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b) Aczde thiophbnecavboxylique-2: K ,  = 4,67 . 1 0 - -  (2,05 . 10-3[L-]), p K ,  = 3,32 (p = 0,100, 
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217. Untersuchungen iiber Steroide XLIIl) 
Umwandlung des 17a-Pseudostrophanthidins in 19-Hydroxy- 

8,19-epoxy-14/3,17a-cortexon und 
8-Hydroxy- 19-nor- 14/3, 17a-cortexon2) 
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Summary. The syinthcsis of a structural isomer of aldostcrone, viz. 19-hydroxy-8,19-epoxy- 
(11-) de(s)oxycorticosterone (=  19-hydroxy-8,19-epoxp-cortexone), and a number of related com- 
pounds was reported earlier from this laboratory [l]. It appeared desirable to  prepare the corre- 
sponding compounds o f  the 17cc-series also, such as 19-hydroxy-8.19-epoxy-l4~, 17 (pH)-deoxy- 
corticosteronc (28) .  17 a-Pseudostrophanthidin (2), which has not yet been described in the litera- 
ture, was considered a s  starting material for the synthesis of 28. 2 has now been prepared by 
heating a solution of pseudostrophanthidin (1) in dinicthylformamide in the presence of sodium @- 
toluencsulfonate and a.nhydrous sodium acetate. 2 was characterized as the 3,19-diacetate (7), the 
19-nictliylal (8) and the 3-monoacetate (9). 9 was also obtained by acetylating the methplal 8 and 
demethylating the resuilting reaction product 10. To support the structures assigned to 9 and, by 
implication, to 2, a series of further reactions were carried out. 
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I'or thc preparation of 28, actually 8 served as starting material. Ozonolysis of 8 gavc in high 
yield 3fi,5,21-trihydroxy-19-methoxy-8,19-epoxy-5~, 148,17a-pregnane-ZO-one (19). 19 was 
characterizcd as the 3,21-diacetate (20) and the 21-monoacetate (22). 22 was subjected to oxida- 
tion with chromic acid in pyridine and, after treatment of the crude product 23 with methanolic 
hydrochloric acid, 19-methoxy-8,19-epoxy-l4P, 17 (pH)-deoxycorticosterone (24) was isolated and 
characterized as the 21-acetate (26). 

By heating 24 in 70% acetic acid, it was demethylated to 19-hydroxy-8,19-epoxy-l4/f, 17- 
(pH)-deoxycorticosterone (28). 28 could also he obtained from the crude product 23 (prepared by 
oxidation of 22), which was first liestcd with acetic acid, yielding 19-hydroxy-21-O-acetyl-8,19- 
epoxy-14D, 17 (pH)-deoxycorticosterone (25), followed by alcaline hydrolysis to 28. The latter, 
being a structural isomer of aldosterone, was tested for sodium retention and potassium excretion, 
and in some additional hio-assays: 28 did significantly (P < 0.05) reduce sodium excretion (i. e. 
caused sodium retention) in the rat  a t  a total dose of 100 pg. Treatment with alkali converted 28 
into 8-hydroxy-19-nor-l4P, 17 (pH)-deoxycorticosterone (29). 

1. Einleitung. - In fruheren Arbeiten aus unserem Laboratorium wurden die 
Synthesen von Progesteron- und Cortexon-Analogen, ausgehend vom Pseudostro- 
phanthidin (l) ,  beschrieben [l] [Z]. Dabei war bei einer Synthesestufe Epimerisierung 
an C-17 beobachtet worden und zufallig das 8-Hydroxy-19-nor-10[, 14t, 17cr-proge- 
steron erhalten worden [ Z ] .  Es erschien daher interessant, nunniehr gezielt Analoge 
von Steroidhormonen mit unnaturlicher (17a) Konfiguration darzustellen. Als 
brauchbares Ausgangsmaterial fur solche Synthesen hatten wir bereits das bisher 
nicht beschriebene 17a-Pseudostrophanthidin (2) vorgeschlagen ; ein Versuch, es 
durch Umwandlung von 17a-Strophanthidin (3) zu gewinnen, fuhrte jedoch nicht 
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Fig. 1. Protonenresonansspektrunz von 8-Hydroxy-79-nor-105, l l~ -proges t e ron ,  Smp. 178-180" (Pra- 
parat KUBOTA et al. [Z]), zn CDCZ, (d(ppm) gegeniiher Tetramethylsilan (TMS) = 0) bei 60 Mc. 
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m m  Ziel 131. Dagegen kann 2 nuiimehr durch Isomcrisierung des Pseudostrophantlii- 
dins dargestellt werden. Fur das letztere, das beim Hehandeln von Strophanthidin (4) 
init koriz. Salzsaure entsteht (41, ist die Konfiguration an C-14 bisher ungeklart". 
Diese ltonnte jedoch jetzt indirekt durch Verifizierung der Konfiguration eines daraus 
durch Abbau erhalltenen Progesteron-Analogen bestimnit werden. Dam wurde das 
NMR.-Spektrum (s. Fig. 1) des aus Pseudostrophanthidin (1) synthetisierten 8- 
Hydroxy-l9-nor-lO(, 14(-progesterons [Z] herangezogen. Die beobachtete Verschie- 
bung des 18-Methyl-Signals steht in i_fbereinstimmung mit dem, unter Annahme der 
14P-Konfiguration, berechneten Wert (s. Tab. 1). Das Progesteron-Analoge ist dem- 

Tabclle 1. Berechnung der chemzschen Verschiebung (0 (ppm) fur Tetrarnethylsilan = 0) dev angu- 
laren Methylgvuppe uon 8-Hydroxy-I9-nor-l0~, 14B-progesteron und seinern 74@-Isomeren nach 

ZURCHER [7] (ugl. auch BHACCA &WILLIAMS [ 8 ] )  

fiir 1413 
C-18 

fur 14a 
c-18 

5/3,14/$hndrostan 
S B ,  14a-.4ndrostan 
SB-OH 
d4-3-oxo 
17p-COCH, 
19-IVor 

0,992 

+ 0,2606) 
+ 0,075 
- 0,037) 
- 0,028) 

0,692 
+ 0,2608) 
+ 0,075 
- 0,083 
- 0,028) 

ber. Wert 
gef. (in Dcuteriochloroforn) (s. liig. 1) 

1,277 
1,28 

0.924 

nach 8-Hydroxy-19-nor-lO~,14/3-progersteron. Damit sollte das als Ausgangsmaterial 
fur seine Synthese verwandte Pseudostrophanthidin ehenfalls die 14p-Konfiguration 
besitzen5), da man wohl eine nachtragliche Anderung der Konfiguration an C-14 unter 
den angewandten Reaktionsbedingungen ausscliliessen darf. Entsprecliend werden 
alle Verbindungen in der vorliegenden Arbeit, da sie sich von 1 ableiten, auch mit 
7 4P-Konfiguration formuliert. 

Die bcschriebenc [Z], im Verlaufe dcs hbbaus des I'scudostrophanihidins (1) bcobachtete Epi- 
merisierung der 178- :cur 17a-Methylkcton-Gruppe sowie die bcobachtetc Uiffercnz der molaren 
Drehung (AM, 2 + 225") bei den beiden (C-l7)-eyimeren Progcsteron-Analogen ist nunrnehr in 
iibereinstimmung mit fruheren Beobachtungcn. 1In allgemeinen sind namlich 17 cr-lsonierc von 
20-Oxoprcgnanen nur dann als Hauptprodukt bei der Epimerisicrung der 17/j'-Verbindung unter 
den1 Einfluss von Saurc oder Rasc isoliert worden, wenn 148-Konfiguration vorgelegen hatte 1121 
1131 [14]. Dagegen ware bci 14a-Konfiguratio11, wie sie fur die aus Pseudostrophanthidin syntheti- 
sierten 20-Oxopregnane vorgeschlagen worden war [ 2 ] ,  die 17B-K~nfiguration thermodynamisch 
stabiler [15] und somii: die beobachtete [2] Isomerisierung vorwiegend zur 1 7  a-Verbindung nicht 

1)emzufolge 1st auch die Konliguration an C-14 in anderen bcschriebencn [l]  121 [4] [5] [6] Ver- 
bindungen mit einer 19,s-Epoxy-Gruppicrung ungesichert, da deren Konstitution und Konfi- 
guration durch vielfache Beziehungen mit der des Pseudostrophanthidins (1) verknupft wurde. 
Damit sollten analoge Verbindungen [l] 121 [4] [5] [6] mit einer 19,s-Epoxy-Gruppierung 
cbenfalls die 14/j'-Konfiguration besitzen (vgl. 4). 
ZURCHER 171 gibt den Wert + 0,183 an; es wurde jedoch der Wert + 0,260 gewahlt (nach TORI 
et al. 191). da er speziell fur d4-3-ICetone gefunden wurde. 
Nach TORI et al. [ l 'D] ,  Tab. 111. 
Nach COHEN et al. [ l l ] .  
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6 5 4 

in einfacher Weise zu intcrpretieren. Die beobachtete Differcnz bei der optischen Drehung der bei- 
den (C-l7)-epimercn Progesteron-Analogen von AM, = + 225" [2] stimmt gut mit dcm allgeniein 
akzeptierten Wert AM, = + 300" fur (C-l7)-isomere 20-0xo-14B-pregnane uberein [13] [16]. 

Fur  die bei der Bildung von Pseudostrophanthidin (1) durch Behandeln von Stro- 
phanthidin (4) mit konz. Salzsaure j4] sowie die bei analoger Umwandlung von Stro- 
phanthidinsaure zum 19,8-Lacton 14 [5] durchlaufenen Reaktionsschritte liegen bis- 
her keine hnhaltspunkte vor. Vor allem konnten keine Zwischenstufen isoliert werden, 
die etwas uber den Reaktionsverlauf aussagen wiirden. Allerdings nimmt FIEsER9) 

fur die Bildung von 14 an, dass sich durch Ablosung der 14P-Hydroxyl-Gruppe in 
Strophanthidinsaure das 14-Carbonium-Ion bildet und nach Isomerisierung zum 8- 
Carbonium-Ion der neue 19,8-Lactonring geschlossen wird. Dabei wird jedoch keine 
Aussage iiber die Konfiguration an C-14 in 14 gemacht. Andererseits ist durch REICH- 
STEIN [18] bekannt, dass von den Anhydroverbindungen des Digitoxigenins, die sich 
gleichfalls durch Einwirkung von konz. Salzsaure bilden, das ds-Isomere als thernio- 
dynaniisch stabilste Form entsteht ; dessen Konstitution, insbesondere die 24P-Kon- 
figuration, wurde mit Hilfe von NMR.-Spektren bewiesen [l8]. Da im Strophanthidin 
die gleichen sterischen Verhaltnisse wie im Digitoxigenin vorliegen, sollte man anneh- 
men, dass die Behandlung von 4 bzw. von Strophanthidinsaure niit konz. Salzsaure 
[4] [5] zunachst auch zu einem d8-Derivat mit 14P-Konfiguration fuhrt (z. B. 5 aus 4). 
Bisher konnte aber 5 nicht isoliert werden; es ist anzunehmen, dass die (C-lg)-Sauer- 
stoffunktion unmittelbar mit der d8-Doppelbindung reagiert und das Endprodukt 1 
liefert. Die beschriebenen Cyclisierungen [4] [5] konnten somit als elektrophiler An- 
griff an der As-Doppelbindung und anschliessender intramolekularer nucleophiler 
Ringschluss durch eine (C-l9)-Sauerstoffunktion zum Endprodukt interpretiert wer- 

$1 [17], S.819. 
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den (z. B. 1 aus 5 iiber 6). Ein solcher Mechanisnius wurde schon bei der Bildung einer 
19,6-Epoxy-Verbindung aus eineni 19-Hydroxy-A j-Steroid, unter dem Einfluss kata- 
lvtischer Mengen Saure, vorgeschlagen [19]. 

2. Beschreibung der synthetisierten Verbindungen. - Zur Synthese der ini 
Titel angegebeneri Verbindungen 28 und 29, deren 17P-Isomere bereits bekannt sind 
[I], wurde zunachst das Pseudostrophanthidin (1) unter den bei der Epimerisierung 
verschiedener Cardenolide bewahrten Reaktionsbedingungen [20] [21] in das 1 7 ~ -  
Pseudostrophanthidin (2) umgewandelt. Obwohl die Epinierisierung nur zu eineni 
Gleichgewicht fuhrt, kann das 17 cr-Pseudostrophanthidin trotzdem wegen seiner rela- 
tiven Schwerloslichkeit in einigen Losungsmitteln leicht von nicht umgesetztem Aus- 
gangsmaterial abgetrennt werden. Die Epimerisierung kann nur unter der Voraus- 
setzung interpretiert werden, dass im Ausgangsinaterial 141-Konfiguration vorliegt, 
denn bei eineiii 14cr-konfigurierten Cardenolid wird unigelcehrt aus 17cr- die 17P-Ver- 
bindung durch basenkatalysierte Epinierisierung erhalten [22]. Bei den Cardenoliden 
scheint somit - ganz in Analogie zu den 20-Oxopregnanen [la] - die thermodynami- 
sche Stabilitat der (C-l7)-Epimeren vornehmlich von der Verknupfung der Kinge C 
und D abhangig z u  sein. Das 17cr-Pseudostroplianthidin wurde durch die 3,19-Di-0- 
Acetyl- (7), die 19--0-Methyl- (8) und die 3-0-Acetyl- (9) -Verbindung charakterisiert. 
Unter den angewandten Reaktionsbedingungen (22-stdg. Aufbewahren einer Mi- 
schung aus 2, Pyridin und Essigsaureanhydrid bei 25') ergibt die Acetylierung von 2 
ein Gemisch aus 7 und 9, das durch Saulenchroniatographie getrennt werden kann; 7 
lcann aber auch unter variierten Bedingungen (168-stdg. Aufbewahren der Acetylie- 
rungsmischung bei 5") als einziges Reaktionsprodukt erhalten werden. Ebenfalls auf 
einfacherem Wege ist die 3-0-Acetylverbindung 9 erhaltlich, und zugleich geht dann 
aus dieser Synthesefolge hervor, dass das bei ohiger Saulenchromatographie erhaltene 
polarere Produkt eine 3-0-Acetyl- und niclit etwa 19-0-Acetyl-Verbindung ist. 
Acetylierung von 8 und anschliessende Demethylierung des erhaltenen 3-0-Acetyl- 
19-0-methyl-17 a-pseudostrophanthidins (10) ergibt 9, das identiscli ist mit der pola- 
reren Fraktion des bei der Acetylierung von 2 erhaltenen Gemisches. Von der 19-0- 
Methylverbindung 8 wurden durch variierte Versuchsbedingungen (s. exp. Teil) zwei, 
im Smp. um etwa 40' voneinander abweichende, Praparate erhalten (Form I : Smp. 
209-211"; [a]: = -+ 8,3". Form 11: Srnp. 241-243'; [a]: = + 12,4"). Form I und I1 
unterscheiden sich jedoch weder im Dunnschichtcliromatogramm (Dchr.) noch in1 
NMK.-Spektrum und ergaben auch keine Depression im Misch-Smp. Uberdies erhalt 
man aus beiden Priiparaten von 8 durch Acetylierung zwei vollig identische Produkte, 
die 3-0-Acetyl-Verbindung 10. 

Von allen in dieser hrbeit beschriebenen Vcrbindungen mit einer 19-Hydroxyl-, 19-0-Methyl- 
odcr 19-0-Acctyl-Gruppe sind theoretisch jeweils zwei (C-l9)-Stereoisomere moglich. Es ist bisher 
ungeklart, ob bei unseren Versuchen jeweils eine stereochemisch reine Verbindung oder ein Ge- 
rnisch isoliert wurde. Da jedoch wiederholt mehr oder wenigcr grosse Unterschiede im Smp. von 
sonst identischen Praiparaten beobachtet wurden, ist es moglich, dass es sich dabei jeweils um ein 
Isomerengemisch mit unterschiedlicher Zusammensetzung handelte. 

Zur Stutzung der Struktur von 17cr-Pseudostrophanthidin (2) und seiner 3-0- 
Acetylverbindung '9 wurden weitere Reaktionen durchgefiihrt. Zunachst ergab die 
Oxydation von 2 mit CrO, in Eisessig das 3-0~0-17a-strophanthidinsaiure-19,8- 
lacton (1 1). Daraus wurde durch Wasserabspaltung das tc, p-ungesattigte Iceton, 3-0x0- 
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4-anhydro-17a-strophanthidinsaure-l9,8-lacton (12) erhalten. Ein zusatzlicher Struk- 
turbeweis fur 3-0-Acetyl-17~-pseudostrophanthidin (9), und somit indirekt auch fur 
2,  ist die Oxydation von 9 zum 3-0-Acetyl-17a-strophanthidinsaure-19,S-lacton (13) ; 
diese Verbindung konnte namlich auch auf anderem Wege erhalten werden : Epimeri- 
sierung, analog der Uinwandlung von 1 in 2, des leicht zuganglichen [5]  Strophanthi- 
dins%ure-19,8-lactons (14) zum 17a-Strophanthidinsaure-19,s-lacton (15) uncl an- 
schliessende Acetylierung lieferte ebenfalls 13. 

Das in seiner Struktur nunmehr gesicherte 17a-Pseudostrophanthidin (2) sollte 
nach Abbau des Butenolidringes durch Ozonolyse, sowie anschliessende selektive 
Oxydation und Wasserabspaltung, in einfacher Weise zu dein im Titel angegebenen 
Aldosteron-Analogen 28 fuhren. Diese Keaktionsscliritte lassen sich in der 17B-Reihe 
niit analogen Verbindungen ohne Schwierigkeiten durchfuhren [l] . Insbesondere 
verlief dort die Ozonolyse (bei - 70" in Essigester) des Pseudostrophanthidins (1) in 
der gewunscliten Richtung zu dem Zwischenprodukt mit (C-17)-Ketol-Gruppierung ; 
iiberdies wurde an der 19,8-Heiniacetal-Gruppierung in 1 keine Veranderung unter 
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den Hedingungen der Ozoiiolyse beobachtet. Dagegeii fulirte das Einwirken von 
Ozon auf 17a-Pseudostrophanthidin (2) zu anderen, unerwunschten Resultaten. 
Wenn nian in ublicher Weise einen 2-3% Ozon enthaltenden Sauerstoffstrom fiir etwa 
40 Min. durch eint: auf - 70" gekiihlte Losung von 2 in Chloroform-Methanol (in rei- 
nem Chloroform ist 2 nicht genugend liislicli) stromen laisst, so wird uberraschender- 
weisc die 19-0-Methylverbindung 8 in guter Ausbeute erhalten; der Abbau des Bu- 
tenolidringes kanri demnach nur in unbedcutendem Masse stattgefunden haben. 
Durcli Anderung cler Reaktionsbedingungen, Ozonolyse von 2 bei hoherer TemFera- 
tur (- 10" anstatt - 70") und iiuninelir in Methylcnchlorid-Methanol, wird nach ubli- 
chcr Aufarbeitung (Rehandeln des Ozonolyseproduktes iiiit Zink/Eisessig und nach- 
folgende Hydrolyse in alkalischern Medium) ein Harz erhalten. Dabei war der Abbau 
des Butenolidringes zwar vollstandig verlaufen (der Test rnit KEum-Reagens verlief 
negativ), jedoch zeigte das Dchr. dass einc Vielzalil von Abbauprodukten entstanden 
war. Durch Saulenchromatographie konnten aus dem Harz zwei kristalline Verbin- 
dungen in geringer Ausbeute abgetrennt werden. Dabei handelt es sich urn 3@,5,21- 
Triliydroxy-19,20-dioxo-S, 19-epoxy-5@, 14p, 17a-pregnan (16) und 3p, 5-Dihydroxy- 
19-oxo-8,19-epoxy-5~, 141-androstan-17 a-carbonsaure (17).  17 konnte durch Ver- 
gleich niit einem authentischen Praparat 151 identifiziert werden und wurde uberdies 
auch durch Oxydation (niit KMnO, in Aceton) aus der erwalinten Verbindung 13 er- 
halten. Andererseits war das Pregnanderivat 16 auf unabhangigeni Wege aus deni 
3-O-Acetyl-17or-stroplianthidinsaure-l9,8-lacton (13) erhalten worden. Ozonolyse 
von 13 ergah, nach hydrogenolytischer Spaltung des Ozonids und Alkoholyse des 
Glykolsaureesters in uber 60-proz. Ausbeute 3p, 5,21-Trihydroxy-19,20-dioxo-S, 19- 
epoxy-5P,14@,17~-.pregnan (16). 16 wurde als 3,21-Diacetylverbindung 18 charakte- 
risiert und ergab andererseits durcli Oxydation niit Ka JO, die erwxhnte Androstan- 
carbonsaure 17. 

Die bisherigen Ozonolyseversuche des 17 a-Pseudostrophanthidins (2) ergaben 
demnach, dass der Abbau des Rutenolidringes teilweise bis zur Stufe der Androstan- 
carbonsaure erfolgt war ; vor allem, dass die 19,s-Hemiacetal-Gruppierung dabei 
gleichzeitig zur 19,s-Lacton-Gruppierung oxydiert wird. Beidc Reaktionen sind fur 
die geplante Syntliese von 28 und 29 unerwunscht. Uin dieses zu vermeiden, wurde 
der Abbau des Rutenolidringes auf der Stufe des 19-0-Methyl-17a-pseudostrophan- 
thidins (8) durcligefuhrt ; ausserdein wurdc bei der Ozonolyse darauf geachtet, dass 
nur so vie1 des O,/~O,-Geinisches angeboten wird, wie fur die Eildung des Ozonides 
tatsachlich erforderlich ist (s. exper. Teil). Dernnach lieferte 8 durcli Ozonolyse (in 
Methylenchlorid bei - 10") und nachfolgende hydrogenolytische Spaltung des Ozo- 
nides sowie Alkoholyse des Glykolsaureesters in 70-proz. Ausbeute 19-Methoxy-3 p, 
5,21-trihydroxy-20-oxo-8,19-epoxy-5~, 14p, 17a-pregnan (19). Seine Struktur ist 
durch die analytisclien und physikalischen Daten gesichert ; ausserdeni konnte durch 
Acetylierung von 1'9 rnit einem Uberscliuss an Essigsaureanhydrid das Diacetet 20, 
sowic durch Kochen unter Riickfluss und N, einer Liisung von 19 in 70-proz. Essig- 
saure das 38,5,19,21-Tetrahydroxy-20-oxo-8, l9-cpoxy-5p,14p, 17 a-pregnan (21) er- 
halten werdcn. Andererseits wurde durch selektive Acetylierung (1,25-fache rnolare 
Menge Essigsaurearthydrid) aus 19 die 21-0-Acetylverbindung 22 erlialten ; eine be- 
vorzugte Acetylierung der 21-Hydroxygruppe war schon fruher bei einer 3@,21-Di- 
hydroxyverbindung beobacfitet worden 1231. Nach dieser Schutzung der 21-Hydroxy- 



HELVETICA CHIMICA ACT.4 - YO]. 52, I.'aSC. 

$H,OR" 

-loo 

CHzOH 
I 
co 

7 (1969) - Nr. 217 

R' = CH3 1 

CHZOAC 
I 
co 

2163 

gruppe durcli Acetylierung kann zur Einfulirung der 3-Icetofunktion nunmehr init 
CrO, in Pyridinlosung oxydiert werden. Somit wurde aus 22 die 3-Ketoverbindung 23, 
allerdings nur in amorpher Form, erlialten. Dass beim Aufarbeiten der Losung nach 
der Cr0,-Oxydation tatsaclilich 23 erhalten wurde, und nicht etwa schon die Abspal- 
tung von 5P-OH zuin ungesattigten Keton erfolgt war, geht u. a. aus dem Dchr. von 
23 hervor. Verwendet man fur die Dchr. Kieselgel, dcni ein Fluoreszenzindikator bei- 
gemischt ist (CAMAG-Kieselgel DF-5), so zeigen die unten beschriebenen A4-3-0xo- 
Verbindungen eine starke Eigenfluoreszens unter UV.-Licht [24] ; fur die 3-0x0-Ver- 
bindung 23 fallt dieser Test aber negativ am.  Die Konstitution von 23 ergibt sich 
weiterhin daraus, dass einerseits Alkoholyse und Wasserabspaltung 19-Methoxy-8,19- 
epoxy-14P, 17a-cortexon (24) liefert und andererseits Entrnethylierung und Wasser- 
abspaltung das 21-O-Acetyl-19-liydroxy-8,19-epoxy-l4~, 17a-cortexon (25) ergibt. 
Die beiin Kochen einer Lijsung von 23 in 70-proz. Essigsaure neben Entmethylierung 
gleichzeitig auftretende Wasserabspaltung wurde unter analogen Reaktionsbedin- 
gungen in der 17p-Reihe nicht beobachtet [l] ; andere Autoren [25] beschreiben jedoch 
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die Wasserabspalt-ung bei einer 5 /2-Hydroxy-3-oxo-Verbindung durch ihr Erwarmen 
in essigsaurer Losung auf 60". Durch Acetylierung von 24 und Entmethylierung des 
so erhaltenen 21-O-Acetyl-19-nietlioxy-8,19-epoxy-l4p, 17a-cortexons (26) wird 25 
ebenfalls erhalten. Die Konstitution von 25 folgt auch daraus, dass durch Oxydation 
der (lS)-OH)-Gruppe in 25 eine Verbindung erhalten wird, die bereits in frulieren Ar- 
beiten [5] auf anderem Wege synthetisiert wurde; das jetzt aus 25 durch Oxydation 
mit CrOJPyridin und anschliesscnde Alkoliolyse erlialtene 19-oxo-8,19-epoxy- 
14p, 17~-cortexon (27) ist vollig identisch mit den1 authentischen Material IS]. Die 
Verseifung von 2.5 lieferte schliesslich das im 'Titel angegebene 19-Hydroxy-8,19- 
epoxy-14~,17a-cortexon (28). Diese Verbindung hat eine dern Aldosteron ahnliche 
Struktur und wurde daher auf ihre hormonale iVirkung getestet ; uber die Ergebnisse 
der biologisclien Teste wird weiter unten berichtet. Durch Entmethylierung von 24 
ist das Hormon-Analoge 28 ebenfalls erhaltlich. Die abschliessende Darstellung des 
8-Hydroxy-19-nor-lO~, 14p, 17~-cortexons (29) aus 28 wurde analog der in der 17p- 
Reihe bescliriebenen Methode [l] zur Eliminierung des 19-Kohlenstoffatoms durch- 
gcfuhrt. Es  wurde niclit untersucht, ob diese lq-Xorverbindung 29 eine hormonale 
Wirkung hat. 

3. NMR.-Spektren. ~ Zur Aufnahme der NMR.-Spektren von einigen ausge- 
walilten Verbindungen (2, 7, 8, 9, 15) wurden die Substanzen ~ wegen ilirer Schwer- 
loslichkeit in Chloroform - in Deuteriodimethylsulfoxid (DMSO-dJ gelost. Uberdies 

I 

H 4 

PS 
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liessen sich dann die sekundaren und tertiaren Hydroxylgruppen untersclieiden (s. 
Tab. '2 und Fig. 2 und 3), da in diesein Liisungsmittel die Signale fur Hydroxylproto- 
nen in charakteristischer Weise aufgespalten werden [26]. Ausserdem erfahren 1,3- 
diaxiale Hydroxyle in (CD3),S0 eine charakteristischc Verschiebung nach tieferem 
Feld (4,77-5,54 ppni [27]). Die bei den Verbindungen 8 und 15 irn Bereich zwisclien 
5,17 und 5,56 ppni auftretenden beiden Signale wurden daher der 3p- und 5p-Hydroxy- 
gruppe zugeordnet. Nach Zugabe von etwas Deuteriunioxid verschwanden die Si- 
p a l e  fur 0-H erwartungsgernass und uberdies fie1 dann das Dublett fur 19-(C-H) 
(bei etwa 5,2 ppni fur 2 und 5,30 ppxri fur 9) zu einem Singlett zusamnien. Rei 2 er- 
scheinen die Signale fur 19-(C-H), 5P-OH und 3P-OH gemeinsam als Multiplett zwi- 
schen 300 und 330 cps; nach Zugabe von D,O ist dagegen nur noch ein Singlett bei 
5,23 ppm fur 19-(C-H) vorhanden. Das bei relativ niedrigem Feld, bei 6,15 ppni ( J  - 
4,5 cps) nuftretende Dublett in 2 und 9 wurde deni 19-Hemiacetal-OH zugeordnet. 

! 

60 MC 

17a- psaudostrophanthldln 

c 

PS 

PM 

Fig. 3 .  Protonenrcsonanzspektrunz voci 3-O-Acet~~l-17a-pseudostrophanthidin ( 9 )  iw DM.S0-d6 
(d (ppm) gegeniibcr T M S  = 0) bei 60 M c  

Nach Zugabc von 11,O verschwindcn tlic n l i t  einenl Stern inarkicrtcii Signalc ( H O  ) ; ausscrtlcm 
fdl t  tlas 1)uhlctt h i  5,3 ppin zu einem Singlctt zusammiien. 

CHAPMAN et al. [26j geben fur das Heniiacetal- bzw. Hemiketal-Hydroxylproton den 
Bereich 5,O-6,5 ppin an. Die Lage der 3a-H Signale (4,08 bis 4,lO ppni) in 2, 8 und 15 
sowie der Verschiebungsbeitrag durch Acetylierung der (3b-OH)-Gruppe in 7 und 9 
(AOAc = 0,9 pprn) stimmt sehr gut uberein niit den von TAMM [27] in der Rufadieno- 
lidreihe angegebenen Werten. 
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Talielle 2. X2Vl l?.-.%'gnale einiger Cartlenolade iua 6 (ppw) f u r  Z'etramethylsilan = 0, aufgenowinzeiz 
in DeutPriodimethylsulfoxrd (UJV.SO-~,)  

s = Singlctt d = Ihb le l l ,  $42 = Multiplett; Kopplungskonstantc ,I (cps) ; 60 Mc 

2 1,223 (s) 4,08 (5%) 4,92 ( W Z )  6,OO (m) 300-330 CPS --+ 6 , l S  ( d )  

5,23 ( s ) ~ " )  I =  
4,5 cps 

~ 

7 1,14 ( s )  1,97 (5) - 290 310 4,91 (112) t- 6,03 (WZ) ----+ 3,40 ( s )  
2,08 (s) cps 

8 1,20 (s) - 3,32 (s) 4,O8 (m) 4,92 ( W Z )  6 , O O  (m) 4,78 ( s )  S , l 7  ( s )  5,43 (d)  - 
S. J =  
F1g. 2 3 , j  cps 

9 1,28 ( s )  2,OO (s) - 290-310 4,92 (w%) 6,02 (m) S,30 (d)" )  3,78 (s) - 6.15 ( d )  
S. CPS J -  J 2  
Fig. 3 4,s cps 4,s cps 

~~~ ~ 

15 1,11 (s)  - - 4,lO ( m )  4,93 (m)  6,05 (m) - 5,37 (s) 5,56 (d )  - 

J -  
3,5 cps 

Die Zahl der untersuchten Verbindungen in der Cardenolidreihe, von denen in 
(CD,),SO aufgenonimene NMK-Spektren vorliegen, ist hislier sehr beschrankt [27]. 
Insbesondere sclieiinen bisher keine 17 a-konfigurierten Cardenolide odcr solchc iiiit 
einer 19,8-13poxy-Gruppierung in diesem Liisungsmittel untersucht worden zu sein. 
Eine Rereclinung der Resonanzfrequenz der 18-Methylgruppe in den untersuchten 
Verbindungen 2, 7,, S, 9 und 15 kann dalier noch nicht vorgenmiinen wcrden und so- 
mit auf diesem Wege auch keine Aussage iiber il-ire Konfiguration an C-14 gemacht 
werden. In tier Eiinleitung war jedoch nachgewiesen worden, dass Pseudostrophan- 
thidin (1) und alle sic31 davon ableitenden 8,19-Eposy-Verbindungen, also auch 2, 7, 
8, 9 und 15, die 14B-Konfiguration besitzen (vgl. 4)). 

4.Vergleich de:r Optischen Drehungvon (C- 17)-Epimeren einiger 21-Hydroxy- 
und 21 -Acetoxy-20-oxo-pregnane. - Die Annahmen, welclie bisiier iiber die 
stereocliemische Konfiguration an C-14 der cfiskuticrten Verbindungen gemaclit wur- 
den, wcrden durcl-i eine Analyse der niolaren optisclien I>rel-iung voll untcrstutzt 
(s. Tab. 3). Fur die in diesem Laboratorium synthetisierten Verbindungspaare 6-12 
(Tab. 3 )  betragt die Anderung der molaren Dreliung (dM, = Mu, 17,~-RilD, 17a)  zwi- 
schen + 294" uncl -+ 416" (niittlerer Wert 4- 359"). Lkse  Werte sind nur bci cis-Vier- 
knupfung der Ringe C und D, also 14,&Konfiguration, zu crwarten. Dieses wird durcli 
einige schon friiher aufgestelite 1Seziehungen eriautert. 1)anach liegt AM,, bei cis-Ver- 
knupfung dcr Ringe C und L) xwischcn + 318" und + 391 O (Verbindungspaarc 3-5) ; 
fur trans-Vcrltnupf ung wurde ein wesentlich grossercr Wert gefundcn (Verbindungs- 

10) lhcscs Signal t r i t l  erst nach Zugabe von I),O als Singlet1 auf. 
1 1 )  Xach Zugalx. von D,O fall1 das Dublctt Zuni Singlrtt zusdnitiien 
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paare 1 und 2 ;  AMYI, + 631" bz. + 771"). Fur an C-21 unsubstituierte 20-Oxopregnane 
sind diese Bezieliungen schon lange bekannt. Danach ist beini Konfigurationswechsel 
an C-17 bei tmns-Verkniipfung der Kinge C und L) ANID = ca. + 500" j331, bei Vorlie- 

Tabellc 3. Vevgleich drv wolaven Dvehung (MI,) von (C-I7)-epimeven 21-Hydroxy- und 21-.4cetoxyy- 
20-0x0-pvegnanen 

(Iialls nicht antlers erwaihnt, erfolgte die Messung in Chloroform.) 

Verbindung 
(Prap.-Nr.I2)) 

Konfiguration Lit. M, AM1, 
C-14 C-17 (a-b) 

l a )  Cortexon 
b) 17a-Cortexon 

2 a) Ll-C)-'2cct),l-cortcxon 
b) Z l - (~ -Acc ty - l7  M cortexon 

a i s  L281 +611" + 631" 
a u  [291 - 20" 

(Alk.) 
U B  1301 + 693" + 771" 
m a  ~ 9 1  - 78" 

(-2cet.) 

3a) 14,19-D1hydroxy-14P-cortcxon P B  r311 + 435" + 318" 
+117 '  b) 14,19-~)1hytIroxy-l4P, 17a-cortcxon s a [211 

4a) 3/?,5,14,19,21-Pentahydroxy-20- B P  ~311 + 256' + 391" 
0x0-5 B, 14 B-pregnan 

O X 0 - 5 B ,  141,17a-pregnan 

0x0-5 /I, 14P-pregnan 

OXO-5/j, 148,li 'a-pregnan 

b) 3~,5,14,19,21-Pcntahqtlroxy-20- ij a [211 - 135" 

5a) 3fl-L4cetoxy-5, 14,21-tr1hydroxy-20- 19 P ~321 + 286" + 323" 

b) 38- ~cctoxy-5,14,21-tr1hytlroxy-Z0- P a ~ 3 2 1  - 37" 

6 a) 19-Hpdroxy-8,19-epoxy-l4,kortexon P P  [I1 

7 a) 19-Methoxy-8,l'>-epoxy-l4~-cortexon B P  I11 

b) 19-Hydroxy-8,19-epoxp-14/?, 1 7 ~ -  B E  

b) 19-Methoxy-8,19-epoxy-l4/j, 17a- P a  

b) 10-0xo-8,19-epoxy-14~, 17s-  P a  LSl 

9a) 19-Mctlioxy-3/j, 5,21-trihydroxy-20- B B  PI 

cortexon (28) 

cortcxon (24) 

8a) 19-0~0-8,19-epoxy-l4~-cortexon B B  151 

cortexon (27) 

oxo-8,19-epoxy-S[~. 14b-prcgnan 

oxo-8,19-cpoxy-SP, 14B,l7a-prcgnan (19) 

dioxo-8,19-cpoxy-SB, 14P-pregnan 

cpoxy-5B, 148,17a-prcgnan (16) 

cpoxy-14P-cortexon 

cpoxy-14/3.17cc-cortexon (25) 

epoxy-14P-cortexon 

epoxy-14P. 17a-cortcxon (26) 

b) 19-Methoxy-3B, 5,21-trihydroxy-20- B .  

10a) 38,5,21-Trihydroxy-19,20- P P  PI 

1)) 38,5,21-Trihydroxy-l9,20-dioxo-8,19- B .  

11 a) 2 l-(~)-~lcety1-19-iiyd~oxy-8,19- P P  111 

b) 21-C~-.~cetyl-19-hydrox~-8,19- p a l2 ) 

12 a) 21-0-Acetyl-l9-methoxy-8,19- t.' B ill 
12) 1,) 21-O-Acetyl-19-methoxy-8,19- B E  

+ 27" + 294" 
- 267" 

- 134" + 299 ' 
- 433" 

+ 566" + 351" 
+ 215" 

+ 219' + 369 ' 

~ 150' 

+ 477" + 416' 

+ 61" 

+ 121" + 403" 

- 282' 

- 99" + 365" 
- 464" 

12) I n  dr r  vorliegenden Arbcit. 
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gen der 148-Konfiguration AM, = ca. + 300" zu erwarten [13] 1161. Im Vergleich da- 
zu sind die absoluten Werte von AM, fur die Verbindungspaare in Tab. 3 zwar etwas 
grijsser, zeigen jedoch eine gleiclie charakteristische Abhangigkeit von der Verknup- 
fung der Ringe C umd D. 

5. Vergleich einiger 20-0x0- 14p, 17a-pregnane im Dunnschichtchromato- 
gramm. - Fur eine Charakterisierung der diskutierten 20-Oxo-14/?, 17 a-pregnane 
durcli Dchr. erwies sich das System, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Methanol, 
70 : 27 : 3 als besonders geeigent. In Tabelle 4 sind die Verbindungen 22 bis 29 init ihren 
relativen Rf-Werten zusammengestellt, und zwar in der Keihenfolge zunehmender 
Polaritat. Dazu wurden die aus 3 separat ausgefulirten Chromatogrammen (Dchr. I ,  

Tabelle 4. Relative Rf- Wevte einiger 20-Oxo-l4p, 17cr-pregiiane ivlz Systenz: Chloroform, Tetrachlor- 
kohIenstofl, Methaiaol, 7 0 :  2 7 t 3  

CAMAG-Kieselgel DF-5 ; Schichtclicke 0,3 nini 

Prap. Nr. Dchr. I Dchr. II Dchr. I11 

26 
24 
27 
23 
25 
22 
29 
28 

0,8G 
0,65 

0,33 
0,30 
0,27 

0,12 

0,30 

0,20 
0,13 

0,90 
0,63 
0,43 

0,30 

I1 und 111) entnomnienen Rf-Werte willkurlich auf 25 als Bezugssubstanz mit Rf = 

0,30 bezogen. Obwohl die beschrankte Zalil der ausgefuhrten Chromatogramme niclit 
fur eine Absolutbestimmung der Rf-Werte ausreicht, ist z. B. die Laufstrecke der Ver- 
bindung 26, 24 und 28 bei jeweils nur 2 Bestimniungen docli schon gut reproduzierbar. 

Tabelle 5. Test  auf a:ntiandrogene Wirkuvlg des  79-1iydroxy-S,l!&e$1oq-l4~, 17~-cortexons (28) 
(Code Nr. K S-4989) iiz Kiiken 

Ausfuhvung des Tests : Mannliche, einen Tag alte weissc Leghornkuken erhalten eine subcutane In- 
jektion von 0,s rng n-~Ieptoyl-tcstosteron (testostcrone enanthate) in 0 , l  ml Sesamol. Diescs Pra- 
parat dient als stimulierendes Androgen, gegen welchcs das z u  untcrsuchende Material gctestct 
wird. Reginnend a m  gleichen Tag, wird das Testmaterial, in 01 geltist (0,OS ml taiglich) taglich fiir  
insgesatiit 7 Tage auf tien I<Ukenkamin geschmicrt. Bei der hutopsie, 1 Tag nach der letzten Be- 

handlung, werden die Kukenkanitne abgclost und gewogen. 
Endpunkt: Kamrn-Verhaltnis (mg liarnni/g Tiorpergewicht) 

Testmaterial 
Bczcichnung 

Gesamt- Testoste- Zahl cler Mittleres Mittleres 
Dosis ron- liiiken Iiorper- Kamui- 

h a n t h  a t  gewicht Vcrhaltnis 
mittlercr 

Fehler 

Kontrollc 0 0 10 80 0,60 + 0,04 
0 0 0,5 10 79 1,36 + 0.06 
2-4cetyl-7-oxo-l,2,3,4,4a,5,6,7,8, 0,5 0,5 10 79 0,83 & 0,04 
9,10,10a-dodecahydrophenanthrcn 1 0,5 10 82 0,85 0,05 
RS-4989 (28) 1 0,5 1 0 82 1,33 f 0,11 
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6. Biologische Teste .  - Das beschriebene 19-Hydroxy-8,19-epoxy-148, 7 7 K- 

cortexon (28) hat eine den1 Aldosteron iihnliche Struktur und wurde daher auf seine 
hormonale tl’irkung getestet. Diese Teste wurden ausgefiihrt im Department of 
Bioassay, Institute of Hormone Biology (Direktor: Dr. Ralph I. DORFMAN), SYNTEX 

Tabelle 6. Tes t  auf anti2istvogene Wivkuizg des I9-Hydroxj~-X, lY-cpoxy-l4/,’, 17a-cortcxons (28) 
(Code Nr. R S-4989) in ilfuusen 

Ausfiihrung des Tes t s :  Das Testmatcrial wird nicht opcrierten, 19-20 Tage alten weiblichcn Mau- 
sen fur 3 Tage durch tagliche Gabcn in wBsscrigem Medium verabrcicht. Gleichzeitig wird den 
Mausen an eincr separaten Stellc Ostron injiziert, und zwar in taglichen nosen von 0,4 g/0,3 ml 
Sesatnol. llieses Praparat client als stiniulicrendes Ostrogcn, gegen wclches das zu untersuchenclc 
Material auf seine antagonistischc Wirkung gctestet wird. Bei dcr Autopsie, 1 Tag nach der letzten 
Rchandlung, wird dcr Uterus herausgeschnittcn, und nach Abpressen der Flussigkeit gcwogen. 

Endflunkt: Uterus-Verhaltnis (mg Uterus/g Korpergcwicht) 

Vcrabrcichtes Gcsamt- Ostron Zahl der Mittlcrcs 
Material Dosis Gesatnt- Mausc Uterus- 

Uosis Verhaltnis 
& mittlcrer 

g g Fehler 

Kontrolle 
0 
Norethindron 

RS-4989 (28) 

0 
0 

30 
120 
480 

50 
800 

0 10 1,04 0.05 
0,4 10 4,84 i 0,12 
0,4 9 5,13 & 0,24 
0,4 1 0 3,67 & 0,34 
0,4 9 3.00 i 0,26 
0,4 10 4,55 i 0,25 
0,4 I 0  4,62 5 0.28 

Tabellc 7. Tes t  a u f  mineralcovticoide Wirkung des I9-Hydvoxy-h‘,1~-epox~-14~, I7a-covtexons (28) 
(Code Nr. R 5-4989) 

Ausfiihrung des Tests:  Die Vcrsuchstiere sind mannliche Katten, dencn die Nebcnnieren etwa 48 
Std. vor der erstcn Injektion herausgeschnitten worden waren : es wird ohnc Na-Reladung gcarbei- 
te t .  Das Testmaterial wird in Sesarnol (0,4 nil Gesamtmenge) je zur Halftc bei 0 Std. u n d  + 3 Stcl. 
subcutan injizicrt. 4 Std. nach der erstcn Injektion werden die Harnriihren an ein Gefass angc- 
schlossen und dcr IJrin 2 Std. lang mfgcfsngen. Die Rcstinimung der ausgcschicdencn Na- und K- 

Mengcn geschieht flammcnphotoinetrisch. 
E‘ndflatnkt : Menge (mg) ausgeschiedcnes Na und I< 

Verabreichtes Zahl Ge- Mittleres ausgesch. % Lliff. ausgesch. yo Diff. Verh. 
Material der samt- Korper- Naf von I< + von Na+/K+ 

Ratten Dosis gewicht (Mittel) Kontrolle (Miitel) Kontrollc 
je (Endp.) (Mittcl) (Mittcl) 
Kattc 
m g I l l  g Nai- rng li + 

Kontrollc 8 0 147 7 ,88 - 2,hS 1,40 
Cortexon 5 1,.i 147 0,57b) -70 2,29 - 13 4,02 

5 6 147 0,26‘1) -86 3,67”) +39 14,12 
RS-4989 (28) 5 1 150 1,08 - 43 2 3 3  - 12 2,16 

4 10 150 1,29 - 31 2,63 0 2,04 
2,38 5 100 151 1,06 -44”) 2,52 - 

a) P < 0,05 vs. Kontrollc. ”) P < 0,01 vs. Iiontrolle 
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KESEAKCH CENTER, Palo Alto, C a l i f ~ r n i a ~ ~ ) ) .  Die einzelnen Ergebnisse der verschie- 
denen Teste sind in den labellen 5, 6 und 7 zusammengestcllt ; darin wurde fur Ver- 
bindung 28 tier Code 1iS-4989 verwandt. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zu- 
samnienfassen : Die Verbindung 28 inhibicrt nicht das androgen-induzierte Wachs- 
turn des Hahnenlianinics (s. Tab. 5) ; ebenfalls nicht die ostrogen-induzierte Gewichts- 
zunahrne des Mausuterus (s. Tab.6). Ferner vcrursachte 28 zwar keine Anderung der 
K-Ausscheidung in mainnlichen, ncbennierenlosen Katten, I eduzierte aber andererseils 
in beachtlicheni Ausmass (P < 0,05) die Na-Ausscheidung (bewirkt also Na-Retention) 
bei einer maximaleii Dosis von 100 pg (s. Tab. 7). 

Experimenteller Teil 
‘’1 zlgewzciwes. -~ 1) IC Schnzelzpunkte wurdcn rnit dcrn 1’ISHI.R-JOHNS-Schmelzpunktapparat 

( F I S H E R  SCIENTIFIC COMPllNY, Pittsburgh, 1’a.) bcstinitnt untl sind unkorrigiert. -- Die li V - A b -  
sovptioizsspektren wurden in 95-proz. Athanol mit dem %EIss-C~errnany~l’MQ-IT-Spektrophotometcr 
aufgenommen. - 1)ie I R.-Spektven wurden in KBr-Tablettcn Init den1 PXRKIN-ELMER-~Z~- 
Spektrophotorncter aufgenomineni4). ~. Die NMI<.-.Spektveiz wwrtlen, falls nicht anders erwahnt, 
in I~euteriodiinethylsulfoxitl (DMSO-d,) (Tctramethylsilan (TMS) als innercr Standard) mit den1 
JHLCO (Japan) Model C-60 H-NMR-Spektrometcr ausgefuhrt 15) ; zur  Identifizicrung der Hydroxyl- 
wasscrstoff-Sigrialc wurde jcde Probe anschlicssend niit Dcutcriumoxid geschuttelt und die Auf- 
nahmc des Spektrnnis wiederholt. Dic chcniische Vcrschiebung (nach nicdrigereni Felt1 gcgeniibcr 
Tctrarriethylsilan : 0 Hz) wird in b (ppni) angcgeben odcr bei schlechter Aufliisung in cps; Kopp- 
lungskonstanten J in c,ps. Rbkiirzungen: s = Singlett; d : Dublett; nz = Multiplctt. - L)ie Be- 
stiinmung der optisrhen Dvehwzg crfolgtc mit dcin ZeIss-(~ermany-O,OS~-~olarimetcr; falls nicht 
mder s  crwahnt, wurden die Proben in Chloroform gcldst. - 1 lie Ausliihrung der Mikvounalysen er- 
folgte durch Herrn EKNST THOMMEN, Bcttingen bei Basel. ~~ Fur die nuiznschichtchromutogvaph~e 
(hbkurzung : I k h r . )  wiirdcn Ylatten nut C . ~ ~ ~ a r , - I ~ i e s e l g c l - I ~ I ~ - S  (Schichtdickc 0,3 tnm, aktivicrt 
bei 120”) verwandt. 

Epinzevisierm~2g V O Y I  Psrudostvophunthidin ( 1 )  16) ZLZ 17u- Psemdostvoplzuiathidzn (2). lnsgesamt 
H,8 F: 1 vom Smp. 153-159’ und 4,s g Na-Tosylat wurdcn in 400 ml Dinietbylforinaniid (1)MF) ge- 
lost, sodann 4,5 g wasserfreics Na-Acetat und 3,O g wasserfreics Xa,SO, hinzugcfugt und die Mi- 
schung im Stickstoffstrom 26 Std. bci 120” untl ansctiliessend 12 Std. bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Der nach dem Aljdampfen des Lsgm. in1 Vak. erhaltenc Kristallbrei wurde init 225 ml Ace- 
ton-Wasser (1 : 8) behanclclt, liltricrt und nacheinander niit Wasser, Aceton und Ather gewaschen. 
Es wurdcn so 5 , 9  g (72% d.Th.) 2 voni Stnp. 236-238 erttaltcn (Fraktion a). Extraktion der vcr- 
cinigten Filtratc mit Chloroform-Methanol ( 9 : l )  ergab weitcrc 1,8 g (22% d.Th. )  vom Smp. 220 
ljis 22.5” (Sintern 180“) (Fraktion b). l)as Lkhr. (Fliessiiiittels?lstein : Essigcstei-, Methylcyclohexan, 
Kthanol, 45 :45: 10; Entwickler: SbCI, in Chloroform) zeigte, class Fraktion a einheitlich ist, wah- 
rend Fi-alrtion b ein Gcmisch dcr (C-17)-Isomet-cn darstcllt; dcr Rf-Wert der 17P-Verbindung 1 
(roter Fleck) ist etwas grosser als derjenige der 17a-Vcrbindung 2 (gruner Fleck). Fur analytische 
Zwecke wurde Fraktion a aus Isopropanol umkristallisiert und schniolz clann hci 236-237”. L~ti.41.- 
Test:  positiv. [alg z: -t 24,2” 4”. IR. : 
v::: 3360 (0 -E l  Sti-eck:jch\\r.) ; 2940, 2920, 2870 (C~-H Streckschw. von-CH,-und -CH,) ; 2750 bis 
2450 (brcit, C-11 Strc:ckschw. von H-C-(1 ?) ; 1805, 1720 (>C-0 Strcckschw. in Rutcnolidring) ; 

1705 (>GO Streckschw. von 1ICO ?) ; ‘1620 (> < Strcckschw.). NNIK.: 0 (ppm) 1,28 (3 €3, s, 

1,l” (6 = 1,827/, Diniethylforinantitl) ; 3%;; = + 98” 

13) 

15)  

Hcrrn Di-. I ) O R F M A N  sei an diescr Stcllc fiir scin grosszilgigcs I~~i tgc~gc~nkomrrien bestens geclaiikt. 
Wir sind hicrflir Fraulein MARIA S T u J K m v ~ c z ,  Lkpartment of Obstetrics and Gynecology, 
Hospital of the University of Pennsylvania, zu Dank verpflichtct. 
Dcn Iicrren Dr. J O H N  E. ZAREMBO und Dr. STEDIVIAN in tler “Section of .4nalytical and Physical 
(:hemistry”, SMITH KLINE & FRENCH L A B O R A T ~ R I E ~  in Philadelphia, sei an dicser Stclle fur ihr 
grosszugigcs Entgegettkonimcn bestcns gedankt. 
Synthese nach I<UBOTA e l  al. [4]. 
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18-Methyl) ; 4,08 (1 H,  in, 3 a H ) ;  4,92 ( 2  H, wz, 21-CH,) ; 5.23 (1 11, s, (C-lC))-Heiniacetal-~~) ; 6,00 
(1 H,  wz, (C-22)-Vinyl-H). 

C,,II3,0, (404,49) Ber. C 68,29 H 7,980/, ( k f .  C 65,73 H 8,03'% 

3, IY-L)i-O-Acetyl-l7a-pseudostrophnnthidilz (7) nus 17a-Pseudos t~op~~nnth id in  (2 ) .  Eine Mi- 
schung am 400 mg 2, Smp. 236-237', 30 nil I'yriclin und 30 in1 EssigsaureanhS.drid wnrde 7 Tagc 
bei 5" aufbewahrt und dann in Vak. zur Trockne gcbracht. Das erhaltene Kohproclukt war ini 
Uchr. (Fliessmittelsystem : Chloroform, Tetrachlorlrohlenstoff, Methanol, 70: 27 : 3) fast cinheit- 
lich. I<ristallisation aus Accton-Hcxan licferte 170 mg vom Smp. 179-181" fur analytische Zwecke. 
I m ~ ~ - T e s t :  positiv. [ajfj : + 53,O" 2,7" (c = 1,51%) ; Mf; = + 254" & 13". IR. : vi;: 3575 
(0-H Strcckschw.) ; 2955, 2930, 2870 (C-H Streckschw. von -CH,- untl -CH,) ; 1783, 1775, 1745, 
1710 ( > G O  Strcckschw. in Butenolidring und Acetat) ; 1620 (>C=C< Strcckschw.) ; 1372 (C-H 
Dcformationsschw. von -CH, in Acctatj ; 1222, 1238, 1252 ( C - 0  Streckschw. in Acetat). NMR. : 
S (ppm) 1,14 (3  H, s, 18-Methyl) ; 1,97 und 2,08 (3,19-Diacetat) ; 4,91 ( 2  H, m, 21-CH,) ; 290-310 
cps (1 H, m, 3 ~ 1 1 ) ;  6,03 ( 2  H ,  $92, (C-l9)-Hcmiacetal-H und (C-22)-Viny-H); 3,40 (1 H, s, 5P- 
Hydroxy-H) .  

C,,H,,O, (488,56) Ber. C 66,38 H 7,43% Gef. C 66,86 H 7,640/; 

IS-O-Methyl- 17a-pseudostvophanthidin ( 8 ) .  Einc Mischung aus 139 nig 17a-Pseudostrophan- 
thidin (2) vom Smp. 230-232", 20 ml Methanol und 0,2 ml konz. HC1 wurde fur 90 Min. unter Riick- 
fluss gelrocht, sodann in 80 ml Wasser gegossen und erschiipfend mit Chloroform extrahiert. Die 
neutral gewaschcnen Auszuge ergaben nach hbdampfcn des Lsgm. ein 01, das aus 1 ml Methanol- 
Wasser (1 : 1) 114 mg 8 voni Smp. 209-211" liefertel,). Fur analytische Zwccke wurde nochmals 
aus Methanol-Wasser umkristallisiert; der Smp. war unverandert. Im  Dchr. (Flicssniittelsystem : 
Essigester, Methylcyclohexan, Athanol, 45 :45 : 15 ; Entwickler : SbCI, in Chloroform) ha t  8 einen 
etwas ltleineren Hf-Wert (griiucr Fleck) als die isorncre 17P-Verbindung [4] (roter l-?cckj. LEGAL- 
Test: positiv. [ctlg = + 8.3" * 0,9" (c == 1,15%) ; = + 35" _t 4". IK. :  vk:i3440 ((I-H Strcck- 
schw.); 2960, 2940, 2920, 2880 (C-H Streckschw. von -CI-l,- und -CH,); 2810 (schwach, C-H 
Streckschw. von --OCH,) ; 1805, 1780, 1727, 1712 (>C=C) Streckschw. in Butenolidring) ; 1618 
(>C=C< Strcckschw.). NMH.: H (ppm) 1 , 2 0  (3  H, s, 18-Methyl) ; 3,32 (3  H, s, 19-(0-CH3)) ; 4,08 
(1 13, In, 3 a H )  ; 4,78 (1 H, s, (C-19)-Acetal-H); 4,92 (2 H, m, 21-CH2); 6,00 (I H, m, (C-22)-Vinyl-H); 
5,17 (1 H, s, 5P-Hydroxyl-H); 5,43 (1 H, d ,  J = 3,5 cps, 3P-Hydroxyl-H). 

C24H3406 (418.51) Ber. C 68,87 13 8,19% Gef. C 68,88 H 8,20% 

3-0-Acet~~l-79-0-nzethyl-1 7a-ps~udostrophnnthidlivl (10).  Eine Mischung aus 223 mg 19.0- 
Methyl-l7a-pscudostrophanthidin (8) vorn Snip. 203-205'. 2,5 ml Pyridin und 2,5 nil Essigsaurc- 
anhydricl wurdc 12 Std.  bci 25" gehaltcn und anschliessend auf 25 g Eis gegosscn. Extraktion niit 
Essigester crgaben 250 m g  Rohprodukt, das auf Zusatz von Aceton-Wasser kristallisierte und 122 
mg. irn Lkhr. einheitlichcs 10 voni Smp.  141-145" liefertc; nochnialiges Unikristallisieren crhijhte 
dcn Snip. auf 144-146". Dieses Praparat  nahm bcim Trocknen (irn Hochvak. bei 110" iiber P,O,) 
nm dic 1 1101. H,O cntsprechcnde Gewichtsnienge a.b und schmolz dann bei 159-161". Die analyti- 
schcn Datcn beziehen sich auf die getrocknetc Substanz. LEGAL-Tcst: positiv. [a!!: = + 23,6" 
& 1,B" (c = 1,10%); ME = +105" 8".  11s.: vzfi 3560 (0-H Strcckschw.); 2930, 2870 (C,-II 
Streckschw. von -CH,- und -CH,) ; 2815 (schwach, C-H Streckschw. von C)CH3) ; 1775, 1745 
(>C=O Streckschw. in Butenolidring und Acetat) ; 1622 (>C=C< Streckschw.) ; 1372 (C-H Uefor- 
niationsschw. von -CH, in -\cctat) ; 1220 (C-0 Streckschw. in Acetat). 

C',,H,,O, (460,55) Ber. C 67,80 H 7,88% Gel. C 67,91 I1 7,920/, 
~~ 

17) In cincm anclcrs angclegten Versuch wurden 4,O g 2 in 250 nil Methanol, unter Zusatz von 2,s  nil 
konz. HCI, 24 Std. bez 25' aufbewahrt und nach ublicher .-\ufarbeitung 3,5 g 8 vom Smp. 241 I)is 
243" erhaltcn; der Misch-Smp. niit analysenrcincin Material gab kcine Depression nnd beide 
Praparate hatten iin Dchr. den gleichen Rf-Wert in vrrschieclenen Fliessrnittclsystutnen, 
[a];: = + 12,4'  (c : l , 6 l % )  ; M E  = + 52". Da (lie Drehwcrtc der beidcn Priiparatc von 8 nicht 
ganz iibereinstimiiicn. ist es nioglich, dass cs sich jeweils urn Mischungcn der (C-l9)-Isomeren in 
untcrschiedlicher Zusamnicnsetzung handelt. Die NMR.-Spektren der beiden Praparate sind 
jedoch identisch ; ausserdcm ergaben beide Praparate van 8 nach Acetylierung die gleichc 3-0- 
-4cctylverbindung 10 vom Smp. 144--146". 
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3-O-Acetyl-17a-pst~z~do.strophu~afh~din (9) dzivch Ewtmethylierzmg von .3-O~Aretyl-l~-O-methyl- 
17a-pseudostrophanth~~~zn (10).  Eine Losung von 100 mg amorpheni, im Ilchr. cinheitlichem 10 in 
10 ml 70-proz. Essigsdurc wurde 1 Stcl. bei 95" untcr Kiickfluss crhitzt und dann im Vak. zur 
Trockne gcbrdcht. Der amorphe Ruckstand licfertc aus Aceton-Hcxan 35 nig analyscnrcines 9 vorn 
Smp. 211-213". I m  Dchr. (Fliessmittclsystem: Essigestcr, Mcthylcyclohexaii, Athanol, 45 : 45 : 10) 
ha t  9 cinen etcvas kleinercn Kf-Wert als die cpinierc 17P-Verbindung [4]. JxGAL-Test: positiv. 
[a]g  = + 74,7" & 1 , O "  (c = 0,9976) ; M;; = + 334' & 5,. 111. : v::: 3550, 3405 (0 -H Streckschw.); 
2960, 2930, 2880 (C-H Streckschw. von -C,H, und -C,H,); 1802, 1775, 1735 (Schulter), 1723 
( )GO Strcckschw. in Butenolidring und Acetat) ; 1616 (>C=C< Strcckschw.) ; 1370 (C-H Defor- 
mationsschw. von -CH, in Acetat); 1212, 1230 ( C - 0  Streckschw. in Acetat). NMR.: 6 (ppni) 1,28 
( 3  H ,  s ,  18-Methyl); 2,OO (3  H, s ,  3-Acetat) ; 290-310 cps (1 H,  wz, 3 a H )  ; 4,92 (2 H, m, 21-CH,); 5,30 
(1 H ,  s (nach Schiittcln mit D,O), (C-19)-Hemiacctal-H); 6,02 (1 H, m, (C-ZZ)-VinyI-H); 3,78 
(1 H, s, 5P-Hytlroxyl-H); 6.15 (1 H, d, J = 4,s cps, (C-l9)-Hydroxyl-H). 

C,,H,,O, i(446.52) Bcr. C 67,24 I< 7,68;& Gcf. C 67,45 H 7,83% 
,.1cetylievung won l7a- PseudostroBhanthidiiz (2 )  : Ilnrstellung von 3, l~- l ) i -O-Acetyl- l7u-pseudo-  

strophaiztlzidin (7) und 3-O-Ac~tyl-17a-pse~~dostropha~zthzdi?z (9) .  Einc Mischung aus 105 mg 2 vom 
Smp. 220-~223", 2 rnl Pyridin und 2 ml Essigsaurcanhydrid wurde 22 Stcl. bei 25" gehalten und an- 
schliesscnd rriit 10 g Eis und 10 nil 10,5-proz. HC1 vcrsetzt. Extraktion init Essigester und .4b- 
dampfen dcr neutral gcwaschcnen und uber Na,SO, gctrocknctcn 21usziige crgaben 12.5 mg eines 
farblosen Schaumes. I'rufung irn Dchr. erwics die Anwesenheit von Di- (7) und Monoacetat (9). 
Das Rohniaterial wurde in 1 ml Essigcster gelost und iibcr 25 g N , 0 ,  (Akt. I) chrornatographiert; 
es wurdcn Probcn von jewcils 6 , s  ml ahgenommen. Essigestcr-Methylcyclohexan (50 : 50) eluierte 
insgesamt 60,O mg (Fr .  1-22) ; dabei zcigtcn Fr. 1-15 im Dchr. nur 1 Fleck, dessen Rf-Wert dem 
des Diacctats 7 entsprach. Essigester-Mcthylcyclohexan-Athsnol (45 : 50 : 5) eluierte insgesamt 
50,5 m g  (Fr. 23-32) ; davon zeigtcn Vr. 23-26 in1 Dchr. nur 1 Fleck, ckssen Rf-Wert mit dem des 
Monoacctats 9 itlentisch war. Kristallisation dcr Fr. 1-15 (57,O nig) a u s  Accton-Hcxan ergab 31 mg 
7 vom Sinp. 179-181" (Misch-Smp. mit analysenreincm Material). Kristallisation cter Fr. 23 bls 

26 (44,5 nig) aus Aceton-Hexan crgab 28 ing 9 voni Snip. 211-213" (Misch-Snip. mit analysen- 
reincm Material). 

3-0x0-I 7a-strophanthidinsiiure-IQ, X-lactolz (11)  a u s  17a-Pseudosfrophantlzidin (2 )  durch Oxyda- 
tiorz *zit Chvomtrioxid. I n  cine Losung von 200 mg 2 ,  Smp. 220-223", in 8 ml Eisessig wurden inner- 
halb 1 Min. 0,50 ml ciner Losung von 66,6 mg CrO, (etwas mehr als 1 Kquiv.) in 4~ H,SO, cinge- 
tropft, und wcitcre 20 Min. bei 15-20" geriihrt. Die Mischung rvurde anschlicssend in 60 nil Wasser 
gegossen und nichrmal!; mit Essigestcr extrahicrt. Nach Ahdampfen des 1,osungsmittels aus den 
neutral gewaschcncn und uber Na,SO, getrockneten Ausziigcn hinterblieb ein kristallincr Ruck- 
stand (190 nig; Smp. 23'3-240"), dcr a u s  Aceton 102 mg 11 vom Snip. 261-266" lieferte. Nochmali- 
ges Urrikristallisieren ails Aceton crgab 55 mg, Snip. 268-270'. I m  Lkhr. (Fliessniittelsysteni : Es- 
sigcster, Mcthylcyclohe-nan, Athanol, 45 : 45 : 15) ist tlic l7a-Verbindung 11 etwas weniger polar als 
die beschriebcne [4] 17,!-Vcrbindung. I,EG.&i.-Test: positiv. [a];; = + 82,7" & 3" (c = 0,60%, iu 
I)iniethylforniamid) ; M g  = + 331 '' i 12". IK. :  via",' 3500, 3450 (O--H Streckschw.) ; 2960, 2935, 
2872 (C-H Streckschw. von -CH,- und -CH,); 1790 (Schultcr), 1765, 1720 ()C=O Streckschw. in 
Butenolidring und 3-1it:ton) ; 1662 (>C-C< Streckschw.) . 

C2,Hz8O6 (400,46) Bcr. C 68,98 H 7,0574 Gcf. C 68,57 H 6,99% 
3-Oxo-4-aizhydvo- 17a-stvophulzthzdinsiiuve-l~, S-lactoi% (12)  aus 3-0xo-I7a-strophanthidi~~saure- 

I0,~S-lactow (11).  Zu ciner Liisung vuti 05 mg rohcm 11 in 10 nil a.bs. Athanol murdcn 200 ing 
( ; I R A R D ' S  Kcagens 1' nnt l  1 nil Eisessig gcgcben. S a c h  2-stdg. liochcn tinter Riickfluss wurde in 
100 g Eis gegosscn untl i n i t  Ik iges tc r  cxtrahicrt; tla11c.i wurtlcn 22 mg nicht-kctonisches Material 
isolicrt. Ijic wiisserigc J'hasc wurde mit 10 1111 konz. I3CI stark angcsiiucrt, 3 Tagc bei 5" gohalten, 
nnt l  anschlicssend tnit Essigcstcr extrahicrt. .ll)tlmupfcn im Vak.  dcr nrutral  gcwaschancn und 
uhcr Na,SO, getrockneten ,2uszugc ergaben 74 mg, im T k h r .  einheitlichcs, kristallines Material ; 
nach Umkristallisieren :LUS Aceton-Hexan wurden 26 mg 12 ~ n n i  Smp. 243-245" erhalten. LEGAL- 
Test: positiv. [a]&5 = +117" & 3,7" (c = 0,279/,); Mh5 = f448'  $ 14'. I K . :  ~zf:3450 (schwach, 
H,O) ; 2955, 2940, 2880 (C-H Streckschw. von -CH,- u n d  -CH,) ; 1786, 175G, 1721 ('GO Streck- 
schw. in Butenolidring) ; 1664 (>C=O Streckschw. van d4-3-I<eton) ; 1620 (>C-C(Streckscha.). 

C,,H,,O, (482,44) Rer. C 72,23 H 6,8504 Gef. C 72,38 H 7,100/, 
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Epimerisieruizg u o ~ z  S f r o p h a n t h i d i i z s a ~ ~ ~ r e - l ~ ,  8-lacton (14)  la) zu  17a-Strophanthidinsai~lve-l9, 8- 
lacton (15). Eine Mischung aus 0,6 g 14 votn Smp. 237-240", 50 ml Dimethylformamid, 0,3 g Na- 
Tosylat und jc 0,3 g wasserfreics Na-Acetat und Na,SO, wurdc im Stickstoffstrom 24 Std. bei 130" 
geriihrt. Nach .4bdampfen cles Losungsmittels im Vak. wurde tler Kristallbrci mit 35 ml 70-prOz. 
Essigsaure behandelt, wobei ein Tcil nicht in Losung ging. Es wurden so 215 mg 15 voni Snip. 320 
bis 325" (Sintern 310") erhalten (Fraktion a). Aus der Mutterlauge lionnten durch Extralction niit 
Chloroform und Behandeln des nach Abdestillieren des 1,osungsmittcls erhaltenen Ruckstands mit 
ctwa 10  1111 70-prOZ. Essigsaure weitere 225 mg 15 vom Smp. 315-325' isoliert wcrden (Iiraktion b) .  
Beide Fraktionen waren im Uchr. (Fliessmittelsystem: n-Rutanol, Eisessig, Wasser, 10 : 1 :I) ein- 
heitlich; das 17a-isomcre 15 hat in diesem System einen ctwas grosscren Rf-Wert als die 17B-Ver- 
bindung 14. Fur analytischc Zwecke wurde Fraktion a &us 80-proz. Essigsaurc umkristallisiert und 
schmolz dann bei 320-325" (ohnc Sintern). 1,acnL-Test: positiv. [a]: = + 75" & 1,8" (c = 0,64% 
in Dimcthylformamid) ; M F  = + 302" 3: 7". IR. : v::' 3470, 3380 (0-H Strcckschw.); 2950, 2920, 
2880, 2855 (C-H Streckschw. von -CH,- und -CH,); 1792, 1755, 1730 (>C=O Streckschw. in 
Butenolidring und 19,8-Lacton); 1615 (>C=C< Strcckschw.). NMR.: 8 (ppm) 1,11 (3 H, s, 18- 
Methyl); 4,10 (1 H,  m, 3aH)  ; 4,93 ( 2  H, m, 21-CH,) ; 6,08 (1 H, m, (C-22)-Vinyl-H) ; 5,37 (1 H, s, 
5B-Hydroxyl-H); 5,56 (1 H, d,  J = 3,s cps, 3,C-Hydroxyl-H). 

C,,H,,O, (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef. C 67.98 H 7,40% 

3-0-Acetyl-77oc-strophanihidinsaure-79,8-lacton (13). - A. Aus 77~-Strophanthidiizsliure-19,8- 
lacton (15). Einc Suspension von 1,83 g 15 vom Smp. 316-318" in 57 ml Pyridin und 57 ml Essig- 
saureanhydrid wurde 2 'rage bei Raumtemperatur geriihrt. Die nunmchr klare Losung wurde nach 
Zusatz von 75 g Eis und 60 ml konz. HC1 rnit Chloroform mehrmals extrahiert. Uas nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels erhaltenc Rohprodukt vom Snip. 280-295' wurde aus Methanol-Eis- 
cssig-Wasser (17 :4 :  2 )  umkristallisiert und schtnolz dann bei 304-307" (Ausbeute 87%) ; Misch- 
Smp. mit dem unter B beschriebencn Vergleichspraparat : kcine Depression. L E G ~ L - T c s ~ :  positiv. 
[a]g  = +71,3" & 0,6" (c = 1,30%); M E  = + 317" j, 3". TR. itlcntisch rnit dcm des unter R bc- 
schriebencn Vergleichspraparates. 

B. Aus 3-0-Acetyl-?7a-pse~~dostrophaathid~n ( 9 )  durch Oxydation mif Chromtrioxid. In  cine 
Losung von 116 mg 9 voni Smp. 213-215" in 6 ml Eiscssig wurden innerhalb 3 Min. 0,29 ml einer 
Losung von 38 mg CrO, (etwas tnehr als 1 bquiv.) in 4~ H,SO, eingetropft und weitere 20 Min. bei 
15-20" geruhrt. Die Mischung wurde anschliessend in 90 nil Wasser gcgosscn und mehrmals mit 
Essigestcr extrahiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels aus den neutral gcwaschenen und tiber 
Na,SO, getrocknetcn Auszugen hinterblieb cin kirst. Ruckstand, dcr aus  25 in1 Methanol-Wasser 
(4: 1) 74 mg 13 voni Smp. 299-303" lieferte. 1,EGAL-TeSt: positiv. [a]g  = + 71,7" 1,7" (c = 

0,94%) ; = + 318" & 8". IR. : v,":; 3563, 3535 (0-H Streckschw.) ; 3110 (schwach, C-H 

Strcckschw. von >C-H<H) ; 2950, 2880, 2865 (C-H Streckschw. von -CH-  und -CH,) ; 1780 
(Schulter), 1760, 1745 (>C=O Streckschw. in Butenolidring, 19,S-Lacton und Acctat) ; 1625 
(>C=C< Strcckschw.) ; 1374 (C-H Deformationsschw. von -CH, in Acctat) ; 1228 (C-0 Streck- 
schw. in Acetat). 

C,,H,,O, (444,51) Bcr. C 67,55 H 7,26% Gef. C 66,95; 66,85 H 7,12; 7,29% 

3/l ,5,2l-Trihydroxy-fY,  20-dioxo-8, 79-efloxy-5/l, 14p, 77a-pregnan (16) durch Ozonolyse von 3- 
O-Acetyl-l7a-strophanthidi~iiure-I9, R-lacton (13 ) .  Eine Losung von 1,46 g 13 vom Smp. 299-304" 
in 200 ml Methylcnchlorid wurde auf - 10" gekiihlt und sodann ein etwa 3% Ozon cnthaltcnder 
Sauerstoffstrom 3mal fur jeweils 5-6 Min. langsam durchgeleitet. Bci beginnender Blaufarbung 
der T,osung wurdc der Gasstrom jeweils etwa 5 Min. bk zum Verschwinden der blauen Farbc unter- 
brochen und uberdies der Fortgang dcr TJmsetzung durch Prufung Init KEDDE-Reagens uber- 
wacht. Nach dem 3.Einlciten von 02/0, war die Losung auch nach 25 Min. Stehenlassen noch 
schwach blau gefarbt und tk r  Test init KEDDE-ReagenS dann negativ. Dic Losung wurde nunmehr 
im Vakuum bei 15-20" zur Trocknc abgedampft, der zuruckbleibende sprode Schaum in 150 ml 
Eisessig gelost, 1,7 g Zinkstaub zugesetzt und die Mischung dann 11/, Std. bci Raumteinperatur 
kraftig geriihrt. Nach hbsaugen des Niederschlages und Abdestillieren dcs Eisessigs im Vak. bei 
15-20" wurdc dcr erhaltcne Ruckstand nach Zusatz von 50 ml Wasser mehrmals mit Chloroform 

la) Synthese nach BARBER et al. [5]. 
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ausgezogcn. Die Chloroformextraktc ergaben 1,60 g aniorphes Produkt, das aus Accton-Miasser 
(1 : 1) 1,24 g unscharf zwischen 140 u n d  180' schmclzendes Material liefcrte. Auf Grund dcs Uchr. 
licgt ein Gemisch von mindestcns 3 Substanzen vor, aiif dercn Trennung jetloch verzichtet murde. 
Vielmehr wurde das Rohprodukt zur Hydrolpsc in 190 nil Methanol gelost und nach Zugabe von 
18 ml konz. HC1 24 Std. bci 5" belassen. Sodann wurdc nach Zugabe von 100 nil ges. KHC0,-Lo- 
sung und Verdampfen des Metlianols inn Vak. mit Chloroform crschijpfcnd extrahiert. Die iiber 
Na,SO, gctrocknetcn 4usziigc hinterlicssen nach Vertlampfen dcs 1,iisnngsmittels cin 01, das auf 
Zusatz von 9 in1 Aceton-Hexan (3 : 1) kristallisierte (Fraktion a :  688 mg, Smp. 208-210"; Fraktion 
b :  100 m g ,  Smp. 205-207"; Fraktion c :  43 mg, Smp. 200-203'). Fraktion a ,  die irn Dchr. einhcit- 
lich war, liefcrtc nach Umkristallisieren aus  22 ml Aceton-Hexan ( 3 :  1) 507 nig 16, Smp. 214-216", 
fur analytische Zweckc. Tctrszoliumsalz-Test: positiv. [ulf? : + 16' 0,8" ( c  = 1,877"); M g  = 

+ 61" 5 3". IR.  : vz;: 3350 (breit, 0 H Strcclcschm.) ; 2935, 2890, 2875 (C-H Streckschw. von 
-CH, und -CH& ; 1700 (>C-O Streckschw. in 19,8-12acton) ; 1700  (>C=O Streckschw. von 20- 

l'c'ton). C,,H,,C), (378,45) Der. C 66,64 f l  7,99y0 Gef. C, 66,55 H 7,92u/; 

3@,21-Diacetoxy-5-hydroxy-19,20-dioxo-8,79-epox~~-5fi, 74@,17u-pvegnun ( 1 8 ) .  Einc Mischung 
aus 134 mg 3/?,5,21-Trihydroxy-19,20-dioxo-8,19-epoxy-5~, 14/J', 17u-prcgnan (16) voin Snip. 200 
bis 207", 8 nil I'yridin und 6 nil Essigsaureanhydrid wurde 24 Std.  bci 30a gehalten. -4bdampfen 
zur  Trockne, unter Zusatz von 'I'oluol, gab 170 nig nrnoi-phcs Produkt, das aus  8 nil AcctoIi-Wasser 
(5:  3)  139 mg im Dchr. tcinheitlichcs 18 vom Snip. 186-190' lielerte. Das Prkparat wurde fur analy- 
tische Zwecke nochnials aus Aceton-Wasser umkristallisicrt nnd schinolz clann bei 191-193". 
Tetrazoliumsalz-Test: positiv. IR. : vi,",' 3565 (0-H Streckschw.) ; 2950, 2930, 2870 (C-H Streck- 
schw. von -CH,- u n d  -CH,) ; 1760 (>C=O Streckschw. in 19.8-Lactoii) ; 1735 ()C=O Streckschw. 
in ?Icetat) ; 1720 (>GO Streckschw. von 20-Keton) ; 1373 (C -H l>cformationsschw. von -CH, in 
Acetat) ; 1225 ( G O  St~~eckschw. in Acetat). 

C&3408 (462,52) Ber. C 64,92 H 7,41 "/b Gcf. C 64,32 H 7,5974 

3 ~ , 5 - U i h y d ~ o x y - l S - o x o - S ,  IY-epoxy-SB, I 4 ~ - u n d r o s t a ~ z - ~ 7 ~ - c a v b o v i s u u r e  (17 ) .  - A. A u s  38,5,21- 
7'rihydvoxy-19,20-dioxc~S, 19-epoxy-58,14p, 77a-preglzan (1 6) duvch Oxydation mit ATu-metaper- 
jodat. Eine Losung yon 158 mg 16, Snip. 213-216", in 10 nil Mcthanol-Wasser (1 : 1) wurdc niit 207 
rng XaJ 0, versctzt untl bei 5" gehaltcn; daliei schietl sich clas Kcaktionsprodukt langsam ab. Nach 
18 Std.  wurcle abgesaug't und 100 rng rohes 17 v o ~ n  Smp. 250-270" erhaltcn (Fraktion a ) .  Einengen 
der Mutterlauge im Vak.. ergab weitere 86 nig reincs 17 vom Snip. 306-308" (Fraktion 11) .  Wdch dcm 
Dchr. (Flicssmittelsystixn: Benzol, Methanol, Eisessig, 45: 8:4) cnthalten Fr. a und  b kein Aus- 
gangsmaterial mehr, Fr. a jedoch noch anorganisches Material. 1;r. b envies sich auf Grund des Rf- 
Wcrtes und dcs Misch-Smp., der kcine Depression ergab, identisch rnit authentischem Material [5]. 

D. Azis 3-O-Acetyl-77u-pseudostrophanthidinsuic~e- 14,X-larfox (13)  dzwch Oxydation %+zit Kuliunz- 
pevlnanganat i v ~  Aceton. Eine Losung von 200 nig 13, Snip. 304-307", in 20 ml Aceton wurde mit 
300 nig pulvcrisiertem KMnO, Z1/, S td .  kraftig gcriihrt und die Suspension clann in1 Vak. zur 
Trockne abgedainpft. Die Ausziigc des Riickstands init Chloroforni-.4ther (3 : 1) wurden mehrmals 
init Sodalosung extrahiert. Sodann wurden aus dcr alkalischcn Phase auf iibliche Weise 100 nig 
rohe Saure als farbloser Schaum isoliert, dcr auf Zusatz von wenig Accton kristallisicrte. Es wurden 
33 nig rohes 17 von Snip. 288-290" erhaltcn; nochmaliges Umkristallisieren aus hceton-Wasscr 
ergab 25 mg reines Priiparat voni Smp. 296-298", welches auf Grund dcs 1)chr. und des 1R.-Spek- 
trurns idcntisch war init der nnter A crhaltencn Saure. 

79-Methyoxy-3/?, .5, ;?l-trihydroxy-20-ox0-8, IY-epoxy-5P, 14p, 77a-pregnan (19) durch Ozonolyse 
uon 79-0-n/Iethyl-I7~-pseudostrophanthid~~n ( 8 ) .  Eine Losung von 2,96 g 8 vom Smp. 233-235" in 
400 nil Methylenchlorid wurde unter Kuhlung niit einer Eis-Kochsalz-Mischung ozonolysiert, wo- 
bei die Liisung in zunehmendem Masse t rub  wurdc und sich ein kksig-weisser Niederschlag ab- 
schicd. Nach 3maligern ~c 8niinutigcn lhrchlciten des 3% 0, cnthaltenden Sauerstoffsti-omes (der 
Gasstrom wurde zwischandurch jeweils fiir 10 Min. abgcschaltet und der Fortgang der Ozonolyse 
durcli Prufung niit KEDDE-Rcagens ubcrwacht) blieb die blaue Farbe der Losung langer als 20 
Min. bestehen; der Test iriit IiEnuE-Reagcns fie1 dann negativ nus. Nach Abdanipfen des Liisungs- 
inittels wurde der Ruckstand in 250 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 5,2 g Zinkstaub kraf- 
tig geruhrt bis der Test iiiit Jod-Starke-Papier negativ ausfiel (2 Std.) .  Sodann wurdc der Eiscssig 
(nach Abfiitricren des Nicderschlages) im Vak. bei 15 20" abdestillicrt, der Ruckstand in Wasser 
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aufgenonnncn unti erschopfencl mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformausziige ergabcn 3,1 g 
(nicht ganz trocken) eines aniorphcn Schaumes. Zur anschlicssenden Hydrolyse wurden 190 ml 
Metha.no1 und 18 nil konz. HC1 zugegebcn und die Losung 17 Std. bei Raumternperatur aufbe- 
wahrt. Nach Zugabe von 300 ml 10-proz. KHCO, wurdc nunniehr iin Vak. eingccngt und die resul- 
tierende niilchige Suspension mehrtnals niit Chloroform extrahiert. Aus den vcreinigten Chloro- 
formausziigcn wurden 2,X g Rohprodukt crhalten, das RUS 20 nil Aceton-Hexan ( 3 :  2) 1,55 g 19 vom 
Stnp. 200-203" lieferte (Fraktion a) ; aus der Mutterlauge wurdcn weitcre 400 mg weniger reincs 
Praparat gewonnen (Fraktion b). Fraktion a ergab nach einmaligem tTinkristallisieren aus 40 ml 
Accton 0,66 g 19 vorn Smp. 202-203" fur  analytische Zwecke. Misch-Smp. niit der epimeren 178- 
Verbindung [I] : 20" Depression. In1 Dchr. (Fliessmittelsystem : Essigcster, Methylcyclohcxan, 
Athanol, 45: 45: 10) ist 19 etwas polarcr als die epimere 178-Verbindung [ I ] .  Tetrazoliumsalz-Test: 
positiv. [mi:  = - 38" (c : 1,60%) ; 34;; = - 150" -1- 4". IR . :  v,",",' 3380, 3320 (O-H Strcck- 
schu,.) ; 2945, 2915, 2875, 2850 (C-H Streckschw. von -CH,- und  -CH,) ; 2820 (Schulter, C-H 
Streckschw. \ion -OCH,) ; 1692 (>C=O Streckschw. von 20-Keton). 

C22H3406 (394,49) Ber. C 66,98 H 8,697" Gef. C 67,27 H 8,94% 

3/?,21-L)iacetoxy-19-rnethoxy-5-h~~droxy-Z~-oxo-~, IY-epoxy-5[j, 14B, 77cr-pvegnun (20).  Eine Mi- 
schung aus 87 mg 19-Methoxy-3~,5,21-trihydroxy-20-oxo-8,l9-cpoxy-5~, 14p, 17a-pregnan (19) 
vom Smp. 196-198", 5 nil Pyridin und 5 ml Essigsaureanhydrid wurtie Z1/, Tage bei 5" aufbewahrt 
und dann unter Zusatz von Toluol zur Trocknc abgedampft. Das Rohprodukt liefertc aus Aceton- 
Wasser (3:2) 67 mg 20 voni Smp. 178-180". Tetrazoliumsalz-Test: positiv. [ a ] g  = -26,G" & 0,5" 
(c = 2,01%); M Z  = -127" 3". I R . :  v ~ ~ ~ 3 5 2 0 ,  3450 (O-H Streckschw.); 2930, 2875 (C-H 
Streckschw. von - C H -  und -CH,) ; 281.5 (C-€1 Strcckschw. von -OCH,) ; 1740 (\C-0 Streck- 
schw. in Acetat) ; 1720 ()C-O Streckschw. von 20-ICeton) ; 1385 (C-H 1)eformationsschw. von 
-CH, in A4cetat); 1265, 1230 ( G O  Strcckschw. in Acetat). 

CasH,,O, Ber. C 65,25 H 8,00 OCH, 6,4804 
(478,56) Gef. ,, 65,63; 65,49 ,, 8,10; 8,16 ,, 6,467" 

38 ,5 ,19 ,2 f  - Tctrahydroxy-20-uxo-8,19-epoxy-5/3,14/~, i7m-pregnun (21) durch Entmethytievung 
von 19-Methoxy-3P, 5,2i-trihydroxy-20-oxo-X, IY-epoxy-5/I', 148, 17a-pregnan (19) .  Eine Losung von 
300 ing 19, Snip. 19.5-197", in 26 nil 70-proz. Essigsaurc wurdc unter Sticlistoffstrom 2 Std. bei 95" 
gcruhrt und dann i r n  Vak. zur Trockne gebracht. Dcr aniorphc Ruckstand lieferte auf Zusatz von 
2 ml Accton 69 mg 21, Smp. 225-228". Nach dem Umkristallisieren fur analytische Zwecke schmolz 
das Praparat bci 232-234". Tetrazoliumsalz-Test : positiv. IR. : v,":; 3400 (0-H Streckschw.) ; 2945, 
2920, 2855 (C-H Strcckschw. von -CH,- und -CH3) : 1697 (>GO Strcckschw. van 20-Keton). 

- r -  

21-.4cetoxy-1.9-mefhoxyy-3~, 5-dih.ydroxy-20-oxo-8.~.9-epoxy-5P, 148, I7a-pregnan (22).  Eine Mi- 
schung aus 2,60 g (6,60 mMol) 19-Methoxy-3B, 5,21-triliydroxy-20-oxo-8,19-cpoxy-5~, 14/3,17or- 
pregnan (19) vom Smp. 198--200", 0,85 g (8,25 mMol = 1,25-fache hknge) Essigsaureanhydrid und 
25 ml Pyridin wurde 6 Tage bei 5" aufbewahrt. Nach Xbdainpfen zur Trockne unter Zusatz von 
Toluol crgsben sich 3,05 g rohes 22, das im Dchr. (Fliessmittelsystem : Chloroform, Tctrachlorkoh- 
lcnstoff, Methanol, 80 : I5 : 5) neben dcm Monoacetat 22 (Rf 0,4) die Anwesenheit nur geringer Mcn- 
gen von Ausgangsmatcrial 19 (Rf 0,25) sowie des Diacctates von 19 (Rf 0,s)  zeigte. Das Rohpro- 
dukt kristallisierte aus wenig Aceton und lieferte insgesamt 2,14 g vom Stnp. 202-205". Nach Um- 
kristallisieren aus Aceton-Hexan (5 : 2) zcigte 22 den Smp. 204-205" (Mischprobe mit Ausgangs- 
material 19: 25" Depression). Tetrazoliumsalz-Test: positiv. [R]: = -46,5" f 1.0" (c = 2,11%); 
M E  = - 203" & 4". IR .  : v::: 3250 (O-H Sti-eckschw.) ; 2955, 2930, 2870 (C-H Streckschw. von 
--CX,- und -CH,) ; 2820 (C--H Streckschw. von -OCH,) ; 1740 ()C=O Strcckschw. in Acetat) ; 1717 
(>C=O Streckschw. von 20-ICeton) ; 1380 (C-H Deformationsschw. \ion -CH, in -4cetat) ; 1233 
(C-0  Streckschw. in Acetat). 
C,,H,,O, (436,53) Rcr. C66.03 H 8.31 OCH,7,11% Gcf. C65,55 I I  8,32 OCH,7,09% 

7S-Methoxyy-8,19-epoxy-14P, 17a-covtexon (24) aizs 21-Acetoxy-l g-methoxy-S/j, 5-dihydvoxy-20- 
0x0-8, Ig-epoxy-5/?, 14/3,17a-pregnan (22) iibev das arnorphe 21-Acetoxy-19-methoxy-5-hydroxy-3, 20- 
dioxo-8,19-epoxy-5P, 748, 77a-pyegna?z (23). Eine Losung von 0,s g ainorphcm 23, erhalten durch 
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Oxyclation von 0,5 g 22 (Smp. 200-203") mit CrO, in Pyridin (gemass der Vorschrift bei dcr Dar- 
stcllung von 25), in einer Mischung aus 27,4 ml Methanol und 2.6 ml konz. HCI wurde 24 Std. bei 
Raunitcniperatur stehengelassen. Ndch Zugabe von 15 nil gcs. I<HCO,-Losung und T'erdampfen 
cles Methanols im Valiuuni wurde 5mal init 80 ml Chloroform ausgeschuttclt. Die iiber Na,SO, ge- 
trockncten Auszuge hinterliessen nach den1 Verdampfen des I~Bsungsmittels 430 mg eines farblosen 
Schaumes, dcr auf ZusdtZ von Aceton-\%'asser (2: 3) itristallisiertc (283 nig; Smp. 143-145"). ]lurch 
einmaligcs CJmkristallisicren aus demselben Gernisch wurdc die i\nalysensubstanz vom Smp. 148 
bis 150" crhalten. Tetraxoliurnsalz-Test: positiv. [cclg = - 115,s" f 1,8" (c = 1,09%) ; MF; = 

-433" & 7". UV. :  AkJzoH 241 nni ,  t' = 17000. IR.: v::: 3480, 3280 (0-H Streckschw.); 2940, 
2915, 2805, 2860 (C-H Streckschw von -CH,- und -CH,); 2815 (Schultcr, C-H Strcckschw. van 
-OCH,) ; 1703 ()C==O,Streckschw. von 20-Keton) ; 1656 (>C -0 Streckschw. von d4-3-I<eton; 1621 
()C=C<, Strcckschu .) . 

C,,I~,,O, ner. C 70,56 H 8,08 OCH, 8,29% 
(374,46) Gef. ,, 70,30; 70,47 ,, 8,44; 8,35 ,, 8.02% 

21-0-Acet~~l-I9-m~~thoxy-8,19-epoxy-l4~, 17a-covtexon (26). Eine Mischung aus 43 mg 19- 
Methoxy-8,19-epoxy-l4,kl, 17a-cortexon (24) vom Smp. 148-150", 5 nil Pyridiii und 5 ml Essig- 
siiurcanhydrid wurde 24 Std. bei 0" aufbewahrt und dann unter Zusatx von Methylcyclohcxan zur 
Trocknc gebracht. Das dabei anfallcnde kristalline Material schmolz bci 195-197". Fur analytische 
Zwcckc wurde einmal aus Aceton-Methylcyclohexan umkristallisiert (33 rng vom Smp. 197-199"). 
Tetrazoliumsalz-Test positiv. [a]g  = - 111,3" & 0,S"  (c = 1,51%); M E  = -464" & 3". UV.: 
A23';OH 241 nm, E = 12200. IR. :  v,":; = 3430 (schwach, H,O); 2960, 2935, 2915, 2865 (C-H 
Streckschw. von -CH,- und -CH,) ; 2820 (Schultcr, C-H Streckschw. von -0CH,) ; 1753 (>GO 
Streckschw. in Acetat) ; 1722 (>C=O Streckschw. von ZO-I<eton) ; 1665 (>GO Streckschw. von 
n4-3-E<eton) ; 1617 (>:C-C< Streckschw.) ; 1377 (C--II  Deformationsschw. von -CH, in Acctat) ; 
1225 ( G O  Strcckschw. in Acetat). 

C,,H,,O, (416,52) Bcr. C 69,21 H 7,74 OCH, 7,4576 Gcf. C 68,63 H 7 2 5  OCH, 7,240/, 

21-0-Acetyl-79-hydroxy-8, 79-epoxy-7dB, 17wcortexon (25). - A. Aus 21-Acetoxy-Ig-methoxy- 
3~,5-dihydroxy-20-oxo-8,7Y-epoxy-5p, I4@, 77a-prrgnan (22) Uher dus anzovphe 27-Acetoxy-79- 
methoxy-5-hydroxy-3, ;!O-dioxo-8,19-epoxy-5B, Ida ,  17a-pregnun (23). In eine eiskalte Losung von 
0,99 g 22 voni Smp. 204-205" in 100 in1 Pyridin wurrlen 1,s g CrO, unter Riihrcn und im Stickstoff- 
stroni eingetragen. Nacli 3 Tagen bei Raunitemperdtur wurden 8 g Na,SO, sowie 350 ml 1-proz. 
HC1 hinzugefiigt und ierschopfend mit Chloroform extrahiert. Die iiber Na,SO, getrockneten Aus- 
ziige gaben bcini hbdampfcn 1,0 g rohes 23 als farblosen Schauni, der nicht kristallisierte; das 
Dchr. zcigte nur e,inen Fleck, desscn Rf-Wert etwas grosser als der von 22 ist. Zur Entmethylierung 
und Wasserahspaltung wurdc das rohe 23 in 88 ml 70-proz. Essigsaure 2 Std. bei 95" unter Stick- 
stoff geriihrt und die Losung anschliesscnd zur Ti-ocline gebracht. Uer griine, olige Ruckstand 
wurde in 200 ml Chloroform aufgenornmen, nacheinandcr niit wenig Wasser und 5-proz. HCI ge- 
waschen, und die dann farblose organische Phase nach Trocknen uber Na,SO, im Vakuum einge- 
danipft; der amorphe IRuckstand kristallisicrte auf Zusatz von S ml Essigester (Fraktion a :  476 mg, 
Snip. 202-205" ; Fraktion 1) : 50 mg, Smp. 190--195"). 77urch einmaliges Umkristallisieren der Frak- 
tion a aus Chloroform-Essigestcr-I-lexan (1 : 2 : 1) wurdc die Analyscnsubstanz vom Smp. 206-208" 
erhaltcn. Tetrazoliumsalz-Test: positiv. ra]g = - 70" 5 2" (c = 1,12%); M g  = -282" 7". 
UV. : A$zoH 243,5 nni ,  E = 12 100. IK. : vE,Bz' 3440 (breit, 0-11 Streckschw.) ; 2960,2930,2865 (C-H 
Streckschw. von -C,H,- und -CH,) ; 1750, 1730 (>(:LO Streckschw. in Acctat) ; 1713 ()GO 
Streckschw. von 20-Kcton) ; 1660 (>GO Streckschw. von d4-3-Keton) ; 1613 (>C-C< Streck- 
schw.) ; 1375 (C-1-I Deformationsschm. von -CH, in -4cetat) ; 1248, 1220 (C-0 Streckschw. in 
Acetat). 

C,,H,,O, (402,49) Bcr. C 68,64 H 7,51% Gef. C 67,91; 68,41 1% 7,70; 7,39% 

B. Tlurch Entmethylierung uon 21-O-Acetyl-I9-nacthoxy-S,l9-epoxy-I4~, 77~-cor t exon  (26). Eine 
LBsung von 828 mg 26 vom Smp. 185-195" in 70 1111 70-proz. Essigsaure wurde 4 Std. bci 95" unter 
Stickstoffstrom geruhrt und die Losung anschliessend zur Trocknc gebracht. Der amorphe Ruck- 
stand kristallisierte aus 50 ml Chloroform-Essigcster-Hexan (2 : 2 : 1) und gab 330 mg 25 vom Smp. 
203-205" (Miscli-Smp. und Dchr. bestatigten die Idcntitat niit authentischem Material). 
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I9-Oxo-8,19-epoxy-14~, 17~-cortexon (27)  aus 21 -0-.4 cety-19-hydroxy-X, I9-epoxjl-14@, 1 7 ~ -  
cortexon (25) .  In  ciner eiskaltcn Liisung von 200 mg CrO, in 40 ml Pyridin wurden im Stickstoil- 
strorn 207 mg 25 vom Snip. 203--205" gclost und 21 Std. bci 0" gehaltcn. Dcr nach tiein Eintlampien 
itn Vak. bei 10'' Badtemperatur crhaltene braunc Ruckstand wurdc in 200 ml Chloroform aufgc- 
noininen und zur Heduktion dcs uberschussigcn CrO, mit Ka,SO, unti 20 ml 5-prOZ. HCI versctzt. 
Uie abgetrenntc wasserige Phase wurde noch jma l  mit 50 ml Chloroform extrahicrt untl die Aus- 
zugc vcreinigt. Nach Xbdampfen ergaben sich 239 mg eines farblosen Lackcs (nicht ganz trockcn), 
der nicht kristallisierte. Das llchr. zeigtc jcdoch nur ezvzen Flcck; demnach solltc das Acetat von 27 
vorliegen, mclches bereits fruher auf anderem Wege in amorpher Form crhaltcn worden war 15 I ,  
Zur Verscifung murdc das rohe Acctat von 27 in eincr Mischung aus 27,4 nil Methanol untl 2,6 nil 
Itonz. HCI 2 ?'age bci 0" gehalten. Erschopfende Extraktion mit  Chloroform, nach Zugabc von 100 
in1 M'asscr, und Abtlampfen dcs Losungsmittcls crgaben 185 nig cincs farblosen Schaumcs, rler 
nach liristallisation aus 5 ml Aceton-Hcxan ( 2 : 3 )  94 mg 27 voni Sinp. 198-199" lieferte. (Rliscli- 
Smp. uncl I k h r .  bestatigten die Idcntitat mit authcntischem Material [5] .) 

19-Hydroxy-A', l9-epoxy14P, 77a-cortexopt (28) .  - =1. Durch Hydvolyse volz 21-0- . -?re f~1l - lY-  
hytlro,vyy-8, 19-epoxy-ldb, 77cc-cortexon (25).  Eine Losung von 250 mg 25 vom Smp. 198 202' in 
150 ml Methanol wurde untcr Eiskuhlung und im Sticlistoffstrom mit einer Losung von 4,5 g 
K2C03 in 75 ml Wasscr vcrsetzt. Nach 2-stdg. Stehen bci 0" wurden 13 nil 12-proz. HC1 zugcgcbcn 
uncl das Rlcthanol i.  Vak. abgezogen; crschopfendc Extraktion mit Chloroform und ublichc Auf- 
arbcitung gabcn 222 mg  amorphes Matcrial, das aus 5 nil Accton-Hexan (1 : 1) 157 mg 28 vom Smp. 
206--208" licfcrte. Misch-Smp. mit analysenreinem 25 gab cine Depression von 20". lni  llchr. 
(Fiiessniittelsysteni : Essigester-?flethylcyclohexan-Athanol, 45 : 4.5: 10) ist 28 etwas polarcr als dic 
epimere 17b-Verbindung [l] .  Tetrazoliumsalz-Tcst: positiv. [MI: = - 74, l"  0,8" (c : 1,21%); 
M E  = - 267" It 3". UV.: 12zoH 243,s nm,  E = 14600. IR.: v;:; 3500 (Schulter), 3400 (0 - I~ I  
Streckschw.) ; 2920, 2860 (C-H Strcckschw. von -CH,- uncl -CH3) ; 1704 (>GO Strccksch\v. \-on 
20-l<eton) ; 1652 ()C=O Streckschw. von d4-3-I<eton) ; 1617 (>C=C< Streclischw.). 

C21H2805 (360,45) Bcr. C 69,98 H 7,839.; Gef. C h9,74 H 8,02q;, 

B. Durch Entmethylierung v o n  19-Methoxy-8, I!l-epoxy-l4fi, 17a-cortexo?z ( 2 4 ) .  Binc JAsung von 
62 nig 24 vom Smp. 143-145" in 70 in1 70-proz. Essigsaure wurde 4l/, Std. bei 95' untcr Stickstoff- 
stroni geruhrt und die Losung anschliesscnd zur  Trockne gcbracht. Mit wenig Accton-Hexan (1 : 1) 
wurden 18 mg 28 vom Snip. 196-198" crhalten. (Misch-Snip. und Uchr. bcstatigten die Idcntiat 
mit  authentischem Material.) 

X-Hydroxy-79-nov- 70E,14P, 77 a-cortexon (29) aus 19-Hydrox-v-ti, I9-epoxy  148, 17 a-cortexon 
(28) .  100 mg 28 wurden niit 20 ml 0 , l ~  methanol. NaOH unter Stickstoff 1 Std. bei 45" geruhrt. 
Dann wurde unter Zusatz von 0,5 ml Eisessig zur Trockne gebracht und der Ruckstand in 20 nil 
Chloroform aufgenommen. *4bdampfen dcs Losungsmittcls, nach Trocknen iiber Na,S04, crgaben 
85 mg. Reinigung erfolgtc durch praparative Schichtchromatographie an SiO, (CAMxG-Silicagcl 
DF-5; Laufmittel: Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Methanol, 70: 28: 2). Ausbeute: 15 mg vom 
Smp. 137-138" (aus Chloroform, Essigester, %-Hexan). Tetrazoliumsalz-Tcst : positiv. C\'. : 

242,5 nm, E = 15100. I R . :  v,",Bz'3480 (0-H Streckschw.); 2925, 2900, 2870 (C-El Strcck- 
schw. von -CH,- und -CH,) ; 1717 ( ) C = 0  Strcckschw. von 20-Keton) ; 1655 ()C-O Strcckschw. 
von A4-3-Keton) ; 1604 (>C=C< Streckschw.). 

C,,H,,O, (332,44) Ber. C 72,26 H 8,49% Gef. C 72,25 H X,29,5"0 
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( 5 .  V. 60) 

Mit dein plotzlichen Tode von MAXIMILIAN EHRENSTEIN am 28. 32. 1968 ist nicht 
nur ein grosser Steroidforsclier, sondern auch ein begeisterter akadeinischer Lehrer, 
dem viele junge Chemiker und Mediziner ihre ersten Anregungen und grundlegenden 
Kcniitnisse verdanken, dahingegangen. Xach dem Ende der Studienjahre wandte er 
sicli bald ausschliesslich chemischen Syntlicsen auf den1 Steroidgebiet zu, ~ vicle 
Hoinologe und Arialoge der in der Natur vorkornmenden Steroidhormone konnte er 
darstellen - und als pharmazeutischer Cheiniker schloss er die cherniscli-physiologi- 
schcn Vorgange des Steroidstoffwechsels in dieses Interesse ein. Mithin entstand iiber 
clic Jalire eine fruc,lit.bare Zusammenarbeit mit vielen Biologischen und Mediziniscken 


