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gefallene Niederschlag wurde abfiltriert (225 mg} und aus viel Me kristallisiert: 177 mg Nadeln vom
Smp. 228-235°, [a]f = +10,7° & 3° (in W).
CopHysN,O,P-2,1H,0 Ber. C536,06 H8,57 N4,84 P535 H,06,54%
(578,47) Gef. ,, 5581 ,, 8,59 ,, 507 ,,574 , 6739

Enzymatische Dephosphorylievung von 111 zu I. Eine Losung von 10 mg Dinatriumsalz von ITI
in 1 ml W wurde mit 8 mg «Saure Phosphatase gereinigt» (C. F. Boekringer & Séhne, Mannheim)
versetzt und 80 Std. bei 37° stehengelassen. Hierauf wurde mit Chf extrahiert, welches nach dem
Waschen mit W, Trocknen tiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen 8 mg rohes I hinterliess. Aus
An-Ae Kristalle vom Smp. 243-247°, Misch-Smp. mit Digitoxigenin (I) ohne Erniedrigung, im DC.
ein einziger Fleck.

Dimethylester I'V von {11. Eine Losung von 920 mg III in wenig Me wurde mit dtherischem
Diazomethan bis zur bleibenden Gelbfirbung versetzt. Nach 2 Min. wurde der Uberschuss an Di-
azomethan im Vakuum entfernt und der Riickstand (965 mg) aus wenig An-Ae kristallisiert:
660 mg Kristalle vom Smp. 213-220°. Nach 2maligem Umldsen aus Chf-Ae 610 mg Blittchen vom
Smp. 215-220°. Die vereinigten ML. (355 mg) wurden an 80 g SiO, mit Chf-Alk-(20:1) chromato-
graphiert, wobei (aus Chf-Ae) noch 125 mg einheitliche Kristalle von IV, Smp. 217-222°, erhalten
wurden. [ajlz)“ = +19,4° & 2° (in Chf). 4, = 215 nm (loge = 4,2).

CysHgyO,P  Ber. C62,23 H 8,15 P6,24 OCH,;12,86%
(482,54) Gef. ,,61,86 ,, 7,93 . 634 . 12,749,
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163. 33-Hydroxy-14, 153-epoxy-163-acetoxy-58,
14-card-20(22)-enolid aus Gitoxigenin
Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 4. Mitteilung [1]
von Ursula Boffo, Horst H. A. Linde und Kuno Meyer
Pharmazeutisches Institut der Universitdt Basel
(26. V1. 70)

Zusammenfassung. Die Teilsynthese von 3f-Hydroxy-14,15f-epoxy-16 f-acetoxy-58, 14 8-
card-20 (22)-enolid (IX) wird beschrieben.

Fiir Vergleichszwecke benétigten wir das im Titel genannte Epoxid IX sowie
dessen Acetylverbindung VIII. Diese beiden Cardenolide wurden ausgehend von
Di-O-formylgitoxigenin (I) bzw. Di-O-acetylgitoxigenin (II) {iber ihre 14-Anhydro-
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verbindungen IV bzw. V {2] durch Epoxydierung nach demselben Verfahren — Um-
setzung in Aceton mit einer wisserigen Lésung von N-Bromacetamid — bereitet, wie
die frither [3] beschriebenen 14, 158-Epoxide der Digitoxigeninreihe (vgl. hierzu auch
[4]). Zur Gewinnung von IX aus dem Epoxid VII wurde dieses in Methanol mit
wisserigem NH; zum Epoxid VI verseift, das durch partielle Acetylierung IX gab.
Da unseres Wissens III noch nie beschrieben wurde!), haben wir auch noch dieses
A¥-Anhydrocardenolid durch Verseifen von IV mit wisserigem NH, bereitet.

Dem Schweizevischen Nationalfonds zur Fovdevung dev wissenschaftlichen Fovschung danken wir
firr die Unterstiitzung dieser Arbeit, Frau Dr. D.Zivanov und Herrn E. Hauser fiir ihre Mitarbeit
bei der Auftrennung von Substanzgemischen, Frl. S.Spengel (von unserem Institut) fiir die Auf-
nahme der NMR.-Spektren und Herrn Dr. W. Vetter (F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel) fir
die Aufnahme der MS.-Spektren.
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Experimentelles. — Aligemeines. Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind
korrigiert. Fehlergrenze bis 200° etwa 4 2°, dariiber etwa 4 3°.

Abkiirzungen: Ac,0 = Essigsiureanhydrid, Ae = Diidthylather, Alk = Athanol, An = Ace-
ton, Bz = Benzol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, DC. = Diinnschichtchromatographie

1) In der Arbeit von Voigtlinder, Balsam & Hampel [5], ist von dem «bisher unbekannten A44-
Anhydrogitoxigenin (bzw. seinem Rhamnosid)» die Rede, was ganz offensichtlich ein Schreib-
fehler ist, da damit die A 8 149-Anhydroverbindungen gemeint sind.
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oder Diinnschichtchromatogramm, Di = Dioxan, E = Essigsidure-athylester, Fr. = Fraktionen,
Me = Methanol, ML. = Mutterlauge(n)riickstinde, SiO, = Kieselgel (zur Siulenchromatogra-
phie «Merck» 0,05-0,2 mm, zur DC. «Camag» D5 mit 0,5% Leuchtpigment ZS Super «Riedel
de Haén»), Py = Pyridin, W = Wasser. Gemische von Flissigkeiten sind in Vol.-Teilen angegeben.

DC.: Zur Sichtbarmachung der Substanzen wurde nach Besprithen mit konz. H,SO,-Alk-(1:1)
auf 130-150° erhitzt.

Analytisches: Die Mol.-Gew. wurden massenspektroskopisch (MS9-Massenspektrometer der
Firma AEI) bei etwa 70 eV und mit Direkteinlass bestimmt. Die NMR.-Spektren wurden bei
60 MHz (T-60, Varian) mit Tetramethylsilan (= 0 ppm) als internem Standard aufgenommen.

3,16-Di-0-formylgitoxigenin (I). Eine Lésung von 3 g Gitoxigenin vom Smp. 228-235° in 15 ml
Py wurde auf —10° abgekiihlt, innerhalb von 30 Min. mit 14 ml eines auf — 10° abgekiihlten 2:1-
Gemisches von 98-proz. Ameisensiure und Ac,O versetzt und 15 Std. bei — 10° stehengelassen. I
wurde mit W ausgefillt, abgenutscht, mit W gewaschen, in einem Rundkolben in An gelést, mit
Bz versetzt und im Vakuum abgedampft: 3,34 g rohes I, das nach DC. [E-Cy-(1:1)] nur noch sehr
wenig Edukt enthielt. Aus An Kristalle — nach DC. einheitlich — vom Smp. 227-229°; [a]f‘j' =
—2° 4 2° (Chf). NMR. (CDCl,): Di-formyl: 7,97 und 8,08 ppm (je 1H, Singulette), C(18)-3H und
C(19)-3H: 0,97 ppm (6 H, Singulett).

38,16 B-Diformyloxy-5f-card-14, 20 (22)-dienolid (IV) aus I. 3,34 g rohes I wurden in 25 ml Py
geldst, auf —15° abgekithlt, mit 12 ml einer bei — 20° bereiteten 5:1-Mischung von 12 ml Py-
SOC]; versetzt und 15 Min, bei — 15° stehengelassen. Hierauf wurde unter weiterem Kiithlen mit
Eisstiickchen und W versetzt. Das ausgefallene IV wurde abgenutscht, mit W gewaschen und in An
gelost; die Losung wurde mit Bz versetzt und im Vakuum abgedampft: 3,1 g rohes IV, das nach DC.
[E-Cy-(1:1)] noch etwas I enthielt. 750 mg rohes IV gaben aus Chf-Ae nach 2maligem Umkristalli-
sieren grobe Nadeln vom Smp. 142-145°; [a}ff = + 209° 4= 2° (Chf). A4k = 212 nm (loge = 4,25).
NMR. (CDCly): Di-formyl: 8,01 ppm (2H, «Singuletts), C(18)-3H und C(19)-3H: 1,01 ppm und
1,1 ppm (je 3H, Singulette), C(15)-Vinyl-H: etwa 5,57 ppm (etwa 1H). M+ nicht vorhanden, dafiir
[M —HCOOH]+ = 382 entsprechend C,,H;,0,.

38,16 B-Dikydroxy-5 B-card-14,20 (22)-dienolid (I1I) aus IV. Efne Losung von 430 mg ML. von
IV (nach DC. fast einheitlich) in 10 ml Me und 2 ml Di wurde mit 2 ml 10-proz. wisseriger NH,-
Loésung versetzt und 48 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Neutralisieren mit verd. HCl wurde im
Vakuum vom Me befreit, wobei III kristallin ausfiel. Abnutschen, Nachwaschen mit Wasser und
Aufnehmen in Me-Chf gab auf Zusatz von An Prismen von II1. Smp. 240-245° (nach mehrmaligem
Umlosen aus Chf). Nach DC. [E-Cy-(1:1)] einheitlich. [«]® = +75° 4 2° [Chf-Me-(1:1)]. NMR.
((CD,),S0): C(15)-Vinyl-H: 5,4 ppm (1H, breites Singulett), C(19)-3H und C(18)-3H: 0,95 und
1,02 ppm (je 3H; Singulette). M+ = 372 entsprechend C,3Hg,0,.

3p,76 B-Dihydroxy-14,15 B-epoxido-58, 14 f-card-20 (22)-enolid (VI) aus IV. Eine Lésung von
2,64 g rohem IV in 100 ml An wurde auf 0° abgekiihlt, mit der Lésung von 2 g N-Bromacetamid in
50 ml W versetzt und 3 Tage bei 0° stehengelassen. Hierauf wurde 1 g N-Bromacetamid zugesetzt
und weitere 3 Tage bei 0° stehengelassen. Nach Neutralisieren der Lésung mit verd. Na,CO, wurde
das An im Vakuum entfernt, die verbliebene wisserige Losung erschopfend mit Chf extrahiert,
dieses mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 2,4 g
Rohprodukt, das nach DC. [E-Cy-(1:1)] neben VII noch zahlreiche andere Stoffe enthielt. — Zur
Verseifung der Formyloxygruppen wurde in 40 ml Me gelost, mit 6 ml 10-proz. NHy-Losung ver-
setzt und 45 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Konzentrieren der Losung im Vakuum bei 30—40°
wurde diese mehrmals mit Chf-Alk-(4:1) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit verd.
HCI, verd. KHCO,4-Losung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft.
Den Riickstand (2 g) 16ste man in 3 ml Chf-Alk-(4:1), gab 3 g ALO, (neutral, « Woelm») zu und
trocknete dieses bei 40° im Vakuum. Das Substanz-Al,0,-Gemisch wurde auf eine mit 200 g SiO,
und E-Cy-(3:2) bereitete Sdule (@ = 25 mm) gebracht und chromatographiert. Durchlaufge-
schwindigkeit 20 m1/30 Min. = eine Fr. Die Eindampfriickstinde der Fr. 96-128 wogen 1,05 g =
VI, das nach DC. [Chf-Me-(19:1)] geringe Mengen einer unpolareren Substanz enthielt. Aus An
550 mg Prismen, Smp. 236-243°; [a]ff = +40° 4 2° (Me). NMR. ((CD,),S0): C(19)-3H und
C(18)-3H: 0,87 und 0,92 ppm (je 3H, Singulette). M+ = 388 entsprechend C,3H,,0;.
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3f-Hydroxv-16 -acetoxy-14,15 fi-epoxido-5 3,14 8-card-20(22)-enolid ([X) aus VI. 100 mg
Kristalle von VI vom Smp. 236-243° sowie 450 mg ML. von VI wurden in 7 ml Py gelost. Die Lo-
sung wurde mit 150 mg Ac,O) versetzt, 45 Std. bei 20° stehengelassen, dann mit W versetzt und ab-
gedampft. Der Riickstand wurde in einigen Tropfen Chf geldst, mit 700 mg AlLO; (neutral,
«Woelm») versetzt und dicses im Vakuum getrocknet. Das Substanz-Al,0,-Gemisch wurde auf cine
mit 60 g Si0O, und E-Cy-(1:1) bercitcte Sanle (@ = 20 mm) gebracht und chromatographiert.
Durchlaufgeschwindigkeit 1,5 ml/Min., Fr. zu 45 ml. Die Eindampfriickstinde der Fr. 15-30 =
360 mg gaben aus An-Ac 16 mg Prismen von IX, Smp. 244--248°; [a)F = +23° 4 2° (Chi), dic
nach DC. [E-Cy-(1:1)] vollig einheitlich waren. Aus den ML. konnten noch 218 mg Kristalle vom
Smp. 241-245° erhalten werden, die nach DC. cine Spur ciner Verunreinigung enthielten. 12]{1}; =
212 nm (loge = 4,192). NMR. (CDCly): C(19)-3 H und C(18)-3H: 1,01 ppm (6 H, Singulett). M+ =
430 entsprechend Cyglg, Oy,

38,16 B-Diacetoxy-14,15-cpoxido-5 8,14 -card-20(22)-enolid (V111) aus 11. Eine Losung von
1,5 g Di-O-acetylgitoxigenin vom Smp. 240-245%in 7,5 ml Py wurde auf —15° abgekithlt, mit dem
auf — 15" abgekiihlten Gemisch von 7,5 ml Py und 1,15 ml SOCI, versetzt und 30 Min. bei —15°
stehengelassen. Nach Zugabe von Eisstiickchen fiel das Anhydroprodukt V aus, das abgenutscht,
mit W gewaschen und getrocknet wurde: 1,33 g, dic nach DC. [E-Cy-(1:1)] noch eine Spur des
Edukts enthiclten. Eine Losung dieses rohen V in 75 ml An wurde auf 0° abgekiihlt und mit der
Lésung von 1,5 g N-Bromacetamid in 37,5 ml W versetzt und 134 Std. bei 0° im Dunkeln stehen-
gelassen. Wihrend dieser Zeit gab man noch 3mal je 0,75 g festes N-Bromacetamid zu. Nach Neu-
tralisicren mit gesattigter IKHCO;-1.6sung wurde im Vakuum vom An befreit, der wésscrige Riick-
stand mit Chf extrahiert, die Chf-Ausziige mit W gewaschen, iiber Na, S0, getrocknet, filtriert und
cingedampft. Den Rickstand 16ste man in 10 ml Chf und 4 ml Alk, versctzte mit 5 g AL, O,
(«Woelm», ncutral) und rithrte 6 Std. bei 20°. Das Al,O,4 wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
cingedampft, der Riuickstand in wenig Chf-Alk-(5:2) gelost, mit 4 g AL, O, verrieben, dicses im
Vakuum getrocknet und auf eine mit E-Cy-(3:7) bereitete Sdule (@ = 27 mm) von 200 g SiO, ge-
geben. Durchlaufgeschwindigkeit 1,5 ml/Min., Fr. zu 45 ml. Dic Eindampfriickstande der Fr. 41
bis 54 (450 mg) gaben aus (wenig) An auf Zusatz von Ac 267 g Prismen von VIII, die nach DC.
[Chi mit 0,5% Me] cinheitlich waren. Smp. 213-217°; [a]f} = +20° & 2° (Chf). Al = 212 nm
(loge = 4,212). NMR. (CDCly): C(19)-3H und C(18)-3H: 1,02 ppm (6H, Singulett). M+ nicht
sichtbar, dafir (M — CH,=C=0)+ = 430 (aus der Acetoxygruppc an C-16) entsprechend C,;H;,O4.
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