14p-6stratrien-(1,3,5:10) (XV) und Substanz G.V.17A (XIX).
6,40 g roher, 18,19-Isopropyliden-38,1la-diacetoxy-5,14-dihydroxy-148-atiansdure-me-
thylester (VIII) (Produkt aus ,,Ozon-Abbau‘‘) wurden mit 64 cm® Me und 105 ¢cm? 2-n.
wisseriger KOH 50 Std. bei 22° stehengelassen. Hierauf wurde das Me im Vakuum ent-
fernt, die wasserige Losung im Scheidetrichter mit Chf-Alk-(4:1) unterschichtet und unter
ausserer Kiihlung mit Eis-Kochsalz durch Zugabe von 3-n. H,SO, auf eben kongosaure
Reaktion eingestellt. Die Chf-Alk-(4:1)-Lésung wurde in einem néachsten Scheidetrichter
sofort mit dtherischem CH,N, versetzt und mit 2-n. Na,CO, und W neutral gewaschen,
iiber Na,S0, getrocknet und im Vak. eingedampft. Es resultierten 4,62 g neutrale Anteile,
die mit 46 cm? abs. Py und CrO;-Py-Komplex, bereitet aus 5,75 g CrO, und 58 cm? abs,
Py nach Poos et al.?4), 1 Std. geschiittelt, dann 14 Std. bei 229 stehengelassen wurden.
Hierauf wurde der dunkelbraune Schlamm abgenutscht, mit Py und Chf-Alk-(4:1) griind-
lich nachgewaschen, das Filtrat nach Eindampfen im Vak. in 400 cm?® Chf aufgenommen
und mit 50 g Al,O, 30 Min. bei ca. 50° geschiittelt. Nach Filtrieren, Nachwaschen mit
Chf-Alk-(4:1) und Eindampfen der Filtrate im Vakuum resultierten 3,90 g braunes Roh-
produkt, das an 115 g Al,O; chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—8 (eluiert mit Be und Be-Chf-Gemischen) gaben in der Regel
wenig braunes amorphes Produkt. Aus einem Ansatz resultierten aus einer mit Be-Chf-
{1:1) eluierten Fraktion 254 mg Rohprodukt {(gelb), das aus Ae 191 mg Kristalle vom
Smp. 200—208° gab, die nochmals an 5 g Al,O, chromatographiert wurden. Aus den mit
Be-Chf-(3:1) und -(1:1) eluierten Fraktionen resultierten 100 mg Kristalle vom Smp.
204—208¢. Nach Umbkristallisieren aus An-Ae Substanz G.V.17A (XIX) in feinen, zu
Drusen vereinigten Nadeln vom Smp. 205—206,5%; [a]f = +41° +1,5° (¢ = 1,589 in
Chf). Dieser Stoff wurde noch nicht weiter untersucht.

94
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Die Fraktionen 9-—23 (2,32 g, eluiert mit Chf und Chf-Me-(99:1), (98:2) und (95:5)
gaben aus An-Ae-Pe 1,85 g Kristalle vom Smp. 188—226°. Durch fraktionierte Kristalli-
sation aus An-Pe liessen sich 1,28 g reiner 3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-144-
itien-(1)-sdure-methylester (XII) vom Smp. 196—199° sowie 176 mg vom Smp.
186—191° abtrennen. Die Mutterlaugen (376 mg) lieferten aus An 182 mg Kristalle vom
Smp. 223—236°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus An—Ae 3,14-Dihydroxy-
11-keto-17f5-carbomethoxy-14f-6stratrien-(1,3,5:10) (XV) in Nadeln vom
Smp. 250—2520; [a]i} = +277° + 2° (¢ = 1,044 in Chf).

CyoH,,0; (344,39)  Ber. C 69,75 H 7,029  Gef. C 69,50 H 7,249%,

Der Stoff gab mit K,[Fe(CN)s]-FeCl;-Reagens nach Barton et al.?”) eine blaue Fir-
bung (Tiipfelprobe auf Filterpapier). UV.-Spektrum vgl. Tab. I und IR.-Spektrum Fig. 5.
Der Stoff zersetzt sich nach einiger Zeit.

3,14 - Dihydroxy - 11 -keto-17f-carboxy- 144 - stratrien-(1,3,5:10)
(XIV) aus XII. Zu einer Suspension von 100 mg 3,11-Diketo-5,14,19-trihydroxy-144-
atien-(1)-sdure-methylester (XIII) in 2,5 cm® Me wurden unter gleichzeitigem Einleiten
von N, 2,5 em?® 2-n. wasserige KOH bei 22° zugefiigt. Nach 15 Min. war vollstindige Lo-
sung des Materials eingetreten und, wie sich aus einer Versuchsreihe ergab, die Aromati-
sierung beendet. Die gelb gefirbte Losung wurde mit 2,75 em?® 2-n. wasseriger H,S0,
versetzt und der gebildete Formaldehyd zusammen mit dem Me mit W-Dampf in 40 em?
einer vorgelegten gesittigten Dimedonldsung iibergetrieben. Nach der Entfernung des
Me begannen sich Kristalle abzuscheiden. Nach Filtrieren und Waschen mit W 76 mg
Kristalle vom Smp. 207—223°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus An-W sechs-
eckige Plattchen vom Smp. 211—2310; [x]}§ = +233° -L 20 (¢=1,004 in Me). Die Séure
gab mit K,[Fe(CN);]-FeCl;-Reagens??) eine blaue Farbung. UV.-Spektrum vgl. Kurve XIV
in Fig. 1.

Gewichtsverlust nach Trocknen (5 Std. bei 1009): Gef. 4,879, ber. firr 1 H,0 3,189%,.
Es liegt das Monohydrat der Saure XIV vor.

CipH,05  Ber. © 69,07 H 6,71 O 24,22%,
(330,37)  Gef. ,, 68,78 ,, 6,85 ,, 24,159

Aus der vorgelegten Dimedonlosung schieden sich nach lingerem Stehen bei 0°
52 mg Kristalle ab vom Smp. 185—187° (geschlossenes Rohrchen). Naeh Umkristallisieren
aus Alk-W Nadeln vom Smp. 187-—188,5°. Nach Smp. und Misch-Smp. identisch mit
authentischem Formaldimedon.

Substanz G.V.5 (XX) aus XII. Eine Suspension von 104 mg 3,11-Diketo-5,14,
19-trihydroxy-14f-atien-(1)-sdure-methylester (XII) in 8 cm® Me wurde mit 8 cm? 2-n.
wiagseriger KOH unter Durchleiten von N, 3 Std. auf 1109 erhitzt. Die wie im voran-
gehenden Versuch durchgefiihrte Aufarbeitung ergab nach Methylierung der in Me ge-
15sten sauren Anteile mit dtherischem CH,N, 100 mg neutrales Rohprodukt, das an 3 g
Al,O, chromatographiert wurde. Die ersten mit Be eluierten Fraktionen (36 mg) gaben
aus Chf-Me 17,8 mg Kristalle vom Smp. 175—186°. Nach dreimaligem Umkristallisieren
aus An-Ae 11 mg Nadeln vom Smp. 193-—195°; [o]3} = +181° 4 3° (¢ = 0,832 in Chf).
Mit Tetranitromethan in Chf schwache Gelbfarbung. UV.Spektrum vgl. Tab. L

CyHypO;  Ber. € 70,37 H 7,31 —OCH, 17,329,
(358,42)  Gef. ,, 70,45 ,, 7,14 ., 17,509

Die spateren Fraktionen gaben 65 mg braune Ole, die nicht mehr kristallisierten.

Substanz G.V.5 wurde in geringer Menge manchmal auch erhalten, wenn die
phenolische Saure XIV durch Methylierung mit (CH;),S0O,-NaOH und CH,N, in XVI
iibergefiihrt wurde.

3,14-Dihydroxy-11-keto-178-carbomethoxy-14p-6stratrien-(1,3,5:10)
(XV)aus XIV. Eine Losung von 76 mg 3,14-Dihydroxy-11-keto-17j-carboxy-14-6stra-
trien-(1,3,5:10) (XIV) in Chf wurden mit &therischem CH,N, 15 Min. bei 0° stehenge-
lassen. Die ibliche Aufarbeitung ergab 68 mg Rohprodukt. Aus An-Ae 55 mg Kristalle
vom Smp. 233—243°; [a)} = + 2830 4 3° (¢ = 0,766 in Chf). Misch-Smp. mit Priparat
XV aus V11! erhalten ohne Depression. IR.-Spektrum identisch mit Praparat XV aus VIII.
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3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-178-carbomethoxy-14f-6stratrien-
(1,3,5:10) (XVI). — 1. Aus XIV: a) Mit CH,N,: Eine Losung von 170 mg 3,14-Di-
hydroxy-11-keto-178-carboxy-143-ostratrien-(1,3,5:10) (XIV) vom Smp. 211—225° in
10 em3 Me wurden mit einem Uberschuss von #therischem CH,N, mindestens 4 Tage
bei 0° in der Dunkelheit stehengelassen. Nach Eindampfen wurde das Rohprodukt (175 mg)
direkt an 5,1 g Al;O; chromatographiert.
Die Fraktionen 2 und 3 (11,2 mg, eluiert mit Be und Be-Chf-(99:1)) gaben aus Ae-Pe
10 mg Kristalle vom Smp. 180—188° Nach Umkristallisieren aus Ae-Pe Substanz
G.V. 5 (XX) vom Smp. 188—194°, Misch-Smp. mit Praparat aus XI bereitet war gleich.
Die Fraktionen 4—20 (100 mg, eluiert mit Be-Chf-Gemischen (99:1) bis (8:2)) ga-
ben aus An-Pe 72 mg Kristalle vom Smp. 174—183°. Nach zweimaligem Umkristallisieren
aus An-Pe 3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-178-carbomethoxy-148-6stra-
trien-(1,3,5:10) (XVI) in feinen Nadeln vom Smp. 179—187°%; [«]} = +270,5° +
20 (¢ = 1,041 in Chf).
CpHyeO;  Ber. €70,37 H 7,31 022,32 —OCH; 17,329
(358,42) Gef. ,, 70,56 ,, 7,55 ,, 21,91 5 17,36%

Farbreaktion mit K,[Fe(CN)y]-FeCl, war negativ. UV.-Spektrum vgl. Kurve XVI
in Fig.2; IR.-Spektrum siehe Tab. II. Mit Tetranitromethan in Chf-Losung schwache
Gelbfarbung. )

Die Fraktionen 21—28 (83,8 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1), Chf und Chf-Me-(95:5))
gaben aus An-Ae 20mg 3,14-Dihydroxy-11-keto-17f-carbomethoxy-144-
6stratrien-(1,3,5:10) (XV) vom Smp. 222—2439. Misch-Smp. mit Praparat XV, aus
VIII bzw. XIV bereitet, war gleich.

by Mit (CH3),80,-NaOH, dann CH,N,: Eine Suspension von 390 mg 3,14-Di-
hydroxy - 11 - keto- 175 - carboxy - 148 - 6stratrien - (1,3,5:10) (XIV) vom Smp. 212—225°
in 4 em3 W wurde mit 0,7 cm?® 2-n. NaOH unter gleichzeitigem Durchleiten von N, versetzt
(Gelbfarbung). Hierauf wurden 2,4 cm?® (CH,),80, zugegeben und wihrend 4 Std. unter
Rijhren portionsweise mit insgesamt 10 cm?® 2-n. NaOH versetzt, so dass das pH stets
10-—12 betrug. Nach 2 Std. begann sich ein Niederschlag zu bilden. Nach insgesamt 4 Std.
wurde 2-n. H,S0, bis zur gerade kongosauren Reaktion versetzt, mit Chf ausgeschiittelt,
die Chf-Lésungen mit W gewaschen, dtherisches CH,N, zugesetzt, mit 2-n. Na,CO, und
W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt
(460 mg gelbes Ol) wurde an 14 g Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 5——17 (284 mg, eluiert mit Be und Be-Chf-(99:1), (98:2) und (95:5))
gaben aus An-Pe 150 mg Kristalle vom Smp. 175—184°. Nach Umkristallisieren aus
An-Pe reines XVI in Nadeln vom Smp. 176—186°.

Die Fraktionen 18—28 (eluiert mit Be und Be-Chf-Gemischen) waren stark gefarbt
und lieferten keine Kristalle mehr.

2. Aus XV mit CH,N,: Eine Losung von 200 mg rohem 3,14-Dihydroxy-11-keto-
178-carbomethoxy-148-ostratrien-(1,3,5:10) (XV) in 5 cm? Me wurde mit einem Uber-
gchuss an atherischem CH,N, 14 Tage bei 00 stehen gelassen. Nach Eindampfen im Va-
kuum gab das Rohprodukt nach Chromatographie an Al,O; 147 mg rohes XVI vom Smp.
1701789,

Oxim XVII von 3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-17p3-carbomethoxy-
148-6stratrien-(1,3,5:10) (XVI). Eine Losung von 24 mg 3-Methoxy-11-keto-14-
hydroxy-178-carbomethoxy-14§-ostratrien-(1,3,5:10) (XVI) vom Smp.179—187° in
2 em? abs. Alk wurde mit einer Losung von 24 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 38 mg
Na-Acetat-trihydrat in 1,7 cm® W 2 Std. auf dem Dampfbad zum Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde mit Chf ausgeschiittelt, die Ausziige mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Aus An-Ae 16 mg Kristalle vom Smp. 206—210°. Nach
zweimaligem Umbkristallisieren aus An-Pe 11,8 mg Plittchen vom Smp. 207—214°%;
[2]} = +3239 4 30 (c = 0,785 in Chf). .

Cy H,,O,N (373,44)  Ber. N 3,75%  Gef. N 3,93%
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3-Methoxy-11-keto-175-carbomethoxy- 6stratetraen-(1,3,5:10,14)
(XVIII)aus XVI. Eine Lisung von 375 mg 3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-174-carbo-
methoxy-14-6stratrien-(1,3,5:10) (XVI) in 3,7 cm3 abs. Py wurde bei —15% mit 0,37 cm?
SOC), versetzt und 30 Min. bei — 15° stehen gelassen (goldgelbe Farbung). Hierauf wurde
mit Eis zerlegt und mit Chf ausgeschiittelt. Nach der weiteren iiblichen Aufarbeitung re-
sultierten 374 mg Rohprodukt, die aus An-Ae 207 mg Kristalle vom Smp. 112—118° gaben
(Verarbeitung der Mutterlaugen siehe unten). Sie wurden an 6,2 g Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 2—6 (72,3 mg, eluiert mit Be-Pe-(2:1)) gaben aus Ae-Pe 63 mg
Kristalle vom Smp. 113—116° Nach Umkristallisieren aus Ae-Pe 53 mg Nadeln vom
Smp. 114—116,5° (Sintern ab 109°); [«] =+ 233° 4- 2° (¢ = 0,969 in Chf). UV..Spek-
trum vgl. Tab. I, IR.-Spektrum Tab. II. Der Stoff, gelost in Chf, zeigte mit Tetranitro-
methan eine starke Gelbfarbung.

CyH,,0, Ber. C 74,09 HT7,11 O 18,80%
(340,40)  Gef. ,, 73,80 ,, 7,32 ,, 18,61%

Die Fraktionen 7—12 (37 mg, eluiert mit Be und Be-Chf-(99:1) und -(98:2)), gaben
aus Ae-Pe 30 mg Kristalle vom Doppel-Smp. 90—96°/108-—116°. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren wurde ein Gemisch von farblosen Kristallen vom Smp. 111—116° (wahr-
scheinlich XVIII) und gelben Kristallen vom Doppel-Smp. 94—100°/107—112° erhalten,
das sich weder mechanisch noch durch weitere Chromatographie oder Kristallisation
trennen liess, '

Die Fraktionen 13—16 (49 mg, eluiert mit Be-Chf-(95:5) und -(9:1)) gaben 22,8 mg
Kristalle vom Smp. 114—139°, die nicht weiter untersucht wurden.

Die Mutterlaugenriickstinde der 207 mg Erstkristalle (140 mg gelbes Ol) gaben nach
analoger Chromatographie an AL, O, weitere 29 mg rohes XVIII vom Smp. 109—116°
und 31 mg Kristallgemisch vom Doppel-Smp. 90—95°/107—114°.

3-Methoxy-11-keto-175-carbomethoxy-6stratrien-(1,3,5:10) (XXIII)
und 3-Methoxy-11&-hydroxy-17f-carbomethoxy-dstratrien-(1,3,5:10)
(XXVIII) aus XVIIL. — 1. Versuch: Hydrierung mit Pt in Athylacetat+
Spur Eisessig: 62 mg 3-Methoxy-11-keto-17f-carbomethoxy-6stratetraen-(1,3,5:10,14)
(XVIII) wurden, gelost in 3 cm3 Essigester und 0,5 cm? Eisessig, in Gegenwart von
29,8 mg PtO,, H,0 bei 19° und 744 Torr hydriert. Nachdem 11,6 cm?® H, (entspr. 1,1 Mol
H, pro 1 Mol XVIII) aufgenommen waren, wurde die Hydrierung nach 3,56 Std. abge-
brochen, der Katalysator abfiltriert und wie iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 56 mg
Rohprodukt, das an 2 g Al,O0, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 4—6 (8,9 mg, eluiert mit Be-Pe-(2:1) und (1:1)) gaben aus Ae-
Pe 4,5 mg Kristalle vom Smp. 147—170°. Nach viermaligem Umkristallisieren aus Ae-Pe
1,3mg 3-Methoxy-11-keto-175-carbomethoxy - ostratrien- (1,3,5:10)
(XXIII) in sechseckigen Plittchen vom Smp.171—174° IR.-Spektrum vgl. Tab. IL.

Die Fraktionen 8—24 (32 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:2), Be und Be-Chf-(9:1)) gaben
aus Ae-Pe 14 mg Kristalle vom Smp. 160—184°. Nach zweimaligem Umkristallisieren
aus Ae-Pe 7mg 3-Methoxy-11-hydroxy-17f-carbomethoxy-6stratrien-(1,3.
5:10) (XX VIII) in Nadeln vom Smp. 185—186°; [«]3§ == +171° 4= 5° (¢ = 0,461 in Chf).
Mit Tetranitromethan in Chf-Losung schwache Gelbfarbung. TR.-Spektrum vgl. Tab. II.

2. Versuch: Hydrierung mit Pt in Eisessig, Riickoxydation mit CrO,-
Eisessig. Eine Losung von 203 mg 3-Methoxy-11-keto-175-carbomethoxy-ostratetraen-
(1,3,5:10,14) (XVIII) in 5 cm?® Eisessig wurden mit 44 mg PtO,, H,0O hydriert. Nach
10 Min. war die Hydrierung beendet (H,-Aufnahme: 1,04 Mol. exkl. Katalysator). Nach
Filtrieren wurde mit 2,00 cm? 2-proz. CrO,-Eisessig (entspr. 1 O-Aquiv.) versetzt. Nach
3 Std. war noch freies CrO; nachweisbar. Nach Stehen mit Me {iber Nacht und iiblicher
Aufarbeitung resulticrten 190 mg Neutralprodukt (gelbes O1), das nicht kristallisierte und
deshalb an 5,5 g AlL,O, chromatographiert wurde. Aus den mit Pe-Be-(2:1) und -(1:1)
eluierten Fraktionen (6,5 mg) wurden aus Ae-Pe 1,5 ing Nadeln vom Smp. 139—163°
(unreines XXI11?) erhalten. Die weiteren Fraktionen ergaben insgesamt 140 mg gelbes
0Ol, das nicht kristallisierte.
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3-Methoxy-14-hydroxy-17f-carbomethoxy-14f- éstratrien-(1,3,5:10)
(XXV)aus XVI(Thioketal-Methode). Eine Losung von 75 mg 3-Methoxy-11-keto-
14-hydroxy-178-carbomethoxy-14j-6stratrien-(1,3,5:10) (XVI) in 2 cm3 alkoholfreiem57)
Chf wurde bei 0° mit 0,1 em? Athandithiol und 2 em? allkoholfreiemd?) Chf, das bei 22°
mit trockenem HCI gesittigt worden war (Gehalt ca. 0,4% HCI), versetzt und 24 Std.
bei 0° stehengelassen. Hierauf wurde auf Eis und Sodalésung gegossen. Die weitere iibliche
Aufarbeitung mit Chf ergab 86 mg rohes Thioketal XXT, das auch nach Chromatographie
an AlLO, nicht kristallisierte. Ifs wurde deshalb direkt in 10 cm? frisch iiber Na dest.
Dioxan gelost und nach Zugabe einer Suspension von etwa 1,5 g Raney-Ni der Aktivitat
W 558) in Alk 10 Std. im Olbad zum Riickflusg erhitzt. Nach Filtrieren resultierten 69 mg
Rohprodukt, das an 2,1 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 3—9 (35 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:2)) gaben aus Ae-Pe 30 mg Kristal-
le. Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Ae-Pe feine Nadeln vom Smp. 152—155%;
[0]} =+97° &+ 3° (¢ = 0,859 in Chf). Mit Tetranitromethan in Chf-Losung schwache
Gelbfarbung. IR.-Spektrum vgl. Tab. II.

CoiHog0, (344,43)  Ber. C 73,22 H 8,19%  Gef. ¢ 73,22 H 8,449,

Die Fraktionen 10—16 (3,5 mg, eluiert mit Be und Be-Chf-(99:1) und -(99:5)) gaben
2,6 mg Kristallgemisch von XXV und XVI vom Smp. 120-—144°.

Die Fraktionen 17—22 (204 mg, eluiert mit Be-Chf-(3:1) und Chf) gaben aus Ae-Pe
14,5 mg XVI vom Smp. 165—182°,

3-Methoxy-17p-carbomethoxy-14¢ -§strapentaen-(1,3,5:10,6,8:9)
(XXII) aus rohem XVI. 256 mg rohes 3-Methoxy-11-keto-14-hydroxy-17-carbo-
methoxy-143-6stratrien-(1,3,5:10) (XV) vom Smp.170—178° wurden wie oben be-
schrieben mit Athandithiol umgesetzt und mit Raney-Ni entschwefelt. Das Rohprodukt
(287 mg) wurde an 6 g Al,O4 chromatographiert.

Die Fraktionen 1-—4 (318 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1) und (1:2) gaben 25 mg Kri-
stalle vom Smp. 80-—130°. Nach sechsmaligem Umkristallisieren aus Ae-Pe und Ae-Pn
feine Nadeln vom Smp. 145—149° (Sintern ab 141°); [«]} = +69° &+ 4° (¢ = 0,6375 in
Chf). UV.-Spektrum vgl. Kurve XXII in Fig. 2, IR.-Spektrum Tab. I1. Mit Tetranitro-
methan in Chf-Losung starke Gelbfirbung.

Umsetzung von 3,14-Dihydroxy-11-keto-17f-carboxy-148-dstra-
trien-{1,3,5:10)(XIV)nach Wolff-Kishner:3,14-Dihydroxy-178-carboxy-148-
6stratrien-(1,3,5:10) (XXIV) und (nach Methylierung) 3-Methoxy-14-hy-
droxy-17«-carbomethoxy-14f-6stratrien-(1,3,5:10) (XXVII). Eine Losung
von 63 mg 3,14-Dihydroxy-11-keto-173-carboxy-14p-6stratrien-(1,3,5:10) (XIV) in
2 cm® abs. Alk wurde mit 0,40 cm® Hydrazinhydrat und einer Lésung von 70 mg Na in
1 ecm? abs. Alk im evakuierten Einschlussrohr 16 Std. auf 175-—180° erwirmt. Nach
Abkiihlen wurde im Vakuum stark eingeengt, 2-n. HCl bis zur kongosauren Reaktion zu-
gegeben, mit Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Losungen gaben nach Waschen mit W, Trock-
nen iiber Na,80, und Eindampfen im Vak. 50 mg Rohprodukt (braun). Aus An-Ae 29 mg
Kristalle vom Smp. 228—232°. Nach viermaligem Umkristallisieren aus An-Ae und Me-
Ae 3,14-Dihydroxy-17f8-carboxy-14f3-6stratrien-(1,3,5:10) (XXIV) in hexa-
gonalen Plattchen vom Smp. 233—235°; [«]3$ = +80° + 59 (c == 0,500 in Me).

Eine Probe der Saure X XIV lieferte nach Methylierung mit CH,N, bei 0° wéhrend
6 Tagen 3-Methoxy-14-hydroxy-17j-carbomethoxy-14j-6stratrien-(1,3,5:10) (XXV).

Die Mutterlaugenriickstdnde der 29 mg rohen krist. Sdure XXIV (34 mg) wurden
in Me gelost und 14 Tage bei 0° mit dtherischem CH,N, behandelt. Das neutrale Roh-
produkt wurde an 1,5 g Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 4—8 (eluiert mit Be-Chf-(98:2) und (95:5)) gaben aus Ae-Pe 12,5 mg
Kristalle vom Smp. 142-—150°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ae-Pe reiner
Ester XXV vom Smp. 152—154°.

57) Bereitet durch Filtrieren iiber Al,O, (Woelm, basisch) nach Q. Wohlleben, Angew.
Chem. 68, 752 (1956).
58) H. Adkins & H. R. Billika, J. Amer. chem. Soc. 70, 695 (1948).
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Die Fraktionen 9-—11 (6,3 mg, eluiert mit Be-Chf-(95:5)) gaben aus An-Ae-Pe 3,6 mg
Kristalle vom Smp. 176-—1929. Nach viermaligem Umbkristallisieren aus An-Ae-Pe
3-Methoxy-14 -hydroxy-17a-carbomethoxy - 14f - 6stratrien - (1,3,5:10)
(XXVI) in kleinen Stibchen vom Smp. 197—198%; [«]3} = +2° - 8° (¢ = 0,128 in
Chf). TR.-Spektrum vgl. Tab. IL.

3-Methoxy-178-carbomethoxy-6stratetraen-(1,3,5:10,14) (XXIX)aus
X XYV. Einc Losung von 39 mg 3-Methoxy-14-hydroxy-17 -carbomethoxy-14-6stratrien-
(1,3,5:10) (XXV) vom Smp. 145—152° in 0,5 cm3 abs. Py wurde bei —15° mit 0,05 cm3
SOCL, versetzt und 1 Std. bei —15° stehengelassen. Nach Zerlegen mit Kis ergab die iib-
liche Aufarbeitung mit Ae-Chf-(3:1) 34 mg Rohprodukt, das an 0,91 g AlL,O; chromato-
graphiert wurde.

Die mit Pe-Be-(1:1), -(1:2), Be und Be-Chf-Gemischen eluierten Fraktionen (25 mg)
gaben aus Ae-Pe 23 mg Kristalle vom Smp. 164,5—166,5°. Nach Umbkristallisieren aus
Ae-Pe feine Nadeln vom Smp. 167--168,5°; [a]}; =+151° 4+ 1,5° (¢ = 1,303 in Chf).
IR.-Spektrum vgl. Tab. IT. Mit Tetranitromethan in Chf-Losung gab XXIX eine starke
Gelbfarbung.

3-Methoxy-17f-carbomethoxy-6stratrien-(1,3,5:10) (XXXI) aus XXIX.
Eine Losung von 17,92 mg 3-Methoxy-17p - carbomethoxy - 6stratetraen-(1,3,5: 10,14)
(XXIX) in 2 cm? Eisessig wurde in Gegenwart von 60 mg PdO-BaS0,-Katalysator,
bereitet nach Kuhn & Haas®s), bei 21° und 735 Torr hydriert’®). Nach 11 Std. waren
1,40 cm3® H, (entspr. 1,0 Mol.) aufgenommen. Hierauf wurde unterbrochen, abfiltriert und
wie iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 19,4 mg farbloses Ol, das aus Ae-Pe 15,5 mg
Kristalle vom Smp. 162—166° (Sintern bei 153°) lieferte. Kristalle und Mutterlaugen wur-
den aber zur weiteren Reinigung an 0,6 g Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 2-—5 (10,5 mg, eluiert mit Pe-Be-(2:1) und -(1:1)) gaben aus Ae-Ie
9,0 mg Kristalle vom Smp. 155—167°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ae-Pe
5 mg Kristalle vom Smp. 163—165%, die nochmals an 300 mg Al,O; chromatographiert
wurden. Es resultierten 3,8 mg Kristalle vom Smp. 164—166,5°. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Ae-Pe Nadeln vom Smp. 166—167%; [«]}] = +104° 4- 69 (¢ = 0,304
in Chf). Misch-Smp. einer zerriebenen Probe vom Smp. 165,5—167° mit authentischem
3p-Methoxy-17p8-carbomethoxy-6stratrien-(1,3,5:10) (XXXI) vom Smp.
167-—168° (zerrichen 166—168°): 165—167,5°, Das authentische Praparat XXXT zeigte
[«]F = +99° 4- 2° (¢ = 1,075 in Chf) und [«]}§ = + 99° £ 29 (¢ = 0,999 in Chf). Djerassi &
Scholz?7) fanden den Smp. 163—164° und [«]} = +47,6° (in Chf). Dieser Wert ist offen-
sichtlich falsch. Das Praparat von XXXI wurde durch Behandeln von authentischem
3-Methoxy-17f-carboxy-6stratrien-(1,3,5:10) (XXX), das uns Prof. C. Djerassi
zur Verfiigung gestellt hatte, durch iibliche Behandlung mit CH,N, gewonnen. Das von
ihm erhaltene Praparat der Saure XXX zeigte den Smp. 215—219° (Sintern ab 2079).
Nach dreimaligem Umkristallisieren aus An-Pe und Me-Ae quadratische Plattchen vom
Smp. 218—221° (Sintern ab 205°); [«]} =+88° + 29 (¢ = 1,071 in Chf). Djerassi &
Scholz?") hatten den Smp. 219—220° und [«]}} =+ 102° (in Dioxan) gefunden.

UV.- und IR.-Spektren des authentischen und des aus Abbau des Quabagenins ge-
wonnenen Esters siehe Kurve XXXT in Fig. 2 bzw. Fig. 6.

Die Fraktionen 6—16 (7,6 mg, eluiert mit Pz-Be-(1:1), Be, Be-Chf-(98:2), -(95:5))
gaben aus Ae-Pe 6,9 mg Kristalle vom Smp. 148—155°. Sie liessen sich weder durch Um-
kristallisieren noch durch nochmalige Chromatographie reinigen. Hochstwahrscheinlich
liegt im Wesentlichen ein durch Isomere verunreinigtes Mischkristallisat von XXXT vor.

3§-Methoxy-178-carbomethoxy-5£,10£-8stran (XXXII). — 1. Aus
3-Methoxy-17f-carbomethoxy-ostratrien-(1,3,5:10) (XXXT): Eine Losung
von 9,0 mg authentischem XX XTin 2cm? Eisessig wurde in Gegenwart von insgesamt 12mg
vorhydriertem PtO,, H,O bei 21° und 740 Torr (Versuch Nr. 8 in Tab. ITI) hydriert. Nach
3 Std. war die H,-Aufnahme beendet. Nach Filtrieren und Eindampfen gab die iibliche

59) Ausgefithrt in einer Apparatur nach N. Cluuson-Kaas & F. Limborg, Acta chem.
scand. [, 884 (1947).
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1496 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Aufarbeitung 9,1 mg Rohprodukt, das aus Pn-Me 6,3 mg Kristalle vom Smp. 69-—-82°
lieferte. Nach viermaligem Umkristallisieren aus Pn-Me 1,7 mg Nadeln vom Smp. 88-—92°¢
(Sintern ab 82°). IR.-Spektrum vgl. Fig. 7.

2. Aus 3-Methoxy-17f-carbomethoxy - gstratetraen-(1,3,5:10,14)
(XXIX). Eine Losung von 14 mg XXIX in 2 cm? Eisessig wurde mit 20 mg vorhydrier-
tem PtO,, H,O hydriert. Nach 20 Min. war die H,-Aufnahme beendet. Nach Filtrieren gab
die ibliche Aufarbeitung 15 mg Rohprodukt, das an 450 mg Al,O, chromatographiert wurde.

Die mit Pe-Be-(4:1) und -(2:1) eluierten Fraktionen (7,5mg) gaben aus Pn-Me 5,2mg
Kristalle vom Smp. 43—80° Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Pn-Me 3,6 mg
Nadeln vom Smp. 88—92° (Sintern ab 80). Misch-Smp. mit Priparat aus XXXI: 88—92¢
(Sintern ab 82°). IR.-Spektrum vgl. Fig. 7. Aus spéteren, mit Be-Chf-(95:5) und -(9:1)
eluierten Fraktionen wurden noch 1,4 mg Kristalle vom Smp. 145—152° erhalten; nach
Umkristallisieren aus Ae-Pe Smp. 142—150°, Sie wurden nicht weiter untersucht.

Vorversuche zur selektiven Hydrierung der Doppelbindung in 14-
Stellung. Die Hydrierungen (ausser Nr.2, 6 und 7) wurden in der Apparatur nach
Clauson-Kaas & Limborg®®) ausgefiihrt. Nach Beendigung der H,-Aufnahme wurde vom
Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chf oder Chf-Ae-(1:3)
aufgenommen, mit 2-n. Na,CO, und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und einge-
dampft. Das Rohprodukt wurde an Al,Q), chromatographiert, falls direkt keine cinheit-
lichen Kristallisate erhalten wurden. Uber das Resultat orientiert Tab. I1I (Seite 1495).
Der aus den Versuchen Nr.1, 2, 5 und 6 erhaltene 3f8-Acetoxy-itiansiure-methylester
(XXXIV) zeigte den Smp. 128—130° (Misch-Smp. mit authent. Priaparat ebenso);
38-Acetoxy-11-keto-4tiansdure-methylester (XXXVI) wurde aus dem Versuch Nr.7 nach
Chromatographie an ALO; erhalten und zeigte den Smp. 137—139°. Die spateren Frak-
tionen dieser Chromatographie gaben ein Kristallisat vom Smp. 150—1729, das hochst-
wahrscheinlich unreines XXXIX ist. Da in Versuch Nr. 8 relativ rasch H, aufgenommen
wurde, hydrierten wir die Substanz nach Zugabe von weiteren 10 mg Pt0,, H,O zu Ende
(siehe oben).

3f-Methoxy-5a-4atiansdure-methylester (XXXIX) aus 3f-Hydroxy-
S5o-atiansdure-methylester. 130 mg 35-Hydroxy-atiansdure-methylester wurden mit
10 cm® Methyljodid und 600 mg trockenem Ag,O, das in Portionen zugegeben wurde,
5,5 Std. am Riickfluss unter Feuchtigkeitsausschluss erhitzt. Nach Filtrieren und Waschen
mit Ae resultierten 128 mg Rohprodukt, das nach Filtrieren durch eine Schicht Al,O,
aus Ae-Pn 118 mg Kristalle gab. Nach Umkristallisieren aus Ae-Pn Rhomben vom Smp.
160—1619; [a]}}y = +45° 4 2° (¢ = 1,397 in Chf).

CgHy40;  Ber. C 75,81 H 10,42 —OCH, 17,81%
(346,51) Gef. ,, 75,84 ,» 10,65 . 16,869%

IR.-Spektrum siehe Tab. 11.

Die Mikroanalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Lei-
tung E. Thommen).

Zusammenfassung.

Ouabagenin (1) wurde zum bekannten 3-Methoxy-178-carbo-
methoxy-ostratrien-(1,3,5:10) (XXXI) abgebaut. Dadurch wird das
Vorliegen des normalen Steringeriistes und die g-Konfiguration des
Butenolidrings an (-17 bewiesen. Aus der Uberfithrung von Tetra-
O-acetyl-ouabagenin (II) in das Keto-lacton V folgt, dass die Hy-
droxylgruppe an C-14 ebenfalls g-stindig angeordnet ist. Auf Grund
von diesen und fritheren Befunden besitzt Ouabagenin die Konstitu-
tion und Koufiguration des 15,343,5,11«,14,19-Hexahydroxy-carden-
(20:22)-olids (1).

Organisch-chemische Anstalt der Universitdt Basel.



