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parameters arc listed in Tables 2a and 2b. Observed and calculated structure €actors may be 
obtaincd in tabular form €rom one of the authors (G. R.). 

All calculations were performed at  our local computing center on an II3f/370-155 computer 
using our own program system. We thank Prof H .  Batzer and Dr ,J. Sinnreich for suggesting the 
problem and supplying the crystals, Prof R. Huber and Dr H.  Fehlhantmer for helpful discussions 
and hints rcgartling the Faltmolckiil mcthocl, and H .  R. Walfer  for technical assistance. 
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287. 3-Amino-3-desoxyverbindungen von Uzarigenin, Oleandrigenin, 
Gitoxigenin und Digoxigenin l) 

voii Emil Hauser, Ursula Boffo, Lotte Meister, Ludwika Sawlewicz, 
Horst H. A. Linde und Kuno Meyer 

Pharmazcutisches Institut dcr Universitat Basel 

1 fcrrn Prof. Dr. Emil Hardegger niit dcn besten Wiinschcn zum 
GO. Geburtstag gcwitlmet 

Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 6. 

(8. x. 73) 

Zusammmzfussung. Es werdcn die Partialsyntlicscn dcr 3-Aminoverbindungen dcr im Titel 
genannten Cardenolide beschrieben. 

Kurzlich 121 berichtcten wir uber dcn Austausch der 3-standigen HO-Gruppc in 
dem am leichtesten zuganglichen Cardenolid Digitoxigenin gegen die Amino-Gruppe, 

1) 

2) 5. Mitt. siehc [Z]. 

Diesc hrbeiten sind schon vnr mehrcrcn Jahrcn in1 Rahmcn cines griisseren Projcktcs nus- 
gcfii1n.t wortlcn [I]. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fnsc. 8 (1973) ~ Nr. 287 2783 

2 R:  = 0 [5] (0,s) 

3 R: = N -OH [6] (1,O) 

H,K, HC1 
5 R: > (1,7) 

H- 

NHAc 
6 R: >; (1,l) 

H 

Die in rundcn Klammern angegcbenen Zahlen geben die Watcher-Dosen [= mittlerc letalc Dosis 
in mg/kg (Katze)] an. 

uber das Ketoxim und desscn Reduktion zum Gemisch der an C(3) epimeren 3-Amino- 
verbindungen (= Weg A), und andererseits durch den hoch stereoselektiva) verlau- 
fenden Austauscli der 3-0-Tosyloxy-Gruppe durch den Azidorest und dessen kata- 
lytischc Reduktion zur Amino-Gruppe (= Weg B). In  der vorliegenden Mitteilung 
wahlten wir den Weg A lediglich zur Bereitung der 3-Aminoverbindung aus Uzarigenin 
(1) r41. 

1. 3P-Amino-14-hydroxy-5a, 14P-card-20(22)-enolid (4) (= 3P-Amino-3- 
desoxy-uzarigenin). -- Das aus Uzarigenon (2)  [5] bereitete Oxim 3 (Gemisch der 
z- und @-Formen) gab bei der Reduktion erwartungsgemass mit sehr hoher Stereo- 
selektivitat die aquatoriale Verbindung 4, die leicht als sterisch einheitliches Produkt 
gewonnen wurde. Daraus liess sich sowohl das Hydrochlorid 5 als auch die 3-N-Acetyl- 
verbindung 6 in Kristallen gewinnen. 

2. 3 a-  Amino- 14- hydroxy - 16 p- acetoxy- 5 P , 14  p -card-20 (22) -enolid - hydro- 
chlorid (12) (= 3cr-Amino-3-desoxy-oleandrigenz'n-hydrochlorid). - Fur die Berei- 
tung von Oleandrigenin (8) (= 16-O-Acetylgitoxigenin), das als solches schwer 
zuganglich ist, gingen wir vom Gitoxigeniri (7) aus. 8 kann entweder durch partielle 
Acetylierung von 7 an C(16) [7] oder durch Peracetylierung von Gitoxin und anschlies- 
sende Inilde saure Hydrolyse (Abspaltung) der acetylierten Zuckerkette gewonnen 
werden rS]. Da sich der Verlauf der Acetylierung durch DC.-Kontrolle leicht verfolgen 
lasst, wahlten wir die von Neumann [7] erstmals durchgefuhrte partielle Acetylierung 
von 7 zu 8. Die weiteren Umsetzungen his zum 3~-Aminocardenolid 11 erfolgten wie 
friiher [Z] fur das Digitoxigenin beschrieben, verliefen aber nicht so ubersichtlich und 
ergaben schlechtere Ausbeuten ; bei der Azidolyse von 9 wird die Acetoxy-Gruppe an 
C(16) z.T. eliminiert. 

3, Zur ncfinition sichc [3]. 
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TsO AcO 

H H 
9R1: >; R2: > 

€1 AcO 
10R1: >; R2: > 

OH XJ, H 

H AcO 
11 R1: > ; R2: > 

NH2 H' HO 

H 
7 R1 = R2: > [71 w) 

H AcO 
12 R1: > ; R2: > (1,7) AcO 

NH,, HCl H HO 
8 I<': '; R2: ' [7--8] (0,25) 

H' H' 
H hcO 

13 R': > ; R2: > (1.0) 
NHAc H 

3. 3 p -Amino- 14- hydroxy - 16 P-acetoxy - 5 p,14 p -  card-20 (22) -enolid - hydro- 
chlorid (19) (= 3~-Amino-3-desoxy-oleandrige~in-hydrocklorid). - Zur Gewinnung 
von 19 gingen wir von dem schon langere Zeit bekannten 3-epi-Oleandrigenin (15) [9] 
aus, das wir in derselben Weise, wie oben beim Oleandrigenin beschrieben, umsetzten. 
Einzig fur die Einfuhrung des Azidorestes an C(3) benutzten wir die 3-Nisyl-(Ns) statt 
die 3-Tosyl-Verbindung, weil sich die Ausbeuten an 17 so verbessern liessen. 

N, AcO 
17 H1: > ; R2: .> 

H. H 

H2N AcO 
18R': >; Rz: >. 

19 R1: H,N H > , HC1 ; R2: AcO H-' \ (0,35) 

H H 
R1' [ \ d d ? O  /H\ 

AcO 

H NHAc AcO 
20 R1: > ; R2: > (0,4) 

H H 

14 R1: = 0 ;  R2: >; [lo] 

H ACO 

HO H 
15 R1: >; R2: > [9] 

H AcO 
16 Rl: >; R2: > 

NsO H. 

Ns = 0,N m-S02- 72 

4. 3p-Amino- 14,16P-dihydroxy-5P, 14P-card - 20 (22)-enolid-hydrochlorid 
(22) (= 3~-~mino-3-desoxy-gifoxigen~n-~yd~ochlorid).  - Das im Titel genannte Gitoxi- 
geninderivat wurde ausgehend von 17 nach Verseifung der an C( 16) haftenden Acetoxy- 
gruppe in analoger Weise wie die iibrigen in dieser Arbeit beschriebenen 3-Amino- 
cardenolide bereitet. 
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0 0  N3 HO ' '/ 21 R': >; K2: >. 
H H 

H,N, HCl HO 
22 R': > ; R2: >. (2,Z) 

23 R': HNAc > ; 

/\/ g OH H H A/,\ 
R2: HO > 

H H' 

5. 3 a- Amino- 1 2 p -acetoxy - 1 4- hydroxy - 5 p, 14 p-card-20 (22) - enolid- hydro- 
chlorid (26) (= 3u-Amino-3-desoxy-12-0-acetyl-digoxigenin-kydrochlor~d) und 3 a- 
Amino - 12 p, 14 - dihydroxy - 5 p, 14 p - card - 20 (22) - enolid - hydrochlorid (29) 
(= 3u-Amino-3-desoxy-digoxigenin-hydrochlorid). - Die Gewinnung des 12-0-Acetyl- 
digoxigenins (24), die Ausgangssubstanz fur die im Titel genannten 3-Aminocarde- 
nolide, liess sich leicht durch Peracetylierung von Digoxin und anschliessende saure 
Hydrolyse (Abspaltung der acetylierten Zuckerkette an C(3) des Aglykons) bewerk- 
stelligen. Die iibrigen Stufen erfolgten in Analogie zu den oben beschriebenen Bei- 
spielen. 

0 0  
R2 f 

H Llco 
27 R1: > ; R2: >. (1,5) 

NHAc H 

€TO AcO H HO 
24 R1: > ; R2: > [ll-121 (1,O) 28 R': ,>; R2: >; 

H H N3 H 

H A c 0  
25R': >;  R2: \ 

N3 H" 

H HO 
29 R1: > * R2: ). (inalitiv) 

NH,, HCI' ' H' 

H AcO H HO 
26R': > ; R2: \ 30 R': -> ; R2: >. (inaktiv) 

NH,, HCI H," NHAc H 

6. 3 p- Amino- 12 p -acetoxy- 14- hydroxy - 5 p, 14 p- card - 20 (22)  -enolid- hydro- 
chlorid (35) (= 3~-Amino-3-desoxy-l2-Q-acetyl-digoxigenin-hydrochZo~~d) und 3 p- 
Amino - 12 p, 14 - dihydroxy - 5 p,14 p - card - 20 (22) - enolid - hydrochlorid (42) 
(= 3~-Anzino-3-desoxy-digoxige~~in-hyd~ochlorid). ~ Fur die Bereitung von (35) gingen 
wir vom oben beschriebenen 24 11111 [12] aus, das wir zum Keton 31 [ l l ]  [12] dehy- 
driertcn. NaBH,-Reduktion gab daraus das bisher noch unbekannte 324), Die weiteren 
Umsetzungen bis zum 35 wurden analog durchgefiihrt, wie dies bei der Gewinnung 
der anderen beschriebenen 3-Aminocardenolide geschah. Die Herstellung von 42 
erforderte eine intermediare Veresterung an C(  12), die unter milden Bedingungen 
wieder leicht riickgangig gemacht werden kann. Der Schutz der C( 12)-HO-Gruppe 
crfolgte durch Veresterung von Digoxin mit Chloressigsaureanhydrid. Aus dem 
peracylierten Produkt liess sich durch milde saure Hydrolyse 37 gewinnen. Die 

4, Das 3-epi-Digoxigcnin ist dagegen schon langere Zeit bekannt [13]. 
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AcO 

H 
31 R1: =z 0 ;  R2: > [ll-121 

H AcO 
32R1: \; R2: \ 

HO” I.€’- 

H AcO 

AcO H 
33 R1: >; R2: *> 

*, hcO 

H’ H>‘’ 
34R1: >; R2: \ 

NH, , HC1 AcO 

H H 

HNAc AcO 

H H 

35R1: > ; R2: > (1,85) 42 R1: 

36R1: > ; R2: >: 

37 R1: 

38 R1: 

39 R1: 

40 R1: 

41 R1: 

43 R1: 

HO A0 > ; R2: CICH,C, 
H 0 

\ H” 
HO 

H 
== 0; Rz: => [12] 

H 40 
\ ;  Rz: HC 

HO-’ ‘4 H..‘ 

H HO 

HO H 
> ; Ra: > [13] 

N:3 HO 

H H 

H,N. HC1 

>;  R2: > 
HO 

H H 
> ; Ra: > (0,8) 

HNAc HO 

H H 
> ; Rz: > (0,j) 

weiteren Umsetzungen erfolgten auch hier grosstenteils wie bei den oben aufgefuhrten 
Reispielen. 

Der Direktion der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, danken wir bestens fur die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 

Die Massen- und NMR.-Spektren und ein Teil der Bestimmungen der spez. Drehungen wur- 
den in den Physiklaboratorien der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG.,  Basel, aufgenommen. Den 
Herren Drs. G. Englert, W .  Vetter und F. Bzlrkhardt mochten wir fur diese Aufnahmen sowie die 
Hilfe bei der Interpretation der Spektren bestens danken. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Labor der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., 
Basel, ausgefuhrt. Herrn Dr. A .  Dirscherl danken wir bestens for diese Bestimmungen. 

Den Herren Prof. Dr. A .  Hiirlilnann und Dr. H. P. Bachtold danken wir fiir die Ermittlung 
der Hatcher-Dosen. 

Last but not least mochten wir an dieser Stelle unseren Dank den Herren Drs. A .  Fiivst und 
W. Meier ( F .  Hofjmann-La Rache & Co. AG.) aussprechen fiir ihre mannigfaltigen Hilfeleistungen 
und zahlreichen anregenden und fordernden Aussprachen. 

Experimenteller Teil 
AZZgemeines: siehe exp. Teil bei [Z]. UV.-Spektren in khanol :  Angaben in nm (E).  - 1R.- 

Spektren in CHC1, oder KBr : Angaben in cm-l. 
1. 3~-Amino-14-hydroxy-5a,l4~-card-20(22)-enolid. - Uzarigenolz (2) [5 ]  aus 1. 

2,03 g Uzarigenin (1) vom Smp. 228-268” [nach DC. (Essigester/Chloroform(Methanol5: 10: 1) e h -  
heitlich] wurden in 500 ml Aceton gelost, auf 0” abgekiihlt, tropfenweise mit Kiliani-Mi~chung~) 

6, 266 g CrO, werden in 230 ml konz. H,SO, und 400 ml H,O gelost und mi t  Wasser zu 1000 ml 
verdiinnt . 
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bis zur eben bleibenden Gelbfarbung versetzt und 20 Min. bei 0" stehengelassen. Hicrauf fiigte 
man 200 ml Wasser zu und entferntc das Aceton im Vakuum. Die wasserige, same Losung wurde 
5mal mit je 50 ml Chloroform ausgcschuttelt. Nach Waschen der Chloroforniauszugc mit 2 s  
Na,CO,-Ldsung und Wasser, Trockncn uber Na,SO, und Eindampfcn im Vakuum resultierten 
1,97 g Rohprodukt, das nach DC. (sichc oben) nicht ganz einheitlich war; 2malige Kristallisation 
aus Mcthanol gab 1,3 g Prismcn von 2, Smp. 256-270" (nach [5] : Smp. 270-274'). 

Uzarigenonoxim (3) aus 2. 1,48 g 2 vom Smp. 256-270" wurden in 50 ml Methanol unter 
Erwarnien gelost, mit der Losung von 1 ,2  g Hydroxylamin-hydrochlorid und 1,95 g krist. Na- 
Acetat in 7,5 ml Wasser versctzt und unter Ruckflnss gekocht. Nach 5 Min. beganncn sich 
Kristallc abzuscheiden. Nach 30 Min. war im DC. (siehe oben) kcin 2 mehr nachweisbar. Ab- 
filtration ergab 1 , l  g Oximgcmisch 3. Die Mutterlauge wurde vom Methanol befreit, wobei sich 
weitere 420 mg Kristalle von 3 abschieden: total 1.5 g robes 3, das im DC. (siehe oben) zwei 
Flccke der beiden Oximc zeigte. Aus Chloroform/Methanol Kristallblattchen vom Smp. 296-303' 
(Zcrs.)6). - MS.: M+ bci m/e 387 (C,,H,,XO,). 

3~-Amino-7.l-hydvoxy-5~, 74P-card-20(22)-enoZid (4) aus 3. 1,5 g 3 wurden in 100 in1 Illoxan, 
120 ml Athanol, 40 ml Methanol und 45 ml Wasser durch Erhitzcn gclost. Nach dem Abkuhlen auf 
20" versetzte man niit 30 g frisch amalgamierten Al-Spanen7), mit 1 g NH,Cl sowie 1,5 ml 25proz. 
SIL-Losung und liess bei 20" stehen. Nach 5 Tagen war im IlC. (siehe oben) nur noch wcnig 3 
vorhanden. (Das gcbildete Amin blieb auf der Startlinie). Die nach Zentrifugicren ubcrstehende 
klare Losung wurde im Vakuum bci 30' eingedampft. Der Bodensatz wurde noch 4mal rnit 
dthanol aufgeriihrt und die nach Zcntrifugieren uberstehenden Losungen im Vakuum cingedampft. 
Die Losung des rohen Amins in 60 ml Chloroform wurde mit Eisstiickchen gekiihlt tropfcnweise 
mit l0proz. NH,-Losung bis zur lackmusalkalischen Reaktion versetzt. Die Chloroformphase 
wurdc 2mal mit je 15 ml Eiswasscr gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum 
bei 20' eingedampft. Hie wasserigc Phase wurde nochmals in gleicher Weise bchandelt und mit 
Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformphasen wurden eingedampft : etwa 1,5 g 
rohcs Amin 4. Aus Chloroform/Athcr Prismen vom Smp. 2O8-21lo8). [a]E = +19" & 2" (in 
Chloroform). - UV.: 217 (14500). 

38-Amino-l4-hydroxy-5cc, 14~-card-20(22)-enolid-hydrochlovid (5) aus 4. Das rohe Amin 4 (1,5 g) 
wurde in 15 nil trockencm Chloroform geldst und tropfenweise mit bei 0" rnit trockenem HC1-Gas 
gcsattigtem Chloroform bis zur  cben lackmussauren Rcaktion versetzt. Dabei schied sich das 
Aminhydrochlorid 5 aus. Kristallisation aus Methanol/Accton gab 450 mg Nadelchen, die nach 
DC. (Chloroform/Alkohol 9 : 1) einheitlich waren. Smp. ab 250" (Zers. unter Dunkelfarbung). 
[ a ] g  = + 13" 2" (in Methanol). 

C,,H,,Cl NO, (409,99) Rcr. C 67,38 H 8,85 N 3,40% Gef. C 67,34 H 8,93 N 3,44% 

3~-Acetylami~to-74-hydroxy-.5~, 14~-card-20(22)-enolzd (6) aus 5. Die Liisung van 500 mg 5 in 
12 ml Pyridin und 9 ml Essigsaureanhydrid wurde 20 Std. bci 37" stehengelassen. Nach Versetzen 
mit Benzol wurde im Vakuum zur Trockene verdampft. Aus Methanol/Aceton 150 nig feine 
Nidelchen vom Smp. 285-292". [u]g = - 29" & 2" (in Pyridin). - UV.: 214 (15700). - Nach DC. 
(Chloroform/Alkohol9: 1) einheitlich. - IR. (CHC1,) : u.a. 1780, 1740 (Lacton), 1660, 1510 (Amid), 
1620 (Doppclbindung) . 
C,,H,,NO,, CII,OH (447,62) Ber. C 69,88 H 9,24 N 3,13% Gef. C 69,92 H 9,33 N 3,130/: 

2. 3 a-Amino-14- hydroxy-16P-acetoxy-5P, 14P-card-20 (22) -enolid (1 1). - Ole- 
aizdvigcnin (8) aus Gitoxigenin (7). 20 g 7 wurden in 75 ml Pyridin gclost, mit 75 ml Benzol und 
7,5 ml Essigsaurcanhydrid versetzt und auf 35-40' crwarmt. Der Gang der Acetylierung wurde 
mit Hilfc der DC. (Chloruform/Athanol 10 : 1) vcrfolgt : nach ctwa 6 Std. wurden im Reaktions- 
gemisch ausser 8 nur noch wenig 7, polarcr als 8, und wenig der Di-0-acetylverbindung von 7, 
unpolarer als 8,  nachgewiesen. Hierauf dampfte man mehrere Male das Pyridin rnit Benzol im 
Vdkuum bei etwa 30" ab. Dcr Riickstand wurde unter Erwarmen in 5 0 6 0  ml Chloroform auf- 

6 ,  

7 ,  

8 ,  

- 
U. Stache et al. [GI geben 241-246" an. 
Siehe [2], bes. S. 2458, Fussnote 15. 
U. Stache et al. [6] fanden fur ihr 3-Amino-3-desoxy-uzarigcnin cinen Smp. von 281-284" 
(Sintern). 
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genommen, wobei sich 8 kristallin abzuscheiden begann. Es liessen sich total 14 g 8 bei der ersteri 
und zwciten Kristallisation in perlmutterartig schillernden flachen Prismen gewinncn. 8 enthielt 
nach DC. sehr wenig 7 und der Di-0-acetylverbindung von 7:  Smp. 210-226". Aus den Mutter- 
laugenruckstanden liessen sich durch Chromatographie an SiO, noch etwa 4 g 8 erhalten. Smp. 
(nach niehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Ather) 226-229". (Nach [7] Smp. 110-1 I 5 O /  

223"; nach [8] Smp. 225-228"). 
3-0-TosyE-~Zeandrigenin (9) aus 8.7 g Oleandrigenin (8) wurden in 28 ml Pyridin gelost, auf 0" 

gebracht, mit der abgekiihlten Lasung von 4,7 g Tosylchlorid in 17.5 ml Pyridin versetzt und 4 
Tage bci 0" stehengelassen. Durch allmahliches Zufiigen von eiskaltem Wasser und Reiben (bzw. 
Rnimpfen) des sich ausscheidenden 61s liess sich ein kristallincr, pulveriger Niederschlag ge- 
winnen, der abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und in Chloroform gelost wurde. Die organische 
Phase wurde 2mal mit Wasser, das einige Tropfen verd. HC1 enthielt, einmal mit dest. Wasser, 
2mal rnit kalt gesattigter KHC0,-Losung und anschliessend noch rnit Wasser ausgeschuttelt. Nach 
dem Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen des Chloroforms im Vakuum kristallisierte 
der Ruckstand aus AcetonlAther. Es konnten total etwa 8,8 g kristallincs 9 erhalten werden. Die 
Spitzen-Fraktion schmolz bei 137-139". Kristallisate vom Smp. 129-135" waren nach DC. 
(Essigcstcr/Cyclohexan 7 : 3) einheitlich und enthielteii nur wenig einer unpolareren Substanz 
als 9 sowie wenig 8 und konnten direkt zur weiteren Umsetzung zu 10 benutzt werden. 

3cr-Azido-74-hydroxy16~-acetoxy-5,?3, 14/?-card-20(22j-enolid (10) aus 9. 7 g 9 wurden in 100 ml 
DMF gelost, rnit 6 g fein gepulvertem NaN, versetzt und 17 Std. bei 20" geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch zcigte hierauf im DC. (Cyclohexan/Essigester 1 : 1) wenig oder kein 9 mehr. Man gab 
200 ml Wasser zu, machte rnit Eisessig schwach sauer und schiittelte hierauf 3mal mit je 200 ml 
Chloroform aus. Die Chloroformphasen wurden 2mal rnit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das schwerfluchtige DMF wurde zum 
grossten Teil durch mehrmaliges Aufnehmen des Riickstandcs in Benzol und Eindampfen im 
Vakuum entfernt. Aus Aceton/Ather/Petrolather 2,s g 10 (in langen Prismen), die im DC. neben 10 
(gelber Fleck niit kleiner rotlich oder braun gefarbter Haube, die durch eine schwer zu entfernende 
Verunreinigung hervorgerufen wird) noch wenig des polareren 9 sowie wenig einer weiteren noch 
polareren unbekannten Substanz enthielt. Aus der Mutterlauge von 10 liessen sich durch Einen- 
gen 1,6 g 10 gewinnen. Diese zeigten im DC. einen weiteren kleinen gelben Fleck, der durch das 
P-Produkt  von 10 (Abspaltung von Essigsaure) hervorgerufen wurde. (Diese Verunreinigung 
betrug auf Grund der UV.-Absorption bei 268 nm etwa 2.3%). Durch Chromatographie der 
Mutterlaugenruckstande an SO, liessen sich noch 200-300 mg von 10 gewinnen. Das nach DC. 
einheitliche 10 schmilzt bci 189-190'. [cr]: = + 3 " &  2" (in Chloroform). - TJV.: 215 (15000). - 
IR. (KBrj u.a.: 3470 (HO), 2080 (Azid); 1810, 1730 (breit, Lacton und Ester), 1615 (Doppel- 
bindung). - MS. : M + -  60 = 397 (entspricht C,,H,,N,O,- CH,COOH). 

3wAmino- 14-hydroxy-16,!-acetoxy-5,!, 74,!-card-20(22) -enold-hydrochlorid (12) aus 10.500 mg 10 
vom Smp. 186-187" wurden in 10 ml Methanol und 10 ml Methylenchlorid gelost, rnit 250 mg 
5pI-02. Pd/CaCO, versetzt und 5-6 Std. bei 20" hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator 
dampfte man im Vakuum Gin, nahm den Ruckstand rnit vcrd. HC1 und wenig Wasser auf (pH 
etwa 3), extrahierte die same Losung 3mal rnit je 30 ml Chloroform, schutteltc dieses rnit wenig 
verd. Na,CO,-Losung und hierauf rnit Wasscr, filtrierte und dampfte im Vakuum ein: 8 mg 
Neutrales. Man stellte die sauren, wasserigen Losungen rnit verd. NH,-Losung alkalisch und 
extrahierte 3mal rnit je 30 ml Chloroform, welches rnit wenig Wasser gewaschen und anschliessend 
iiber Na$O, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft wurde: 460 mg rohes Amin 11, 
das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte und deshalb in 2 ml trockenem Chloroform 
gelost und durch Versetzen mit bei 20" rnit trockenem HC1-Gas gesattigtem Chloroform bis pH 
etwa 5 in das Hydrochlorid 12 umgewandelt wurde. Dieses wurde abgesaugt, rnit Chloroform 
gewaschen und aus MethanollAther umkristallisiert : 385 mg Nadclchen, die sich ah 250" (unter 
Rraunfarbung) zersetzten. Nach DC. (Athanol/Chloroform 2 : 3 + 2% 25proz. NH,) einhcitlich. 
Redstein-Probe auf Halogen stark positiv. [a]: = + 4 O  f 2" (in Methanol). - UV. : 214 (14400). 

3~~-Acetyla9nino-14-hydroxy-76,!-acetoxy-5~, 74,!-card-20(22)-enolid (13) aus 12. Die Losung von 
1050 mg Hydrochlorid 12 in 10 ml Pyridin wurde rnit 7 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 30 
Min. bei 22" stehengelassen. Hierauf wurde Wasser hinzugefugt und 30 Min. im Vakuum unter 
mehrmaligcm Hinzufugen von Benzol znr Trockene eingedampft. Das rohe 13 wurde durch 
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Chromatographie an 30 g SiO, gereinigt. Chloroform/Methanol49: 1 eluierte 1 , l  g einheitliches 13. 
Aus Chloroform 840 mg Nadelchcn, im DC. (Chloroform/khanol9 : 1) einheitlich; Smp. 240-243". 
[u]g = +27" 5 2"(inChloroform).-UV.: 214 (13800).- IR.(KBr): u.a. 1785(Schulter),etwa1730 
(breit, Lacton und Ester), 1655 (Schulter), 1630 (Amid und Doppelbindung), 1550 (breit, Amid). 

C27H,9N0,, 0,05 mol CHCl, Ber. C 67,75 H 8,21 N 2,92 C11,11% 
(t478,58 a) Gef. ,, 67,55 ,, 8,15 ,, 2,75 ,, 0,90% 

3. 3P-Amino-14-hydroxy-l6/3- acetoxy-5/3, lap- card -20(22) - enolid- hydrochlorid 
(19) ( = 3/3-Amino-3-desoxy-oleandrigenin-hydrochlo~id). - Oleandrigenon (14) [lo] aus Obandri- 
genin (8). 9,3 g Oleandrigenin vom Smp. 226-229" wurden in 300 ml Aceton gelost, auf 0" ab- 
gckiihlt und untcr Kiihlcn tropfcnweise rnit 8,2 ml KiZiani-Mischungs) versetzt. Nach 15 Min. 
Stchen bei 0' wurden 10 ml Methanol und nach 1/2 Std. noch 100 ml Wasser zugegeben. Nach 
Abdampfung der organischen Lijsungsmittel im Vakuum wurde die verbliebene wikserige Losung 
3mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert und die Chloroformphasen rnit Na&O,-Losung und 
mit Wasser gewaschen, iiber N%SO,, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: aus 
Aceton 8.85 g 10 in prisniatischen Plattchen, Smp. 247-252" (nach [14] Smp. 250-252', aus 
Methanol). 

3-epi-Oleandrigenitz. (15) [9] aus 14. 8,85 g 14 vom Smp. 247-252" wurden in 250 ml Dioxanl 
Wasser 4: l  gelat ,  mit der Losung von 3 g NaBH, in 200 ml DioxanlWasser 4 : l  versetzt und 
15 Min. bei 20" geruhrt. Man neutralisierte mit Eisessig, verjagte das Dioxan im Vakuum und 
extrahierte die wasserige Phase 4mal rnit Chloroform. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene 
Reduktionsprodukt gab aus Chloroform/hceton Prismen, Smp. 206-212'. [a]g  = - So, -+ 2" 
(in Chloroform). (Nach [9] Smp. 207-212" aus Methanol/kher; [a]D = 0" in Athanol). - U\ . . 216 
(14100). 

3-O-iVisyZ-3-epi-oZeandrigenin (16) aus 15. 21 g 15 wurden in 80 ml Pyridin gelost und mit 
21 g Nisylchlorid versetzt. Nach 6 Std. war die Reaktion beendet (Kontrollc im DC.: Cyclohexan/ 
Essigester 3 : 7). Man fiigte 20 ml Aceton zu und fallte 16 durch allmahliche Zugabe von Wasser 
Bus. Die Fallung wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, zwischen Chloroform und Wasser 
verteilt, die Chloroformlosung iiber Na,S04 getrocknet, filtriert und bei 20" (! ) eingedampft. 
Es wurden 26 g 16 erhalten, die noch etwas Chloroform enthielten. (Auf ein volliges Verjagcn des 
Chloroforms wurde verzichtet, da 16 hitzeempfindlich ist : Abspaltung der Nisyloxygruppe). Aus 
AcetonlAther Nadelchen, Smp. 127-128" (Zers.). [a13 = +9" & 2" (in Chloroform). - UV.: 212 
(22400), 242 (12600). - MS.: m/e 396 cntspricht M+- (0,N-C,H4-SO,H+ H,O); Basispeak: m/e 
336, entspricht M+- (0,N-C,H,-SO,H + H,O + CH,COOH). 

3~-Azido-14-hydroxy-l6~-acetoxy-5~,14~-card-20(22)-enoEid (17) aus 16. 26 g rohes 16 (siehe 
oben) wurden in 100 ml DMF gelost, 20 g fein gepulvertes NaN, zugegeben und 16 Std. bei 20" 
geriihrt. Hierauf wurde der Riickstand rnit Aceton gewaschen, filtriert, das Filtrat erst vom Aceton 
hefrcit, rnit 50 ml Wasser versetzt, rnit Eiscssig ncutralisicrt und 4mal rnit je 200 ml Chloroform 
cxtrahiert und dieses wie iiblich aufgearheitct. Das rohe h i d  17, das noch DMF enthielt, chroma- 
tographierte man an 500 g SiO, (Silica Gel WoeZm 'for Dry-Column Chromatography') ; Saulen- 
durchmesser 4,O cm, Fraktionen zu 30 ml, Eluicrungsmittel kher/Petrolather 9 : 1. Die Fraktionen 
7-12 gaben total 10,7 g Eindampfriickstand, dcr nach DC. (Essigester/Cyclohexan 1 : 1, 2mal 
entwickelt) nahezu einheitliches 17 darstellte. Aus Chloroform/&her Kristallc vom Smp. 183-185". 
[ajg = -6" f 2 "  (inChloroform). - UV.: 215 (14600). - IR. (KBr): u.a. 2100 (Azid), 1780, 1740 
(Lacton und Ester) 1620 (Doppelbindung), 1630 (Schulter). 

3~-Arnino-ll-hydroxy-76/3-acetoxy-5,!?, 74j3-card-20(22)-enoZid (18) aus 17. 10,7 g 17 vom Smp. 
182-183O. in 100 ml Methanol und 100 ml Methylenchlorid gelost, wurden nach Zugabe von 5 g 
5proz. Pd/CaCO, 6 Std. bei 20" hydricrt (Schiittelbirne). Die filtrierte Usung wurde dann im 
Vakuum eingedampft, der Riickstand in verd. HC1 und wenig Wasser aufgenommen, die saure 
Liisung 4mal mit je 100 ml Ather extrahiert, die Atherphase 2mal rnit je 30 ml rnit verd. HCl 
angesauertem Wasser und schliesslich rnit destilliertem Wasser gewaschen, filtriert und im 
Vakuum cingedampft: 5,2 g Neutralteil (17+ wcnig Nebenprodukte). Die wsserigen, mit k h e r  
extrahierten Phasen wurden unter Kiihlung rnit 1Oproz. NH,-Losung alkalisch gemacht und 3mal 
mit je 100 ml Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformphasen 2mal rnit je 20 ml Wasser ge- 
waschen, iiber N%SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 5 g nach DC. (Chloro- 
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form/Methanol 7: 3 f  2% 25proz. NH,-Msung, 2mal entwickelt) einheitliches Amin 18. Aus 
Chloroform/Ather Nadelchen, Smp. 160-169". [a]: = - 5" f 2' (in Chloroform). - UV. : 208 
(13900). MS.: M+ bei m/e 431 (C,,H,NO,), ferner m/e 354 (M+-AcOH-NH, !) und m/e 56 

3j?-Amino-l4-hydroxy-76j?-aceto~y-5~, 74~-card-20(22)-enolid-hydro~hlorid (19) aus 18. 3 g Amis 
wurden in 10 ml trockenem Chloroform geldst und bis zur lackmussauren Reaktion mit HCl-Ga- 
gesattigtem Chloroform (siehe bei 11) versetzt. Nach Einengen bei 20" im Vakuum trat alln 
mahliche Kristallisation ein. Absaugen und Waschen des krist. Niederschlages mit trockenem 
Chloroform gab 1,35 g 19. (Die Mutterlauge wurde wieder zum freien Amin 18 aufgearbeitet und 
z.T. in 20 (siehe weiter unten) iibergefiihrt). 19 gab im DC. (Chloroform/AthanoI 6:4+1/,% 
25proz. NH,-Losung) nur einen Fleck. Das Hydrochlorid zersetzt sich ab 250". [a]: = 0' 2" 
(in Chloroform). - UV.: 214 (13500). 

( H2N-CH-CHz-CH8). 

C,H,ClNO, Ber. C64,15 H 8,18 C17,57 N2,99% 
(468,03) Gef. ,, 64,223 ,, 8,29 ,, 7,70 ,, 2,84% 

3~-Acetylamino-74-hydroxy-16if-acetoxy-5if, 14/?-card-20(22)-enolid (20) aus 19. 415 mg rohes 
Amin 18 (aus der Mutterlauge der Bereitung des Hydrochlorids zuriickgewonnen, siehe oben) 
wurden in 7 ml Pyridin und 4 ml Essigsaureanhydrid 30 Min. bei 22" acetyliert und wie bei 13 
beschrieben aufgearbeitet: 450 mg Schaum. Bei der Chromatographie an 12 g SiO, liessen sich 
rnit Chloroform und Chloroform/Methanol 99 : 1 erst unpolarere Stoffe eluieren. Chloroform/ 
Methanol 49 : l  loste 350 mg 13 von der Saule. Aus Methanol/Aceton Nadelchen, die nach DC. 
(Chloroform/Athanol9: 1) einheitlich waren. Smp. 254-256". [a]g  = - 10" & 2' (in Chloroform). -. 
UV. : 216 (13900). - IR. (KBr) : u.a. 1770, 1440 (Lacton und Ester), 1710 (Aceton), 1650-1660 
(Amid), 1630 (Schulter). 1615 (Schulter), 1530 (Amid). 

C2,H,BN0, Ber. C 68,47 H 8,30 0 20,27% 
(473,59) Gef. ,, 68,36 ,, 8,41 ,, 20,17% 

4. 3 P-Amino -14,16P-dihydroxy -5P, 14P-card -20(22)- enolid-hydrochlorid (22). - 
3~-Azido-74,16@-dihydvoxy-5/3,14@-cavd-20(22)-enolid (21) am 17. 2,25 g 17 wurden in 140 ml 
Methanol gelost, rnit 5 ml 25proz. wasseriger NH,-Ltisung versetzt und 45 Std. bei 20" stehen- 
gelassen. Nach Neutralisieren mit l0proz. Essigsaure engte man im Vakuum bei 50" Badtempe- 
ratur ein, wobei Kristallisation eintrat. Die abgesaugten Kristalle loste man in Chloroform, trock- 
nete dieses iiber N%SO4, filtrierte und engte ein. Zugabe von etwas Ather gab 1,5 g schuppige 
Kristalle von 21. Smp. 227-229". [a]g = +49" f 2" (in Chloroform). - W.: 216 (16400). - 
MS.: m/e 397 = M+-H,O; m/e 387 = M+-N,; m/e 369 = M+-(N,+H,O); m/e 351 = 
M+-(N,+2 H,O). - IR. (KBr): u.a. 2100, 2080 (Schulter, Azid); 1790, 1745 (Lacton), 1625, 
1615 (Doppelbindung). 

3~-Amino-74,16~-dihydvoxy-5~,14~-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (22) am 21. 1,25 g 21, in 
50 ml Methanol und 50 ml Methylenchlorid gelost, wurden nach Zugabe von 500 mg 5prOZ. 
Pd/CaCO, 2 Std. bei 20" hydriert (Schiittelbirne). Die filtrierte Ltjsung wurde im Vakuum ein- 
gedampft, der Riickstand in verd. HCl und wenig Wasser aufgenommen und die saure Losung 
4mal rnit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde 2mal mit je 5 ml rnit verd. 
HC1 angesauertem Wasser und schliesslich rnit destilliertem Wasser gewaschen, filtriert und im 
Vakuum eingedampft : 40 mg Neutralteil (wenig 21 + verschiedene Nebenprodukte). Die wasseri- 
gen, mit Chloroform extrahierten Phasen wurden unter Kiihlung rnit l0proz. NH,-Losung 
alkalisch gemacht und 5mal rnit je 20 ml Chloroform/Athanol9: 1 ausgeschiittelt, die organischen 
Phasen mit je 10 ml Wasser gewaschen, iiber Na.$O, getrocknet, filtriert und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Riickstand (roh etwa 1.1 g) gab im DC. (Chloroform/&hanol 2:3+l/,% 25proz. 
NH,-Losung) nur einen Fleck. Das freie Amin kristallisierte nicht und wurde deshalb wie friiher 
(siehe bei 11) in das Hydrochlorid 22 iibergefiihrt. Aus Methanol/Aceton 840 mg Nadelchen, die 
sich ab ca. 250' zersetzten. [a]E = +29" & 2" (in Chloroform). - UV.: 216 (13200). 

3/3-Acetylamino-14,76@-dihydvoxy-5~, 14j?-cavd-20(22)-enolid (23) am 22. 500 mg Mutterlaugen- 
ruckstande von 22 wurden in 5 ml Pyridin gelost und rnit 0,l ml Essigsaureanhydrid 11/, Std. bei 
20" stehengelassen. (Der Gang der Acetylierung liess sich im DC. (Chloroform/&hanol 9:  1) ver- 
folgen). Nach Versetzen mit 5 ml Wasser und 5 ml Benzol dampfte man im Vakuum ein. Der 
Riickstand wurde an SiO, chromatographiert. Mit Chloroform/Methanol 19: 1 wurden 340 mg 
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rohcs N-Acetylprodukt 23 erhaltcn. 4 u s  Chloroform/Aceton 185 mg Nadelchcn. Snip. 239--240", 
nach DC. (siche oben) einheitlich. [a]g = +40" 5: 2" (in Chloroform). - UV.: 216 (13600). Die 
lcetylierung einer Probe von 23 in Pyridin/Essigsaureanhydrid gab 20. - IR .  (I<Br) : u.a. 1790 
(Schultcr), 1760 (Lacton), 1735 (Schulter), 1715 (Schultcr), 1625 (Amid). - MS.: &I+ bei m/s 431 

5. 3a-Amino -12 P-acetoxy-14- hydroxy - 5P,  14p-card- 20 (22) - enolid - hydrochlorid 
(26) und 3a-Amino-l2/3,14-dihydroxy-5P, 14~-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (29). - 
12/3-Aceloxy-3/3,14-dihydroxy-5/?, 14/?-card-Z0(22)-enolid ( =  12-0-Acctyl-digoxigenin) 24 [I1 -121 aus 
Digoxi7z. 2 g Digoxin wurden in 18 ml Pyridin gclest, rnit 8 in1 Essigsaureanhydrid vcrsctzt und 
8-10 Std. bci 20' stehengclassen, worauf nach DC. (Chloroform/Athanol 10 : 1) kcin freics Digoxin 
mehr vorhanden war Nach Zufiigcn von 20 ml Wasser cxtrahiertc man 3mal rnit je 50 ml Chloro- 
form. Die Chloroform-Ausziige wurden mit 2~ HCl pyridinfrci gewaschcn, rnit Wasser ausgc- 
schiittelt, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Dcr Ruckstand wurdc 
in 45 ml Aceton gelost, mit 15 ml 2~ HCl vcrsctzt und 60 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach 
Zugabe von 45 nil Wasscr wurdc das Aceton ini Vakuum enifernt, wobei aus der wasserigen LG- 
sung Kristalle ausfielen, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurden. Sie enthieltcn nach 
DC. (Chloroform/Athanol 10: 1) neben 24 nur noch sehr wcnig Digoxigcnin sowie wenig unpola- 
rere Substanzen (partiell acetylierte Digitoxose) , Rci der chromatographischcn Reinigung an SiO, 
erhielt man mit Chloroform/atha.nol 19: 1 reincs 24 (husbeute 83%) ; nus Aceton dicke prisma- 
tische Xadeln vom Smp. 278-283". (Nach [ l l ]  Smp. 283-286" aus Chloroform/hher). 

3a-Azido-12b-acetoxy, 14-hydroxy-5B. I4@-card-Z0(22)-enolid (25) aus 24 via 3-0- Tosylat. 1,4 g 24 
wurden in 10 ml Pyridin gclost, mit 1,3 g Tosylchlorid vcrsetzt und 4 Tage bei 20" stehengelassen. 
Die Aufarbeitung erfolgtc wie bei der Herstellung von 9 beschricben. Die rohe Tosylverbindung 
wurde in 7 ml DMF mit 500 mg NaN3 3 Std. bci 70' geriihi-t und wie bei 10 beschricben aufgc- 
arbeitet: 1,48 g rohes Azid 25. Chromatographie a n  80 g SiO, (Essigester/Cyclohexan 3: 5) (Saulen- 
durchmesser 2 cm) gab 1,09 g 25; aus Acetonlather 0,77 g prismatische Nadeln vom Smp. 
222-224", nach DC. (siehe oben) cinhcitlich, sowie 211 mg 25, dic nach DC. eine Spur eines Neben- 
produktes enthielten. - IJV.: 216 (16700). - IK. (KBr):  u.a. 2090 (Azitl), 1785 (Schulter), 1735 
(T,acton, Ester), 1625, 1615 (Doppelbindung). 

C,,H35N30, Ber. C 65,62 H 7,71 T\T 9,18% 
(457,57) Gef. ,, 65,64 ,, 7.77 ,, 8,950/, 

(C25H37N105) ' 

3cc-Amino-72,!-acetoxy-14-hydroxyy-5~, 14~-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (26) a m  25. 350 nig 
25 wurden in 45 ml Athanol gelost, rnit 175 mg 5proz. Pd/CaCO, 2 Std. bci 20" wit: 1x5 12 be- 
schrieben hydricrt und aufgearbeitet : 65 mg Ncutralteil und 273 ing rohcs hmin. Dieses konntc 
nicht zur Kristallisation gebracht werdcn. Uas Hydrochlorid (wic 12 bereitet) blicb ebcnfalls 
miorph. 

3wAcetylamino-1 2/?-acetoxy-liF-hydroxy-.j~, 14iii-card-20(22)-e?tolid (27). 120 mg frcics Amin 
(aus dem rohen Hydrochlorid 26 wurden in 2 nil I'yridin und 1 nil Essigsaurcanhydritl gclost untl 
30 &fin. bei 20" stehengelassen. Das nach ublicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt von 27 
gab aus Chloroform/Aceton/Ather Prismen vom Smp. 253-260". [a]g  = + 06,2' f 4" (in Chloro- 
form). - UV.: 215 (16100). - IR. (KBr):  u.a. 1780, 1735 (Lacton, Ester), 1650 brcit (Amid). 

C,,H,,XO, Bcr. C 68.47 €3 8,30 N 2,96% 
(473,59) Gef. ,, 68,10 ,, 8,30 ,, 2,98% 

3a-Azzdo-12/3,14-dihydroxy-5j3,74~-cavd-20(22)-enolid (28) aus 25. 700 mg 25 wurden in 33 ml 
Mcthanol gelost, rnit 70 mg K,CO, in 3,5 ml Wasser vcrsctzt und 75 Min. bei 23" stehengclassen, 
hicrauf mit Essigsaurc neutralisiert, im Vakuum eingedampft, mit Wasser versetzt und 3mal mit 
Chloroforrn/athanol4: 1 extrahiert: 660 mg Rohprodukt. Chromatographic an 80 g SiO, (Saulen- 
clurchmcsser 2 cm) rnit Chloroform/fthanol99: 1 gab 300 mg 25, das mit wenig einer unpolareren 
Substanz verunreinigt war, und 287 mg 28, das nach DC. (Chloroform/Athanol 99: 1 bzw. Cyclo- 
hexan/Essigester 1 : 1) einheitlich war. Die 287 mg 28 kristallisierten aus Aceton in Plattchen 
(270 mg) vom Smp. 190-192". - UV.: 218 (16100). - ZR. (KRr):  u.a. 2080 (Azid), 1810, 1758 
(Lacton), 1735 (Schulter), 1713 (Schulter), 167 2 (noppelbindung). 

3a-z4 mi?zo-128, I4-dihydroxy-5fi, 74~-card-20(22)-snolid-hydrochZorid (29) a m  28. 160 mg 28 
wurden in 27 ml Athanol gelost, rnit 80 mg 5proz. Pd/CaCO, 2 Std. in H2-A4tmosphare gcschuttelt. 
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Aufarbcitung wic bei 12 beschrieben gab 30 mg Neutrales und 130 mg Aniin. Sein Hydrochlorid - 
analog wie 12 bereitet - kristallisiertc aus &Iethanol/Aceton/ithcr, 120 mg, Smp. 290-300" 
(Zers.). [Rjk" = +22,4" 2" (in Methanol). Die Acetylierung ciner Probe von 29 in Pyridin/ 
Essigsaurcanhydrid gab ein init 27 identisches Produkt. - UV.: 218 (15900). 

Cz,H,,CINO, (426,lO) Ber. N 3,28 C1 8,32% Gef. Pi 3,18 C1 8,170/, 

3o(-Acetylamino-l2B, 74-dihydroxy-5B. 74~-card-20(22)-enolid (30) m4s 29. 50 mg 29 wurtlcn in 
1.0 in1 Pyridin gelost, mit 0.5 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 20 Min. bei - 10" stehengelassen. 
Dic nach ublicher Aufarbeitung gewonncnc 3-N-hcetylverbindung blieb amorph. [a]$ = + 42,Y A: 
4" (in Methanol). - MS.: M +  bei m/e 431 (C,,H,,NO,). - 1R. (KBr): u.a. 1775 (Schultcr), 1735 
(Lacton), 1620-1655 (Amid). 

6. 3P -Amino-l2p- acetoxy-14- hydroxy-5/3,14P-card -20(22) - enolid- hydrochlorid 
(35) (= 3~-Amino-3-desoxy-12-O-acetyl-digoxigenin-hydvochlo~id) und 3 P-Amino-12/?, 14 - di- 
hydroxy-5P, 14P-card-20 (22)-enolid- hydrochlorid (42) ( = 3B-rl mino-3-desoxy-digoxige?zila- 
hydrochlouid). - 72B-Acetoxy-74-hydroxy-3-oxo-5B, 14~-cuud-20(22)-enolid ( = 3-Dehydro-72-0-acetyl- 
dzgoxigeniiz) (31) uus 24. 2,15 g 24 wurden in 50 ml Accton+ 30 ml Dioxan gelost, auf 0" ahgelcuhlt 
und untcr langsamem Hinzufugen von 1,3 ml Kil iani -Los~ng~) ,  wic bci der Herstellung von 14 
beschriebcn, oxydiert und aufgearbeitet; 2.1 g rohes Keton 31, das nicht kristallisierte. (Nach [11] 
amorph, nach [12] Smp. 193-197". [N]O = + 72" (in Chloroform)). 

12B-Acetoxy-3~, 14-dihydroxy-5B, 74~-card-20(22)-enolid ( = 12-0-Acetyl-3-epi-digoxigenin) (32). 
2.1 g Keton 31 wurden in 100 ml80proz. Dioxan gelost, auf 0' abgekiihlt und rnit 15-20 ml8Oproz. 
Dioxan, das 730 mg NaBH, enthielt, versetzt und bei 0" 20 Min. gcruhrt. Hierauf gab man 10 ml 
Methanol zu, neutralisierte das Reaktionsgemisch rnit Essigsaure und dampftc auf cin kleines 
Volumen cin, das 3mal mit je 25 ml Chloroform extrahiert wurdc. Die organischen Phasen wurden 
2mal mit je 10 ml Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtricrt und im Vakuum einge- 
dampft : 2,1 g rohes 32. Chromatographie an 200 g SiO, (Eluicrungsmittel Chloroforni/Athanol 
19: I ) ,  Fraktiocen 32 m1/30 Min., total 80 Fraktionen. Die Fraktionen 52-79 enthieltcn 1,726 g 
rcines 32. hus  Aceton/Athcr l , 5  g Kristalle (in Rosettenj, nach DC. (Chloroform/~~tlianol 10: 1) 
einheitlich, Snip. 200-203". Die Diacctylverbindung 33 lcristallisiertc aus Methanol in Prismcn 
vom Smp. 243-250" (nach [15] amorph) und war nach DC. (Cyclohexan/Essigcster 2: 1) cinhcit- 
lich. - UV.: 216 (14900). - IR. (KBr): u.a. 1790 (Schulter), 1740-1725 (Lacton, Ester), 1615 
(Doppelbindung). - MS. : M +  bci m/e 474 (Ca7H,,0,). 

12~-Acetoxy-3/3-azido-l4-hydroxy-5,9,74~-card-20(22)-enolid (34). 1,2 g 32 wurden in 10 m l  
Pyridin gelost, mit 1 ,2  g Tosylchlorid 4 Tage bei 20" stehengelassen, worauf im DC. (Essigcster/ 
Cyclohexan 1 : 1) kcin 32 mehr nachzuwcisen war. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde 2 Std. 
stehengelasscn und hierauf 3mal rnit je  20 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformphascn 
schuttclte man 2mal mit Z N  HCl und anschliessend mit Wasser &us, trockncte uber hTa,SU4, 
filtricrte und dampfte im Vakuum cin: 1,5 g rohcs Tosylat. Dieses wurde in 20 ml DMF gelost, 
mit 750 mg NaN, versetzt und 2 Std. untcr standigem Riihren auf 70--80" erwarmt. I-Iierauf war 
im DC. (siehe obcn) kein Tosylat mehr nachzuweiscn. Man fugtc nun 15 ml Vi'ass-r zu und 
extrahierte 3mal mit je 30 ml Chloroform. Die Chloroformphasen wurden 3mal rnit jc 15 in1 Wasser 
gewaschen, uber T\;a,SO, getrocknet und im Vakuum eingcdanipft: 1,6 g ( ! )  rohes Azid 34. 
Chromatographischc Reinigung an 60 g SiO, (Eluierungsniittel Essigestcr/Cyclohexan 1 : 1) gab 
1,0 g nach DC. (sichc ohen) reines 34. - UV. : 216 (15450). - IR. (KRr) : u.a. 2100 (Azid), 1780 
(Schulter), 1750-1730 (Lacton, Ester), 1620 (Doppelbindung). 

/2,!-4 cetoxy-3~-amino-l4-hyduoxy-5~, 14~-caud-20(22)-enolid-hydrochlouid (35). 300 mg 34 wur- 
den in 50 ml Athanol gelost, mit 150 mg 5prOz. Pd/CaCO, 11/, Std. iii He-Atmosphare bci 20" 
geschuttelt. Die filtriertc Losung wurdc im Vakuum eingedampft cler Ruckstand mit verd. HC1 
angesaucrt (pH = etwa 3 4 )  und die saure Losung 3mal rnit je 20 nil Chloroform cxtrahiert. Ilic 
organische Phase wusch man erst rnit verd. Carbonatlosung, dann rnit Wasser und dampftc 
hierauf im Vakuum ein: 8 mg neutrale Anteile. Die saurcn, wasserigen rnit Chloroform exirahicrtcn 
Losungen wurden mit vcrd. NH,-Losung alkalisch gcmacht und 3mal mi t  j c  20 ml Chloroform 
extrahiert, die Chloroformlosungen niit Wasser gcwaschcn, uher Na,SO, getrocknet, liltricrt untl 
iin Vakuuni eingedampft : 293 mg rohe Base. Diesc loste man in 2 nil trockencm C,hloroforni untl 
gab untcr Unischwcnken so vicl bei 20" rnit trockencni HC1-Gas gesittigtes Chloroform hinzu, 
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bis die Usung leicht sauer (pH etwa 5) reagierte. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde ab- 
filtriert, 3mal rnit je 10 ml Chloroform gewaschen und aus Methanol/Ather kristallisiert: 270 mg 
Prismen, die sich bei rund 300" zersetzten. [m]: = +4" & 3" (in Methanol). - UV.: 216 (13900). 

Diacetylverbindung 36. 100 mg freies Amin loste man in 1 ml Pyridin, versetzte mit 0,5 in1 
Essigsaureanhydrid und liess 30 Min. bei 20" stehen. Der nach iiblicher Aufarbeitung (Verdampfen 
im Vakuum unter Zugabe von Benzol) erhaltene Riickstand gab aus AcetonlAther Nadeln vom 
Snlp. 241-257". [a]g  = +53,l0 f 3" (in Chloroform). - UV.: 215 (14800). - IR. (KBr): ma. 
1780 (Schulter), 1740 (Lacton, Ester), 1655, 1625 (Schulter; Amid, Doppelbindung). 

C,,H,,NO,, H,O Ber. C 65,96 H 8,41 N 2,85 H,O 3,66% 
(491,62) Gef. ,, 66,11 ,, 8,37 ,, 2,83 ,, 3,50% 

12/3-Chlovacetoxy-3/3,74-dihydroxy-5j?, 14/3-card-20(22)-efiolid ( = 12-0-Chloracetyl-dzgoxigenin) 
(37). 2 g Digoxin wurden in 10 ml Pyridin gelost, auf - 10" abgekiihlt, bei - 10' mit 3 g Chlor- 
essigsaureanhydrid versetzt, 10 Min. bei - 10" geriihrt und anschliessend sofort rnit 20 ml Wasser 
versetzt. Hierauf extrahierte man das Reaktionsgemisch 3mal rnit je 30 ml Chloroform. Die 
Chloroformphasen wusch man der Reihe nach mit 2~ HCl, bis alles Pyridin entfernt war, hicrauf 
noch kurz rnit 7 ml 10proz. KHC0,-Losung und schliesslich noch 2mal rnit Wasser. Troclrnen der 
Chloroformphase iibcr N+SO,, Filtrieren und Eindampfen im Vakuum gab das rohe Acylierungs- 
produkt von Digoxin, das man in 60 ml Methanol, 15 ml Aceton und 15 nil Dioxan loste, rnit 30 ml 
2~ H,SO, versetzte und 35 Min. unter Riickfluss kochte. Hierauf fiigte man 100 ml Wasser zu und 
dampfte im Vakuum auf rund 100 ml ein, wobei 37 in Kristallen ausfiel, die nach Absaugen in 
Chloroform gelost wurden. Diese Losung wurde 2mal rnit Wasser ausgeschiittelt, iiber Na,SO, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft : 1,l g rohes 37. Aus Chloroform/Methanol/ 
Aceton 910 mg nach DC. (Chloroform/khanol 9: 1) einheitliche Kristalle, Smp. 269-275". 

12/3, 14-Di~~ydroxy-3-0~0-5~, 74/3-card-20(22) -enoZid (= 3-Dehydro-digoxigennin) (38) [12] aus 37. 
2 g rohes 37 wurden, wie bei der Herstellung von 31 aus 24 beschrieben, oxydiert. Das rohe Keton 
loste man in 63 ml Methanol, gab 2 g KHCO, in 40 ml Wasser zu und liess 16 Std. bei 20" stehen. 
Hierauf entfernte man das Methanol im Vakuum und extrahierte die wasserige Losung 3mal rnit 
je 40 ml Chloroform, das man rnit 20 ml Wasser wusch, iiber Na,SO, trocknete, filtrierte und im 
Vakuum eindampfte : 1,56 g rohes 38. Nach 2nialigem Urnlosen aus Chloroform/Methanol/ 
Aceton Nadeln vom Smp. 251-256" (nach [13j Smp. 247-252" aus feuchtem AcetonlAthcr). 

12/3-Formyloxy-3a, 14-dihydroxy-5B, 14/3-card-20(22)-enoZid ( = 12-O-For~yl-3-epi-digoxigeain) 
(39) aus 38. 1,4 g 38 wurden in 25 ml Pyridin geldst, auf - 10" abgekiihlt, innerhalb von 30 Min. 
rnit 10 ml eines auf - 10" abgekiihlten 2: 1-Gemisches von 98proz. Ameisensaure und Essig- 
saureanhydrid versetzt und 16 Std. bei - 10" stehengelassen. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 
der Rereitung von 24 beschrieben, wobei zur vollstandigen Entfcrnung der Ameisensaurc noch 
mehrmals rnit KHCO,-Liisung ausgeschiittelt werden musste. Die rohe 12-0-Formylverbindung 
von 38, die im DC. (Essigester/Cyclohexan 1 : 1 oder Essigester/Cyclohexan 2:  1) nur einen Fleck 
zeigte, wurde direkt rnit NaBH,, wie bei der Bereituug von 32 aus 31 beschrieben, reduziert uud 
aufgearbeitet : 1,3 g rohes 39. Chromatographische Reinigung an 200 g SiO, (Eluierungsmittel 
ChloroformlAthanol 9:  1) gab aus den nach DC. (Chloroform/&hanoI 9: 1) nur 39 cnthaltenden 
Fraktionen total 930 mg Eindampfriickstand. Aus Aceton 700 mg Kristalle von 39 vom Smp. 
233-243". Aus dcn letzten nur 40 enthaltenden Eluaten liessen sich 250 mg Kristalle (aus Aceton) 
vom Snip. 259-264" gewinnen. (Nach [13] Smp. 249-262" aus Acetonlkher. [KID = +27" (in 
Methanol)). 

30(, 12j3,14-Trihydroxy-5/3, ?4/3-card-20(22)-enoEd (: 3-cpi-Digoxigenin) (40) aus 39. 300 mg 39 
wurden in 50 ml Methanol gelost, rnit 300 mg KI-TCO, und so vie1 Wasser versetzt, dass eben eine 
klare Lijsung resultierte. Man liess 24 Std. bei 20" stehen, dampfte hierauf das Methanol ini 
Vakuum weg und extrahierte den wasserigen Teil 3mal rnit Chloroform/&hanol4: 1. Die organi- 
schen Phasen wurden der Reihe nach je 2mal rnit 10 ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO, ge- 
trocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft : 264 mg Riickstand. Aus AcetonlKther Prismen 
von 40 vom Smp. 259-264" (nach [13] Smp. 249-262" aus AcetonlAther). Die ISristalle von 40 
waren mit den im vorherigen Versuch erhaltenen von 40 identisch. 

3/3-Azido-l2j3,14-dihydroxy-5j3, 14/3-card-20(22)-enolid (41) aus 39. 1,7 g 39 wurden in 20 nil 
Pyridin gelost, rnit 1,7 g Tosylchlorid versetzt und 4 Tage bei 23" stehengelassen. Hierauf fiigte 
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man 20 ml Wasser zu, liess 2 Std. bei 20" stehen und extrahierte 3mal rnit je 20 ml Chloroform. 
Die Chloroformphasen wurden 2mal rnit Z N  HCI, lmal rnit KHCO,-Lijsung und lmal rnit Wasser 
ausgeschiittelt iiber, Na,S04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt 
(2,6 g) gab nach Chromatographie an 230 g SiO, (Eluierungsmittel: Essigester/Cyclohexan 1 : 1) 
1,9 g 3u-0-Tosylester: aus Acetonldther Plattchen vom Smp. 152-154", die nach DC. (Cyclo- 
hexan/Essigester 1 : 1) einheitlich waren. Die 1,9 g Tosylester wurden, wie oben bei der Bereitung 
von 34 beschrieben, in DMF und NaN, der Azidolyse unterworfen und wie dort aufgearbeitet. 
Das rohe Azid liess man, in 30 ml Methanol und 30 ml Dioxan gelost, rnit der Losung von 1,6 g 
KHCO, in 50 ml Wasser 20 Std. bei 20" stehen. Beim Entfernen des Methanols und Dioxans irn 
Vakuum fie1 das rohe 41 aus, das man abfiltrierte und mit Wasser neutral wusch: 1,2 g. Durch 
Chromatographie an 80 g SiO, (Eluierungsmittel Chloroform/Athanol 19: 1) liess sich 1,0 g 41 
in Prismen (aus Chloroform) vom Smp. 245-249" gewinnen, die nach DC. (Chloroform/Athanol 
9: l )  einheitlich waren. - UV.: 217 (13000). - IR. (KBr): u.a. 2080 (Azid), 1808 (Schulter), 1735 
(Lacton), 1618 (Doppelbindung). - MS.: M +  hei m/e 415 (C,,H,,N,O,). 

3p-Amino-12/3,14-dihydroxy-5p, 74~-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (42) aus 41. 250 mg 41 
wurden in 90 ml dthanol gelost, rnit 125 mg 5proz. Pd/CaCO, versctzt und 2 Std. in H,-Atmo- 
sphare bei 20" geschuttelt. Aufarbeitung, wie bei der Hydrierung von 34 beschrieben, gab 40 mg 
Neutralteil und 200 mg rohes Amin. Daraus wurde, wie bei 35 beschrieben, das Hydrochlorid 
bereitet: 203 mg rohes 42, aus Methanol/Aceton Nadeln, Smp. 290-300" (unter Zers.). [u]: = 
+ 23" f 3" (in Methanol). Die aus dem freien Amin von 42 bereitete Diacetylverbindung gab aus 
Acetonldther Nadeln vom Smp. 241-257", die mit dem oben beschriebenen Diacetylprodukt 36 
identisch waren. 

3i3-Acetylarnino-l2B, 74-dihydroxy-5@, 74fi-cavd-20(22)-enolid (43) a m  dem freien Aman von 42. 
300 mg freies Amin von 42 wurden in 3 ml Pyridin geltist, auf - 10" abgekiihlt, rnit 1 ml Essig- 
saureanhydrid versetzt und 20 Min. bei - 10" stehengelassen. Nach Ansaurcn mit ZN HCl extra- 
hierte man 5mal mit je 15 ml Chloroform/dthanol 4 : l .  Die organischen Phasen wurden der 
Reihe nach rnit KHC0,-Ltisung und rnit Wasser gewaschen, uber Na,S04 getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingedampft: 286 mg Rohprodukt, das aus Methanol auf Zusatz von wenig dther 
Prismen gab, die nach 2maligem Umkristallisieren aus Aceton/Ather bei 296-300" schmolzen. 
Nach DC. (Chloroform/Athanol 10: 1) einheitlich. [a]g = + 21,6O f 4" (in Methanol). - UV. : 218 
(15300). - IR. (KBr) : ma. 1790 (Schulter), 1735 (Lacton), 1655, 1623 (Amid, Doppelbindung). - 
MS.: M+ bei m/e 431 (C,5H,,N0,). 
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