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NMR.-Spektrum zeigte 0,85 D-Atome pro CH,-Gruppe. Im Massenspektrum waren 0.81 D-Atome 
pro Molekel zu erkennen, wovon 0,62 als d,-Derivat und 0,19 als d,-Derivat. 
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(26. VI. 70) 

Zusammenfassung: Die Bereitung von 3-0-Phosphoryl-digitoxigenin (111), seines Dinatrium- 
und Piperaziniumsalzes sowie seines Dimethylesters IV wird beschrieben. 

Die Gruppe der chemisch sehr nahe verwandten herzwirksamen Steroid-Glykoside 
ist durch die ihnen gemeinsame, weitgehend selektive Wirkung auf den Herzmuskel 
ausgezeichnet ; fur diese ist grundsatzlich der Geninanteil verantwortlich, wahrend 
die an C-3 haftende Zuckerkomponente dafiir nur von sekundarer Bedeutung ist, 
was vergleichende Versuche mit Glykosiden und den ihnen zugrundeliegenden Geninen 
sowohl beim Tier als auch beim herzinsuffizienten Menschen ergeben haben [2]. 

Im Rahmen von teilsynthetischen Versuchen in der Reihe der Steroid-Herzgifte 
beabsichtigten wir u. a. auch, den Zuckeranteil der bekanntesten und in der Medizin 
meistgebrauchten Glykoside vom Typus des Digitoxins durch Reste zu ersetzen, die 
der Gesamtmolekel eine besonders hohe Wasserloslichkeit verleihen. Hier wird in 
Erganzung fruherer Arbeitenz) in dieser Richtung die Bereitung des im Titel genann- 
ten Phosphorsaureesters beschrieben. 

Zur Gewinnung von 21-0-phosphorylierten Steroiden, die friiher nur durch mehr- 
stufige Verfahren zuganglich waren (s. z.B. [4]), sind in neuerer Zeit verschiedene 

I )  2.Mitt. [l]. 
2, Erste Versuche in dieser Richtung waren von uns bereits vor lingerer Zeit durch Bereitung der 

gut wasserloslichen Kaliumsalze der Bernsteinsaurehalbester von Digitoxigenin und von 
verwandten Aglykonen unternommen worden [3]. 
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direkte Methoden bekannt geworden [5] [6]. Von diesen kommt fur die Bereitung von 
3-0-Phosphorsaure-cardenolidestern nur das unter milden Bedingungen durchfuhr- 
bare von Brownfield & Shultz [6] benutzte und von Tener [8] erstmals zur Phosphory- 
lierung von Nucleosiden beschriebene Verfahren in Frage : Man lasst Mono-p-cyano- 
athylphosphorsaureester (/3-CEB) und N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 
Pyridin bei Raumtemperatur auf das Carbinol einwirken, wobei der entsprechende 
saure Mono-8-cyanoathylphosphorsaureester entsteht . Digitoxigenin (I) liess sich so 
leicht in I1 uberfuhren. Zur Abspaltung der Cyanoathylgruppe benutzten wir statt 

0 
NCCH,CH,O\ t 

P- 
HO' 

I Digitoxigenin I1 nicht kristallisiert 

1YA0 - CH,O\ P-0' O t (\,+o> /H\ 

Fe-entl i 
HO, p-0' t (\,q-$LAo /H\/ 
HO' CH,O' 

der iiblichenveise venvendeten verd. NaOH eine Losung von NH, [7], die den 
Butenolidring nicht angreift, oder Na J in Methylathylketon [a]. Der Phosphorsaure- 
monoester I11 gab im DC. und PC. [7] nur einen Fleck. Von I11 wurde das Dinatrium- 
salz und entsprechend den Angaben von Brownfield & Shultz f6] das kristallisierte 
Piperaziniumsalz und ausserdem mit atherischem Diazomethan der Dimethylester IV 
hergestellt . 

Zum Konstitutionsbeweis von I11 wurde dieses mit saurer Phosphatase hydroly- 
siert, was dunnschichtchromatographisch reines Digitoxigenin (I) ergab. 

Bei der pharmakologischen Prufung envies sich das Na-Salz von I11 an der Katze 
(Methode nach Hatcher) bis zu 5,4 mg/kg als wirkungslos, wahrend die mit dem 
Dimethylester ermittelte Hatchter-Dosis im Mittel 0,7 mg/kg betrug. 

Der Direktion der F .  Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, danken wir bestens fur die Unter- 
stiitzung dieser Arbeit, Herrn Prof. Dr. A .  Hurlimann und Herrn Dr. H .  P. Bachtold fur die phar- 
makologische Prufung und Herrn Dr. A.Dirscher1 (alle F.Hoffmann-La Roche & Co. AG) fur die 
Ausfuhrung der Mikroanalysen. 

Experimenteller Teil 

I11 IV Smp. 217-222" 

Allgemeznes. Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehler- 
grenze bis 200" etwa f 2". daruber etwa f 3". - Abkurzungen: Ae = Diathylather, AcOH = Eis- 
essig, Alk = bthanol, An = Aceton, Bu = n.Butano1, Bz = Benzol, Chf = Chloroform, Cy = 
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Cyclohexan, UC. = L)iinnschichtchromatogranim, DCC = Uicyclohcxyl-carbodiimid, E = Essig- 
saure-athplester, Me = Methanol, ML. = Mutterlaugenriickstande, I'C. = Papicrchromatogramm, 
Py = I'yridin, SiO, = Kieselgel (zur Saulenchromatographie QMerch )) 0,05-0,2 mni, zur DC. 
~Caiizago D5 mit 0,5;/, Leuchtpigment ZS Super + Riede1.De Haen))),  W = Wasser. 

3-0-[Mono-~-cyanoathylphosphovyl]-digitoxigenin ( 1 I )  azts I .  - a) Phosphorylierzilzgsreage?iz. 
15 g saurer Ionenaustauscher (Dowex 50  W x 8, 200-400 mesh, HA-Forni), in einem Bechcrglas 
durch mehrmaliges Dekantieren mit W neutralgewaschen, wurden in 10 ml W suspendiert und mit 
5 g Ba-Salz von B-CEB versetzt und so lang geriihrt, his kein Ba-Salz mehr sichtbar war. Hierauf 
wurde das Gcmisch in cine Saule (0 = 2 cm) gegeben und solangc mit W (Uberdruck) gewaschen, 
bis das Eluat neutral reagierte. Die Eluate wurden in eincni Kolben, der 10 ml Pp cnthielt, gesani- 
melt uiid im Vakuuni bci 50-60" eingcdanipft. Dcr Riickstand ~viircle 10-12nial init jc 10 nil trok- 
kcneni I'y versctzt und tlieses wieder im Vakuum entfcrnt, und schliesslich nach 2 Std. Trockncn 
1x3 40'/0,1 Torr in 10 nil P y  gcIost. Diesc LBsung enthalt etwa 260 rng/$-CEE (P-Reagenz) pro 11x1. 

1)) Umsctzztng won I wit d e m  P-Reagew.  936 ing Uigitoxigenin (I) (2,5 mMol) wurtlen niit 4,3 1111 

FRcagenz (cntspr. 7,s mMol) und 10 nil I'y versetzt und in1 \?akuuni cingcdampft. Nach Vcrsct- 
zen niit 10 in1 trockcncni Py  wurde wiederum im Valruum zur Trockcne gebracht untl dicses Ver- 
falircn noch 51nal mit jc 10 ml P y  wiederholt. Hierauf xvurde der Ruckstand in 10 nil Py gclost, mit 
cincr 1,osung von 4,17 g (ctwa 20 niMol) UCC in 77 nil I'y, die 1-2 Std. im voraus bcrcitet wordcn 
war, vcrsctz,t und 24 Std. verschlossen bei 20" stehengelassen. Xach dicscr Zeit war ini 1)C. [Chf- 
.\lk-(l0: l ) ]  kein I mehr nachweisbar. Es  wurtle nun niit 13 nil W versetzt und 24 Std. bei 20" stc- 
hengelassen. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wurdc abgcnutscht und mit W gcwaschen. 
Das l'iltrat dampfte man im Vakuum ab, gab 5 ml 2~ Na,CO,-Losung und 2 ml W zu untl cxtra- 
hierte 41nal mit Chf. Die Chf-Extrakte wurden iiber Na,SO, getrocknet uiid im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand enthielt u.a.  nur schr wcnig I. Die alkalischen, wasscrigcn, niit Chf aus- 
geschiittclten Phasen wurden mit 2~ HC1 auf pH 4 gebracht und 4mal mit j e  10 ml Chf-.\Ik-(4:1) 
extrahiert. Die Chf-Alk-Ausziige wurden 3mal init je 3 ml W genaschen, sorgfaltig von dcr Wasser- 
phase abgetrennt und direkt im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde 2mal mit Chf-Alk- 
(4:  1) versetzt unil dieses im Vakuuni verjagt: 1,173 g I1 als lcicht gelb gefarbter Schaum. K e d d e -  
Reaktion [9] stark positiv, ebenso der Nachweis auf P und N. 

3-0-Phosphoryl-digitoxzgenin I I I .  - a) Durch Verseife?z won I I mil NH,-Loswzg. IXe obigen 
1,173 g I1 wurden in 4 nil Me, 85 ml W und 4,25 nil 25-proz. XtL-Losung gelost untl in vcrschlosse- 
nem 500-nil-Rundkolhcn 2 Std. auf 80-90" crwarnit. Hierauf rlainpftc man im Vakuum ab, nahm 
den Riickstand in 5 ml N HC1 auf ,  wobci sich ein Niederschlag bildete, und schiittelte 4mal niit jc 
10 nil Chf-hllr-(4: 1) aus. Die Chf-Ausziige wusch man 3mal mit jc 3 ml W, trennte sic sorgfaltig 
vom W a b  uncl danipftc sie im Vakuum ein: 920 mg Ruckstand = rohes 111. rx]F = 0" & 3' (in 
Illk). Kedde-Reaktiou [9] stark positiv. 

C,,H,,O,P.H,O I k r .  C 58,46 I-I 7,89 1-1,O 3,81;/, 
(472,51) Gcf. ,, 58,77 ), 8,20 ,, 3,8770 

1,) Ditrch C'msefzen U O H  I1 mit Xu,] iiz illethyZath.vlketon. Eine Liisung von 200 mg trockenem 11 
in 5 nil trockenem Metliylathylketon wurde niit 200 mg N a  J vcrsetzt und 15 Std. gckocht. Hierauf 
wurde im Valruum abgedampft, der Riickstand zivischcri Chf und W verteilt, die wasscrige Phase 
mit 2~ HCI auf p H  4 gebracht und 5mal mit j e  30 in1 Chf-Alk-(4:l) extrahiert. Die organisclien 
Phascn wurden dcr Rcihc nach mit W gcwaschen, im Vakuuni cingedampft und dcr Ruckstand 
durch 3nialigcs Vcrsctzcn init Bz und Vcrdampfcn clcsselbcn ini l'aliuum getrocknet: 77 mg Riick- 
stand ( =  111). tlcr ini 1 X .  [E-Cy-(5: 2) und Chf-Alk-(lO: l)] orlcr im I'C. [~Li-ncOH-W-(5:3:2)i  
(nach Trocknung dcs l'apicrs init gesattigtcr Losung von SbC1, in Chf bcspriiht und crhitzt odcr 
mit Kedde-Keagcnz bcspruht) niii- einen Fleck gab. 

Bi~a f r iuwsa l z  won I l l .  Eine LBsung von 189 tng 111 in trockencm -\Ik wurde mit nicthanoli- 
schcni NaOH auf ein pH von etwa 7 gebracht. Die nach Zufugcn von Ae ausgefallenc Substanz 
(205 nig) crgab, aus Mc kristallisiert, 170 mg Di-Na-Salz. I m  PC. (siehe bei 111) nur e in  Fleck. 

C,,H3,Na,0,P.3,2H,0 Bcr. C 49,68 H 7,14 H , O  10,377' 
(556, l l )  C k f .  ,, 50,08 ,, 7,21 ,, 10,54o/b 

Piperaziniumsalz uolz 11 I .  Einc Losung w n  225 mg I11 in Me wurde mit ciner Losung von 
Pipcrazin in Me bis zur schwach alkalischen Keaktion vcrsctzt. Dcr nach Zugabe von vie1 Ae aus- 
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gefallene Niederschlag wurde abfiltriert (225 mg) und aus vie1 Me kristallisiert : 177 mg Nadeln vom 
Smp. 228-235", [a12 = +10,7" & 3" (in W). 

C,,H4,N,0,P.2,1 H,O Ber. C 56,06 H 8,57 N 4,84 P 5,35 H,O 6,54% 
(578,47) Gef. ,, 55,81 ,, 8,59 ,, 5,07 ,, 5,74 ,, 6,73% 

Enzymatische Dephosphorylierung von I Z I  zu Z.  Eine Losung von 10 mg Dinatriumsalz von I11 
in 1 ml W wurde rnit 8 mg (( Saure Phosphatase gereinigtr (C. F .  Boehringer & Slihne, Mannheini) 
versetzt und 80 Std. bei 37" stehengelassen. Hierauf wurde rnit Chf extrahiert, welches nach dam 
Waschen mit W, Trocknen iiber Na2S04, Filtrieren und Eindampfen 8 mg rohes I hinterliess. Aus 
An-Ae Kristalle vom Smp. 243-247", Misch-Smp. rnit Digitoxigenin (I) ohne Erniedrigung, im DC. 
ein einziger Fleck. 

Dimethylester ZV von 1IZ.  Eine Losung von 920 mg I11 in wenig Me wurde rnit atherischem 
Diazomethan bis zur bleibenden Gelbfarbung vcrsetzt. Nach 2 Min. wurde der Uberschuss an Di- 
azomethan im Vakuum entfernt und der Ruckstand (965 mg) aus wenig An-Ae kristallisiert: 
660 mg Kristalle vom Smp. 213-220". Nach Zmaligem Umlosen aus Chf-Ae 610 mg Blattchen vom 
Smp. 215-220". Die vereinigten ML. (355 rng) wurden an 80 g SiO, rnit Chf-Alk-(20: 1) chromato- 
graphiert, wobei (aus Chf-Ae) noch 125 mg einheitliche Kristalle von IV, Smp. 217-222", erhalten 
wurden. [ x ] E  = +19,4" f 2" (in Chf). A,,,,, = 215 nm (log& = 4,2). 

C,,H,,O,P Ber. C 62,23 H 8,15 P 6,24 OCH, 12,86% 
(48Zj54) Gef. ,, 61,86 ,, 7,93 ,, 6,34 ,, 12'74% 
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163. 3P-Hydroxy- 14, 15P-epoxy-16P-acetoxy-5P, 
14/?-card-20(22)-enolid aus Gitoxigenin 

Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 4. Mitteilung [l]  

von Ursula Boffo, Horst H. A. Linde und Kuno Meyer 
Pharmazeutisches Institut der Universitat Base1 

(26. VI. 70) 

Zusammenfassung. Die Teilsynthese von 3/3-Hydroxy-14,15/3-epoxy-l6/3-acetoxy-5/3, 148- 
card-20 (22)-enolid (IX) wird beschrieben. 

Fur Vergleichszwecke benotigten wir das im Titel genannte Epoxid IX sowie 
dessen Acetylverbindung VIII. Diese beiden Cardenolide wurden ausgehend von 
Di-0-formylgitoxigenin (I) bzw. Di-0-acetylgitoxigenin (11) iiber ihre 14-Anhydro- 




