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245. 3u- und 3~-Amino-3-desoxy-digitoxigenin1) 
Partialsynthetische Versuche in der Reihe dcr Herzgifte, 5. Mitt. 2 )  

von Ludwika Sawlewicz, Ekkehard Weiss*za), Horst H. A .  Linde 
u n d  Kuno Meyer 

Pharmazeutisches Institut und Institut fur Organische Chemie * der Univcrsitat Basel 

(28. VIII .  72) 

Zusarnnzenfassung. Es wsrd die Synthese der im Titel genannten 3-Amino cardenolde be- 
schrieben. 

Im folgenden berichten wir uber Versuche, die mit Digitoxigenin (1) durchgefuhrt, 
den Ersatz der 3standigen Hydroxylgruppe 3, durrh die Aniinogruppe zum Ziel hatten. 
I>afur wurden die beiden folgenden Wege gewahlt : 

A. Oxydation des Digitoxigenins 1 zum Keton 2, Umsetzung von 2 mit Hydro- 
xylamin und schonende Reduktion des Oxims zum Gemisch der beiden an C(3) 
epimeren 3-Amino-cardenolide 11 und 14*). 

B. Austauscli der Tosyloxy-Gruppe in 3-0-Tosyldigitoxigenin (4), bzw. in 3a-O- 
Tosyldigitoxigenin (9) durch den Azido-Rest und katalytisclie Reduktion desselben 
zur Amino-Gruppe. 

Weg. A. Die Oxydation von 1 wurde nach Jones et al. [9] mit Kiliaizi-Losung [lo] 
in wasserigem Aceton durchgefuhrt und gab in guter Ausbeute das Keton 2. Umset- 
zung mit Hydroxylaminacetat fuhrte zu eincm Gemisch von 2 Substanzen, die im 
DC. (= Diinnscliichtchromatogramm) polarer als 2 waren und die 2- und E-Formen 
des Digitoxigenon-oxinis darstellten. Die Oximierung verlauft - wie durch Kontrolle 
im DC. leicht festzustellen war - rasch und ist bereits nach 30 Min. vollstandig. Das 

Hieriibcr wurdc bci Anlass der Internationalen Tagung fur .4rzneipflr~nzcnforschung am 
27. Juli 1970 in Wicii kurz bcrichtet [l]. 
4. Mittcllung, siehe [Z]. 
Jetzige A4dresse: Fa. F.  Hoff%mmn-La Roche & Co. AG. ,  4002 I3asel. 
Die naturlichcn herzaktiven Steroide tragen an C(3) eine /7-orientierte HO-Gruppe, deren 
raumliche Lage fur die Herzwirkung bei den Cardenolidcn von cntschcidender Bedeutung ist : 
eine Epimerisicrung an diesem chiralen Zcntrum fuhrt  bei dieser Herzgiftklassc zu nahczu un- 
wirksamen Produkten, wahrend in der Bufadienolidrcihe cine konfigurativc IJmkehrung an 
C(3) lediglich eine mehr odcr wenigcr starkc Abschwachung der Toxizitat verursacht (siehe 
Tarnm [3]). l h s s  tlic Hydroxylgruppe an  C ( 3 )  uberhaupt nicht erforderlich ist, geht sowohl 
aus ncueren Befunden von Tamrn 8t ul. [4] als auch von Sazto et ul. [ S ]  hcrvor . 3-Desoxydigi- 
toxigenin zeigt eine dem Digitoxigenin vergleichbare Wirksamkeit. 
Der einc von uns (E .  W.)  hat diesen Wcg schon vor mchreren Jahren beschritten und konnte 
tlabci die beiden epimeren 3-Aminoverbindungcn in Form il-rcr N-Acetylver-bindungen gc- 
winncn. Lhrch Ziifall erhiclten wir gegenseitig Kenntnis von den gleichgerichteten Unter- 
suchungcn, was uns nun5) vcranlasst, unserc erstcn Ergcbnisse gemeinsam zu  veroffentlichen. 
E.  W .  danlrt Hcrrn Prof. T .  Xeichstezpz fur die Anregung zu diescii Versachen und fur das 
seiner .4rbcit entgegengebrachte Interessc. 
Vor kurzeni wurdc ein vom Oxim ausgehender Weg ziir Bcrcitung von 3-Aminocardenoliden 
auch von U .  Sfache et al. beschrieben [6 ] .  
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rohe Oxim liess sich durch Chromatographie an Silicagel (SiO,) auftrennen. Das im 
DC. schneller laufende Oxim A (5) kristallisierte und war dann auch durch Animpfen 
des Oximgemisches direkt in Kristallen zu gewinnen. Das Oxim B (7) konnte ebenfalls 
als nach DC. weitgehend einheitliches Produkt gewonnen werden; es blieb aber 
amorphs). In  trockenem Zustand sind beide Oxime stabil, bilden aber in Losung all- 
mahlich wieder Gemische von 5 und 7. Zur Charakterisierung der beiden Oxime wur- 
den ihre Acetylverbindungen 6 und 8 hergestellt. 6 liess sich aus 5 durch vorsichtige 
Acetylierung und schonende Aufarbeitung des Reaktionsgemisches weitgehend ohne 

8 )  Die Zahlen in runden Klammern geben die auf ganze Zahlen auf- oder abgerundete spez. 
Drehung fur Na-Licht an, wobei keine Angabe Drehung in Chloroform, An in Aceton, Me in 
Methanol und W in Wasser bedeutet. Ts = p-CH,C,H4S0,-. 
Siehe exp. Teil dieser Arbeit. 
Stache et al. [6] geben hierfiir einen Smp. von 131" bzw. 230" an. 

7)  

8 )  
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Isomerisierung bereiten und in Kristallen gewinnen, die nach DC. eine Spur 8 ent- 
liielten. 8 kristallisierte direkt aus dem rohen Acetylierungsprodukt des Oximgemi- 
sches ( 5  -1 7) und erwies sich iin DC. als einlieitlich und polarer als 6. 6 und 8 sind iin 
festen Zustand etwa gleicli stabil wie die freien Oxime 5 uiid 7. In Losung wandeln sie 
sich ineinander um, wobei aber 8 das stabilere Isomerc zu sein scheint. 

Fur die Reduktion der Oximgruppe gibt es einc Reihe von Verfaliren%), doch 
musste in1 vorliegenden Fall darauf geachtet werden, class dabei nicht auch der Bute- 
nolidring angegriffen wird. Die Reduktion des Digitoxigeiion-oximgemisches n i t  
Aluminiumamalgam (AlHg) [12] wurde in Dioxan/Atlianol/Wasser in Gegenwart von 
etwas NH, und NH,Cl oder in etwa 80proz. litllano1 bei 20" durchgefuhrt und ihr 
Abhuf in1 DC. verfolgt. Nacli 2-3 Tagcn was die lieduktion beenclet. Wie im exp. 
Teil besclirieben wird, konrite aus dcm Gemiscli der beideti an C ( 3 )  epiineren Amino- 
cardenolide 11 und 14 die 3P-Aminoverbindung als Hydrochlorid 15 in Kristallen 
gewonncn werdcnI0). Es gelang dagegen nicht, das an C (3) epimere Hydrochlorid 12 
zu kristsllisieren. (Zur Konfiguration an C (3) siclie weiter unten.) Nach Acetylierung 
dcr Mut tcrlaugenruckstande von 15 uncl anscliliessciicler cl~romatogi-aphischer Auf- 
teilung an SiO, kristallisicrten sowohl 16 als aucli 13l'). Ein Versuch, das 
Gemiscli der freien Ainine 11 und 14 durch Chromatographie mfzutrennen, 
fulirte zu keinen einlieitliclien Produkten. Wold konnten die an C ( 3 )  epirneren Amino- 
cardenolide weitgehend voneinander getrennt werden. Sie waren aber mehr oder 
wenigrr stark verunreinigt, so dass keinc Kristalle gewonnen werden konnten (im 
exp. Teil niclit beschrieben). 

Die Konfiguration an C. (3) der N-,.Zcetplverbindungen 13 urid 16 Less sich mit 
Hilfe der NMR.-Spektren (60 MHz; CDCI,; TNS als interner Standard) festlegen. 
Das NMK.-Spektrum von 13 zeigt ein breites Signal zwischen 3,42 und 4,O ppm, das 
c h i  axialen 3B-stkndigen Proton zukonimt. Im K MR.-Spektruin von 16 erscheint 
bei 4,O-4,33 ppm ein Ixeites Dublett, das nach dcm Scliiitteln mit D,O zum (( Singulett )) 
bei etwa 4,17 ppm wird (Signalbreite bei halber Hohe etwa 7 Hz), was fur das Vorliegen 
eiiies aquatorialen 3cc-standigen Protons spricht. Auch aus dem Vergleich der mole- 
kularen Dreliungen von 13 und 16 mit denjenigen analoger N-Acetylaminosteroide 
lasst sicli die Konfiguration an C ( 3 )  der neuen Aminocardenolide ableiten. Wie aus 
der nachfolgenden 'Tabelle hcrvorgeht, betragt die Differenz der [M]~-Werte zwischen 
den 3 cc-Acetylamino- und den 3,'-Acetylamino-Verbindungm jeweils etwa + 100". 

Weg B.  Dieses eingangs kurz skizzierte Verfaliren ist z.B. vor einiger Zeit zur 
stereospezifischen l'artialsynthese von 3 a-Aminocholestan benutzt worden [lG]. \%'ah- 
rend die Tosylierurig von 3 bei 20" ohne Bildung von Nebenprodukten verlauft, ent- 
stelien aus 1 neben dem gesuchten Ester 4 scliwacher polare Produkte, deren Bildung 
weitgehcnd unterbleibt, wenn bei tieferen Temperaturen tosyliert wird (siehe exp. 

9, 

lo) 

Eine kurzc Zusamrrienstellung hieriibcr findct sich bci  Pettzt ef al .  i l  I ] .  
Wic im exp. Tcil heschriebcn, wird hci der Aufarbcitung tier Keduktionsansitze rnit XlHg 
iiberraschenderwcise trotz der ilnwcscnheit von freiem NH, uncl derii bei der Reduktion ge- 
bildeten .\l(C)H)3 das Hyclroclilorid und nic,ht die frcic Base isnlicrt. nies kann so erklart 
wcrtlen, dass beim Aufnehnien mit Chloroform nicht nui- das freie Amin in Losung ging, son- 
durn noch eine andcre (anorganischcz) Base, dic beim Eindampfen clas Chloroform zersetzte, 
wobci das entstmdene HC1 15 bildctc. 
16 1Ssst sicli auch riach Xcetylierung des rohcn Kcdulctionsgcmisches 11 und 14 durch direkte 
Kristallisation gewinnen (im exp. l'eil nicht bcschriebcn). 

11) 



HELVETICA CHIMICA  ACT^ - Vol. 55, Fasc. 7 (1972) - Wr. 245 2455 

Protonenresonanzsignalea) bei 60 M H z  bzw. 6 und 8 bei 100 M H z  aufgenommen in CDC1,; Wert 
in pppm (& 0,025 ppm) ; T M S  = 0 ppm 

Substanz C(21)-2Hb) C(22)-H C(3)-H Sonstiges C(19)-3H C(18)-3H 

4,91 Q ~ X  dw 5,88 t 
(ctwa2+ 1,5) (etwa 1,5) 

4,90 odx 2)) 5,88 t 
(etwa 1,5) (etwa 1,5) 

(etwa 3 + 2) 
4,90(1dxd>> 5,88 t 

(etwa 2) 

10 4,88 B t )) 5.87 ( ( t ) )  
(etwa 2 )  (etwa 2) 

11 4,89ste 5,87 t 
(etwa 2 )  (ctwa 2 )  

13 4,88 cldx ds 5,56 t 
(etwa 3 + 2) 

(etwa 3,5 + 2) (etwa 2) 

(etwa 3 + 2) 

(etwa 2) 

14 4,92 8dX do 5,89 t 

16 4,88 edx da 5,85 t 
(etwa 2 )  

17 4,92 ccd x do 5,89 t 
(etwa 3 + 1,5) (etwa 1,5) 

4,88 snz (aH) 

3,OO-3,67 bm 
(PHI 

(PH) 

(PHI 

2,42-3.08 bnz 

3,424,00 b m  

3,26 s m  ( a H )  
BH 7,0 

4,004,33 bd 

4,17 sm ( a H )  
BH 7,0 

3,97 s m  (aH) 
BH 7,5 

4, D2O 

arom. -CH,: 2,47 s 0,94 s 
a AA'BB'a des 
Tosylrestes: 7,29; 
7,42; 7,76; 7,89 

0.87 s 

CH,-CO-N= 0,99 s 
2,15 s 

CH3-CO-N= : 0,98 s 
2,15 s 

arom. -CH,: 2,43 s 0,88 s 
Q A4A'BB' n des 
Tosylrestes: 7,28 
7,42; 7,76; 7,90 

CH,-CO-NH-: 
1.98 s 

0,90 s 

0,90 s 

0,85 s 

0,96 s 0,89 s 

0,92 s 0,87 s 

0,94 s 0,88 s 

0,95 s 0.88 s 

0,97 s 0,88 s 

0,95 s 0,88 s 

~~ ~ ~ 

") d = Dublett; adx d ) )  = Dublett von Dubletts; m = Multiplett; s = Singulett; t = Triplett; 
b = breit; s = schmal. 
BH = Signalbreitc bei halber Hiihe in Hz;  () = Aufspaltung in Hz. 
Angegeben ist die ((Verschiebunga der Mitte der zentralen Linien des A BX-Systems. b, 

Vergleich der molekularen Drehungen 

[MID in Chloroform A 

3 a- Acetylaininoverbindung 13 
3P-Acctylaminoverbindung 16 

3 a-Acetylamino-5~-cholestan [13] [14] 
3~-Acetylamino-5~-cholestan [13] 

3a-.4cetylamino-5 a-cholestan [13] 
3P-Acetylamino-5a-cholestan [13] [15] 

+ 195" 
+ 88" 

+ 206" 
+ 112" 

+ 155" 
+ 49" 

+ 107" 

+ 94" 

+ 106" 
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Teil). Als Losungsmittel fur die Azidolyse der Tosylester 4 und 9 erwies sich Dimethyl- 
formamid [16] als am geeignetsten (siehe dazu auch [17]). Die an C (3) epimeren Azido- 
verbindungen 10 und 17 konnten in Kristallen gewonnen werden. Fur die Reduktion 
der Azido-Gruppe in 10 und 17 wurde zunachst wiederuni AlHg verwendet. Da aber 
dieses Reduktionsverfahren jeweils eine muhsame Aufarbeitung erforderte, haben 
wir spater die experimentell weit einfachere katalytische Reduktion der .Azido-Gruppe 
mit Pd/CaCO, versucht, wobei unter den ublichen Bedingungen (Raumtemperatur, 
Normaldruck) ein selektiver Angriff auf die Azido-Gruppe erfolgte und cler Butenolid- 
ring keine nennenswerte Veranderung erfuhr 12). (Erhaltung der typischen durch den 
Butenolidring bedingten selektiven Absorption der Cardenolide bei etwa 217 nm). 
Dieser Befund ist uberraschend, zeigt doch Digitoxigenin unter denselben Bedingun- 
gen nach etwa 3 Std. infolge Hydrierung der Doppelbindung im Butenolidring im UV. 
keine selektive Absorption mehr. Demgegenuber bleibt die Extinktion (bei etwa 217 
nm) einer Losung von 17 in Athanol noch nach 15-20 Std. unverandert, wobei die 
Azido-Gruppe meist nach 2-3 Std. schon zur Amino-Gruppe reduziert ist. Dieses 
uberraschende Verhalten laisst sich damit erklaren, dass die basische Gruppierung an 
C(3) des Steroidskeletts eine Orientierung zur Katalysatoroberflache hin erfahrt, 
wodurch die katalytisch leicht angreifbare ungesattigte Lactongruppierung von der 
aktiven Oberflache des Katalysators so weit entfernt ist, dass kein Angriff mehr auf 
sie erfolgen kann l3). 

Der Direktion der F. Hoffmann-La Roche danken wir bestens fur die Unterstutzung dieser 
Arbeit. 

Die Massen- und NMR.-Spektren und ein Teil der Bestimmungen der spez. Drehungen wurden 
in den Physiklaboratorien der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel, aufgenommen. Wir moch- 
ten den Herren Drs. G. Englert, W .  Vetter und F .  Burkhardt bestens fur diese Aufnahmen sowie 
die Hilfe bei der Interpretation dcr Spektren danken. 

Die Mikroanalysen wurden entwedcr im Mikroanalytischen Labor der F .  Hoffmunn-La Roche & 
Co. AG. oder im Institut fur organische Chcmie der Universitat Basel ausgefuhrt. Herrn Dr. 
A .  Dirscherl bzw. Herrn E. Thommen danken wir bestens fur diese Bestimmungen. 

Herrn Prof. Dr. A .  Hurlimann und den Herren Drs. H. P. Bachtold und K. S t w b  danken wir 
fur die Ermittlung der Hatcher-Dosen [ = mittlere letale Uosis mg/kg (Katze)]. 

Experimenteller Teii 
Allgemeznes. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimnit und sind korrigiert (Fehler 

etwa & 2"). 

Dunnschzchtchromatographie. Hierfur benutzten wir entweder mit Kieselgel (SO,) (( Camaga mit 
5% CaSO, (Schichtdicke 0.1 mm) bestrichene Glasplattchen (45 x 75 mm) lufttrockcn ohne voran- 
gegangene Aktivierung oder Fcrtigfolien (40 x 80 mm) POLYGRAM SIL G/UV,,, (Schichtdicke 
0,25 mm) von Macherey, Nagel & Co. (D-516 Duren). Als Spruhreagenz diente eiri Gemisch von 
konz. H,SO,/Athanol 1 : 1. Das Erhitzen erfolgte uber einem Infrarotstab. 2- bzw. 3mal Front 
bedeutet : 2- bzw. 3maliges Aufsteigenlassen des Losungsmittels bis zur Front, wctbei vor jedem 
neuen Entwickeln das DC.-Plattchen erst an der Luft bei 20" getrocknet wurde. Siiulenchromato- 
graphie: Kieselgel (SO,) aMercka (0,05-0,2 mm). 

12) 

13) 

Dasselb:: gilt auch fur die entsprechenden Bufadienolidc, woruber in einer spiiteren Mitteilung 
berichtet werden soll. 
Ob dies auch fur solche Cardenolide Giiltigkeit hat ,  die cine basische Gruppe an einem C-Atom 
tragen, das einen geringeren Abstand zur Lactongruppc als das C(3) aufweist, ist bisher noch 
nicht untersucht worden. 
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Weg A. - Digztoxigelzon (2). 500 mg Digitoxigcnin (1 )  vom Smp. 245-250" wurden in 56 ml 
Aceton gelost, auf 0" abgekiihlt und unter Ruhren tropfenweise rnit Kiliani-Losung [lo] 14) ver- 
setzt, bis die Losung eben gelb-orange gefarbt blieb (etwa 0,7 ml). Anschliessend liess man noch 
20 Min. bei 0" stehen und zersetzte durch Zugabe von einigen Tropfen Methanol das uberschussige 
CrO,. Nach weiteren 20 Min. fugte man 20 ml Wasser zu und entfernte den grossten Teil des 
Acetons bei 20" im Vakuum. Die wasserige Losung schiittelte man 4mal mit je 30 ml Chloroform 
aus. Nach Extraktion der organischen Phase mit verd. Natriumcarbonatlosung, anschliessendem 
2maligen Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen uber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen: 
489 mg Rohprodukt, das aus Aceton/Diathylather 400 mg 2 in Prismen vom Smp. 202-205" gab; 
[ M ] E  = + 27,s" & 2" (Aceton). 

Dzgitoxigenon-oxime A ( 5 )  und B (7) aus 2. 450 mg 2 vom Smp. 202-205", mit 450 mg NH,OH, 
HC1 sowie 900 mg NaOAc, 3 H,O und 45 ml 96proz. dthanol versetzt, 30 Min. bei 22" geschuttelt, 
hierauf in einem Scheidetrichter 250 ml Chloroform zugegeben, wurden 3mal mit je 50 ml 0,5N 
HC1, 50 ml 10proz. KHCO, und 2mal rnit 50 ml Wasser gewaschen. Die wasserigen Phasen extra- 
hierte man noch 2mal mit je 100 ml Chloroform/Athanol9: 1. Nach dem Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum: 474 mg weisser Schaum. Dieser 
zeigte im DC. (Chloroform + 7 %  Isopropylalkohol) neben einer Spur 2 zwei etwa gleich grosse 
Flecke mit kleineren Rf-Werten als 2. Das rohe Oxim (474 mg) wurde an 250 g Kieselgel rnit 
Chloroform + 7 yo Isopropylalkohol als Eluierungsmittel chromatographiert. 0 der Saulc : 
41 mm, Fraktionen zu 12 ml pro 30 Min. Die Fraktionen 1-54 eluierten neben 10 mg Kedde-nega- 
tiver [18] Substanz 17 mg eines Gemisches von 5 und 2. Aus den Fraktionen 55-69 erhielt man 
total 240 mg rohes Oxim A ( 5 ) ,  das nach DC. (siehe oben) noch Spuren des langsamer laufenden 
Oxims B (7) enthielt. Die Fraktionen 70-80 gaben total 57 mg Eindampfriickstande: Gemische 
etwa gleicher Teile von 5 und 7. Die Fraktionen 81-98 enthielten 150 mg des Oxims B (7), das 
nach DC. (siehe oben) nur noch Spuren von 5 aufwies. Aus den obigen 240 mg des rohen Oxinis A 
nach 2maligem Umlosen aus Methanol/Diathylather/n-Pentan 115 mg hexagonale, z. T. zu Drusen 
vereinigte Blattchen vom Smp. 178-182", der nach langerem Aufbewahren 234-238" betrug; 
[a]? = + 39,8" & 2" (Chloroform). Nach DC. (siehe oben) enthielt das Oxim 5 immer noch sehr 
wenig des Oxims 7 .  Massenspektrum: M +  bei m/e 387 (CZ3H3,NO4). UV.-Spektrum (Athanol) : 
215 nm (logs = 4,23) und 271 nm (logs = 1,64). Das bei der obigen Chromatographie erhaltene, 
im DC. (siehe oben) langsamer laufende Oxim 7 (150 mg) blieb amorph. Die zu Kristallisations- 
versuchen angesetzten Losungen von 7 en'thielten im Laufe der Zeit nach DC. (siehe oben) ein 
Gemisch etwa 1 : 1 der beiden Oxime 5 und 7. Hatcher-Dosis 0,9. Bei einem weiteren Ansatz wurden 
aus 2,0 g 2 2,2 g rohes Oxim gewonnen, aus dem direkt (nach Animpfen rnit 5 )  341 mg fast reines 
Oxim A und 407 mg weniger einheitliches Material kristallisierte. Die Oxime A und B bleiben - 
trocken aufbewahrt - iiber langere Zeit unverandert. 

0-Acetyl-digitoxigenon-oxirn (6) aus 5 .  50 mg Oxim 5 (enthielt nach DC. (siehe oben) noch wenig 
7) liess man rnit 0.5 ml Pyridin und 0,35 ml Ac,O 30 Min. bei 25" stehen, engte 1 Std. im Vakuum 
bei 25" uber KOH und konz. H,SO, auf etwa l/, ein, versetzte mit 30 ml CH,Cl, und schiittelte 
im Scheidetrichter 2mal mit je 10 ml 1 N H,SO,. 2mal mit je 10 ml 10proz. KHC0,-Losung und 
2mal rnit je 10 ml Wasser durch. Die wasserigen Phasen wurden noch rnit 20 ml CH,Cl, nach- 
extrahiert. Die organischen Phasen gaben nach dem Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Ein- 
dampfen im Vakuum bei 40" 56 mg Rohprodukt, das langsam kristallisierte. Nach DC. (Chloro- 
form + 3 yo Isopropylalkohol, 2mal Front) war keine wesentliche Isomerisierung wahrend der 
Aufarbeitung eingetreten. Aus CH,CI,/Diathylather/n-Pentan 43 mg 6 in z. T. zu Drusen vereinig- 
ten Spiessen vom Doppel-Smp. 130-138" (Aufscha~men)/l65-168~: [a]g = + 46,2" j, 4" (Chloro- 
form). Enthielt nach DC. (siehe oben) noch sehr wenig 8.  Massensfiektrwrn: M+ bei m / e  429 
(C,,H,,NO,). UV.-S$ektrum (Athanol) : 212-213 nm (log& = 4,28). 

0-Acetyl-digitoxigenon-oxzm (8) aus 5 + 7. 40 mg rohes Oxim wurden in 0,6 ml Pyridin ge- 
lost, rnit 0,s ml Acetanhydrid versetzt und l Std. bei 25' stehengelassen. ubliche Aufarbeitung 
gab 35 mg. I m  DC. (Chloroform + 3% Isopropylalkohol, 2mal Front) 2 Flecke der O-Acetylver- 
bindungen 6 und 8 (wobei 6 schwacher polar ist als 8) .  Aus Aceton/Diathylather/n-Pentan 25 mg 
kurze, z. T. zu Drusen vereinigte Prismen, Smp. nach dem Umlosen 217-220"; [a]$ = + 43,5" j, 2" 
(Chloroform). Nach DC. (siehe oben) einheitliches 8. UV.-Spektrum (Athanol) : 212-213 nin 

la) Mischung von 2,6 g CrO, in 2,3 ml konz. H,SO, und 7 ml Wasser. 
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(loge = 4,28). IR.-Spektvurn (CH,Cl,) : unterscheidet sich lcdiglich im Fingerprint sehr wcnig 
von demjenigen des 6. Hatcher-Dosis 1,5. 

C,,H,,NO, (429,54) Ber. C 69,90 H 8,21% Gcf. C 69,91 H 8,42% 

Redaihtion des Oxiingemisches 5 + 7. a) 3 ~ - A m i n o - 3 - d e s o x y - d i g i t o x i g e ~ ~ i ~ z - h ~ ~ d r o c h l o ~ ~ d  (15). 
200 mg Oximgeinisch wurdcn in 2,5 ml Dioxan und 6 ml Athanol gclost, mit 3,s nil Wasser und 
0.5 ml l0proz. NH,-Losung sowie 100 mg krist. NH4C1 vcrsctzt. Zu der klsren Losung fiigtc man 
etwa 2 g frisch bercitetes Aluminiumamalgam15) und liess das Reaktionsgcmisch bci 20" stchen. 
Jlen Kcduktionsverlauf vcrfolgte man im DC. (Chloroform/Athanol 9:  1). Xach 3 Tagcn war kein 
Oxim mehr nachwcisbar. Nach Zcntrifugieren der Suspension und 3maligcr Extraktion des Riick- 
standes mit heisscm Athanol dampfte man die vereinigten klaren Losungen im Vakuum em, 
versctzte den Ruckstand 2mal mit Chloroform und entfernte tlicses in1 \.'akuum. Uer Riickstand 
wurde in Aceton aufgenommen. Dabei blieb ein Teil ungclost. Nach griindlichcrn Waschen mit 
Aceton und Trockncn: 150 mg. Das Filtrat gab nach dcm Eindampfen 50 mg Riickstand. (Weitere 
hufarbeitung siehe weiter unten unter c( Acetonloslichem I).) Das in Aceton Cnlosliche (150 mg) 
kristallisiertc aus heisscm Athanol beirn Abkuhlcn: 113 mg 15, S m p .  282-292" (Zers.); [MI$ = 
+ 10" I 5' (Wasscr). Reilsfein-Probe auf Halogen und Kdde-Reaktion [18] positiv. Hatcher- 

Dosis 1,8. C,,H,,ClNO, Uer. C 67,37 H 8,85 C,l 8,65 N 3'42% 
(410,O) Gef. ,, 67,39 ,. 8,83 ,, 8,76 ,, 3,4956 

Acetylverbindung 16. 50 mg 15 in 1,0 ml trockenem Pyridin gclost, niit 0,s in1 Acetanhydrid 
versctzt und 30 Min. hci 20" stehengelassen, wurdcn mit Wasser und Chloroform versetzt und die 
organische Phase im Scheidetrichter mit verd. HCl, verd. Na,CO,-Losung und Wasser gewaschen, 
iibcr Na,S04 getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Kiickstand gab aus Aceton 37 mg 16 
als Prismen vom Smp. 281-287" (Zers.); [ a ] g  = + 21,' ir_ 3" (Chloroform). UV.-Spektrunz (in 
Athanol): 216 n m  (log& = 4 , Z Z ) .  Hatcher-Dosis 0,s. 

C,,H,,NO, (415,59) Bcr. C 72,25 H 8,98 N 3,38% Gef. C 72,37 H 8,99 N 3,3774 

Acetylverbindung 13 aus ciflcetonloslichern 1). 150 nig Acetonloslichcs, aus inehreren Ansatzen 
erlialtcn (siehe ohcn bei 15), in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acctanhydrid gelost und 30 Min. stehcn- 
gelasscn, gaben ndch iiblicher Aufarbeitung 170 mg rohes Acetylierungsprodukt, das an 100 g 
Kieselgel chroniatographiert wurde. Eluicrungsmittel Chloroform/Athanol 20 : 1, Fraktioncn zu 
15 nil pro 30 Min. Aus den Fraktionen 27-29 resultierten 100 mg Eindampfriickseindc, die nach 
DC. (Chloroform/Athanol 9: 1) cin Gcmisch unpolarer Substanzen bildeten (verworfen). Die 
Fraktionen 48--52 gaben 35 mg rohes 16. Aus Aceton-Diathylathcr I<ristalle vom Smp. 281-285" 
(Zers.). Die Fraktioncn 56-60 enthicltcn 30 ing rohes 13, das nach DC. (siehe oben) einheitlich 
war. Aus Accton/Diathylather Prismen, die nach dcin Trockncn im Vakuurn dcn Doppel-Smp. 
156-177"/253-257" (Zcrs.) zcigten. (Werdcn die Kristallc von 13 nicht vor der Snip.-Bestimmung 
im Vakuum getrocknct, dann zeigen sie dcn einfachen Smp. 156-177"!) 

We% B. - 3~-Dzgztoxzgenzn (3). 2 g 2 vom Smp. 202-205'. in 80 ml  Dioxan und 20 ml Wasser 
gelost, mit der Liisung von 730 mg NaRH, in 75 ml 80proz. Dioxan versetzt und 1 Std. bei 20" 
geriihrt, hierauf init Eisessig neutralisicrt, das Dioxan im Vakuuni vcrjagt, der wa.sserige Riick- 
stand 5mal mit jc 30 ml ChloroformjAthanol 3 : 1 extrahiert. Nach Zmaligcm Waschen der organi- 
sctien Phascn mit jeweils 30 ml Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum : 
1,9 g Riickstand. Aus Methanol 1,67 g 3, Smp. 271-286". Nach niehrmaligetn Umlosen aus Metha- 
nol: Smp. 280-286". 

3s(-0-~~osyZ-digitoxigelzirz (9) aus 3. 1,6 g 3 vom Snip. 271-286" wurden in 40 ml trockenem 
Pyridin gclost, mit der Losung von l , 5  g Tosylchlorid in 10 nil I'yridin versetzt und 15 Std. bei 
20" stchcngclassen. Each Ansaucrn (auf p H  4) wurde niit Chloroform mehrmals extrahiert, die 
Chloroform- Ausziige griindlich mit verd. Na&O,-Losung und Wasser gewaschen, iibcr Na,S(_), 
getrocknet, filtricrt unrl im Vakuum cingedampft: 2,2 g dunkelgclbcr Schaum. Da im DC. (Essig- 
saureiithylester/Cyclohexan 1 : 1) neben 9 3 nachweisbar war, chromatographicrtc man das ganze 

15) 2 g Al-Spanc wurden mit 10proz. NaOH bedeckt, 3 Min. auf dein Dampfbad erhitzt, wobci 
starke €I,-Entwicklung cinsetzte, die NaOlI-Losung abgegossen, tlas angeatzte A41 4mal mit 
Wasser und scliliesslich l inal  mit Kthanol gewaschen, hierauf 15 Sek. mit 2proz. HgCl,-Lij- 
sung stehengelassen und sofort mit  Wasser (31nal) und Athanol (1 mal) gewaschm. 
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Rohprodukt an 30 g Kieselgel. 7 I'raktionen zu 100 ml (Chloroform) eluierten nichts, 3 Fraktionen 
zu 100 ml Chloroforni/Athanol99: 1 enthielten nach DC. (siehe oben) reines 9. Aus AcetonlDiathyl- 
ather 1,63 g Nadeln vom Smp. 155-156"; [ a ] g  = + 35. 5' (Chloroform). Mit Chloroform/ 
jithanol 95 : 5 wurden noch 390 mg rohes 3 eluiert. 

3~-Atido-3-desoxy-digitoxigenin (17) aus 9. 500 mg 9 vom Smp. 155-156" wurden in 43 ml 
LXmethylformamid gelfist, mit 0,7 g NaK, versetzt und unter Wasserausschluss 3 Std. auf 75" 
erwarmt, danach noch weitere 16 Std. bei 20" geriihrt, vom NaN, abfiltriert, das Filtrat mit 27 ml 
Wasser und 17 ml Chloroform/Athanol 4 :  1 in einen Scheidetrichter gespiilt. Die wasserige Phasc 
schuttelte man 4mal mit ChloroformlAthanol 4 : 1 aus. Die Chloroform/kthanol/Dimethyl- 
formamid-Auszuge wurden 2mal mit je 17 ml Wasser gcwaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft: 365 mg krist. Ruckstand. Aus Accton 235 mg Prismen, Smp. 213-215'; 
nach Umlosen am Accton Smp. 213-217"; [a]% = + 22" 5" (Chloroform). I m  DC. (Cyclohexan/ 
Essigszureathylcster 1 : 1) einhcitlich. Die Kedde-Rcaktion war positiv. 
C,,H,,N,O, (399,53) Ber. C 69,14 H 8,33 N 10,52% Gef. C 69,02 €1 8,32 p\r 10,68% 

3~-Amino-3-desoxy-digitoxigeizin-hydvochZorid (15) ans 17. 350 mg 17 vom Smp. 213-217", in 
15 ml Dioxan, 10 nil Methanol, 5 nil Wasser und 2 ml l0proz. XH, gclost, mit 80 nig NH,Cl ver- 
sctzt und 17 Std. in H,-Atmospharc init 2 g AlHg15) geschiittelt, gaben nach Aufarbeitung, wie 
o5cn bci 15 beschrieben, 250 mg rohcs Hydrochlorid 15. Xus Athano1235 mg Nadeln, Smp. 277- 
287" (Zers.). - Acetylverbindung 16. 70 mg 15 wurden in iiblicher Weise acetyliert: 68 mg rohes 16. 
,!!us AcetonlDiathylather Kristalle vom Smp. 275-287" (Zers.). Die Mischprobe mit dem via 
Oxim bereiteten Acetylprodukt vom Smp. 281-287" (Zers.) schmolz bei 275-287" (Zers.). Im  
DC. (Chloroform/Athanol 5 : 0,3, 2mal Front) zeigten beide Acetylprodukte denselben Rf-Wert. 

3P-Amino-3-desoxy-digitoxigenin. 14 dnrch katalytische Reduktion uon 17 wit PdlCaCO,. 5 g 17 
vom Snip. 213-217", in 50 in1 CH,Cl, und 100 ml Methaiiol gelijst, mit 2,5 g 5pI-02. Pd/CaCO, 
(Fluka) vcrsetzt und 6 Std. bei 20" in H,-Atmosphare geschiittelt, dampfte man nach dem Ab- 
filtricrcn des Katalysators im Vakuum bei 30" ein, nahm den Ruckstand in 400 ml Chloroform auf 
und extrahierte mit 400 ml Wasser, das 13 ml ZN HCI cnthielt. Die organische Phase wurde noch 
2mal mit je 200 nil Wasser und 5 ml 2~ HCl ausgcschiittelt, die wasserigen Phasen nacheinander 
4mal mit jeweils 200 ml Chloroform gewaschen, dicses iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und ein- 
gedampft : 0,55 g neutrale Anteile. Die vereinigten wasserigen, sauren Xusschuttelungen machte 
man mit NH,-1,osung alkalisch und extrahierte 4mal mit je 200 ml Chlorolorni. Die Chloroforn- 
ausziige passierten 2 Scheidetrichter mit je 50 ml Wasser, das wcnig NH,-Losung enthielt. Trock- 
nen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen im Vakuuin bei 30" gab 4,4 g rohes Amin 14. Aus 
Chloroform/Diathylather 3,98 g dicke Prismen vom Smp. 216-2170r6). [ a ] g  = + 17" & 2" (Chloro- 
form). UV.-Spektrum (in Athanol): 217 nm (loge = 4,17). Die Verbindung cnthielt 0,06 Mol 
Chloi-oform. 

C23fI,,N0,, 0 ,OG CHCI, Ber. C 72,76 H 9,28 C1 1,68 N 3,68% 
(a380,71 ))) Gef. ,, 72,62 ,, 9,43 ,, 1,74 ,, 3,54% 

3-0-Tosyl-digitoxigenin (4) azi.5 1. 5 g Digitoxigenin, in 20 ml trockenem Pyridin gelost, mit 
3 g Tosylchlorid in 10 ml Pyridin bei 0" tropfenweise versetzt, 3 Tage bei 15" stehengelassen und, 
wie beim Tosylcster 9 beschrieben, aufgearbeitet. Der rohe Tosylester enthielt nach DC. (System 
CyclohexanlEssigsaureathylester 1 : 1) noch wenig Ausgangsmaterial sowie ein schwacher polares 
Reaktionsprodukt. Durch niehrmaliges Umkristallisieren aus Aceton/Diathylather 1,58 g einheit- 
liche prismatische Plattchen, Smp. 145-147"; [ a ] g  = + 16" 

3a-Azido-3-desoxy-digitoxigenz~z (10) aus 4. Das aus 3,5 g rohem 4 in Dimethylformamid mit 
1,0 g NaN, erhaltcne rohe Azid (2,59 g) wurde, wie bei der Gcwinnung von 17 aus 9 beschrieben, 
aufgearbeitet und hierduf an 250 g Kieselgel mit Essigsaureathylester/Cyclohexan 1 : 2 chromato- 
graphiert. Fraktionen zu 50 mljStd. Fraktionen 20-21 enthielten 70 mg unpolare Substanzen, 
Fraktionen 22-23 ein Gemisch unpolarer Substanzen und nach DC. (siehe oben) 17, Fraktionen 
24-38 nach DC. reines 10 (roh etwa 2 g). Aus AcctonlDiathylather 1,2 g Nadeln. Smp. 165-167"; 
[a]? = +43" + 5" (Chloroform). 
C,,H,,N,O, (399,53) Rer. C 69,14 H 8,33 N 10,520/, Gef. C 69,11 H 8,35 N 10,330/, 

5' (Chloroform). 

16) ZJ. Stache rt al. [6] geben fur  das von ihnen bcreitete ((freie I) 3~-An~ino-3-dcsoxy-digitoxigenin 
einen Smp. von 270-272" an! 
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3a-Amzno-3-deso~y-digitoxigenin-hydrochZorzd (12) aus 10. 370 mg 10 vom Smp. 165-167", in 
5 in1 Dioxan, 20 ml Methanol, 1 ml 10proz. NH, und 2 ml Wasser gelost, mit 50 mg NH,C1 ver- 
setzt, wie bei der Rcduktion von 5 + 7 zu 15 beschrieben, mit 3 g AlHg 4 Tage bei 20" stehenge- 
lassen und hierauf aufgearbeitet : 352 mg Rohprodukt, das nicht kristallisierte. Bedstein-Probe 
auf Halogen positiv. Hatcher-Dosis nicht bestimmbar (bis 4 unwirksam). - Acet,yZverbindung 13 
aus 12. 200 mg 12, wic ublich acetyliert, gaben 180 mg rohe Acetylverbindung 13. Aus Aceton/ 
Iliathylather 100 nig Prismcn vom Doppel-Smp. 156-177"/249-252" (Zers.) ; [a]$ = + 47" 6 3" 
(Chloroform). Itn Misch-DC. (ChloroformlAthanol 9 :  1) mit dem oben beschricbonen 13 nur ein 
Fleck. Hatcher-Dosis 2. 

Scr-Amiizo-3-desoxy-digitoxigenin 11 durch katdytische Ic'eduktion von 10 mit PdlCaCO,. 270 mg 
10 vom Smp. 165-167" in 5 ml Chloroform und 5 ml Methanol gelost, mit 150 mg 5proz. Pd/CaCO, 
(Fluka) versetzt, 5 Std. in H,-Atmosphare geschiittelt, gab nach - wie oben bei dor katalytischen 
Reduktion von 17 zu 14 beschriebener - Aufarbeitung 75 mg neutra.le Anteilc und 200 mg rohes 
Amin 11. Aus Essigsaureathylester 100 mg feine Prismen vom Smp. 247-250" bzw. 246-249" 
nach dem Umlosen aus  Chloroform16). Die Mischprobe mit dem Amin 14 schmolz bei 205-240". 
[G(]g = + 24" 6 3" (in Chloroform). Die Verbindung enthielt 0.15 Mol Chloroforrn. 

C2,H,,N0,, 0.15 CHCI, Ber. C 71.03 H 9,05 CI 4,08 N 3,58% 
( (  391,44 1)) Gef. ,, 70,85 ,, 9,00 ,, 4,27 ,, 3,310/;, 

Eine Probe von 11 wurde in einigen Tropfen Chloroform gelost, mit HC1-Gas gesattigtcm 
Chloroform (etwa 10 nig HCl/ml) bis zur schwach saurcn Reaktion versctzt und im Vakuuin ein- 
gedampft. Das Hydrochlorid 12 konnte auch hier nicht kristallin erhalten werden. 
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