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parameters arc listed in Tables 2a and 2b. Observed and calculated structurc factors may be
obtained in tabular form {rom one of the authors (G. R.).

All calculations were performed at our local computing center on an IBM/370-155 computer
using our own program system. We thank Prof H. Batzer and Dr J. Stunveich for suggesting the
problem and supplying the crystals, Prof R. Huber and Dr H. Fehlhammer for helpful discussions
and hints regarding the Faltmolekiil method, and H. R, Walter for technical assistance.
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287. 3-Amino-3-desoxyverbindungen von Uzarigenin, Oleandrigenin,
Gitoxigenin und Digoxigenin?)
Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 6. Mitt.2)

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

Pharmazcutisches Institut der Universitit Basel

Herrn Prof. Dr. Emil Hardegger mit den besten Wiinschen zum
60. Geburtstag gewidmet

(8. X. 73)

Zusammenfassung. Es werden die Partialsynthcésen der 3-Aminoverbindungen der im Titel
genannten Cardenolide beschrieben.

Kiirzlich {2] berichteten wir iiber den Austausch der 3-stindigen HO-Gruppe in
dem am leichtesten zuginglichen Cardenolid Digitoxigenin gegen die Amino-Gruppe,

1) Diesc Arbeiten sind schon vor mehreren Jahren im Rahmen cines grosseren Projektes aus-
gelithrt worden [1]. :
%) 5. Mitt. siche [2].
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Die in runden Klammern angegcbenen Zahlen geben die Haicher-Dosen [= mittlere letale Dosis
in mg/kg (Katze)] an.

iiber das Ketoxim und dessen Reduktion zum Gemisch der an C(3) epimeren 3-Amino-
verbindungen (= Weg A), und andererseits durch den hoch stereoselektiv?) verlau-
fenden Austausch der 3-O-Tosyloxy-Gruppe durch den Azidorest und dessen kata-
lytische Reduktion zur Amino-Gruppe (= Weg B). In der vorliegenden Mitteilung
wihlten wir den Weg A lediglich zur Bereitung der 3-Aminoverbindung aus Uzarigenin

(1) [4].

1. 33-Amino-14-hydroxy-5a, 14 8-card-20(22)-enolid (4) (= 38-Amino-3-
desoxy-uzarigenin). — Das aus Uzarigenon (2) [5] bereitete Oxim 3 (Gemisch der
z- und £-Formen) gab bei der Reduktion erwartungsgemiss mit sehr hoher Stereo-
selektivitit die 4quatoriale Verbindung 4, die leicht als sterisch einheitliches Produkt
gewonnen wurde. Daraus licss sich sowohl das Hydrochlorid 5 als auch die 3-N-Acetyl-
verbindung 6 in Kristallen gewinnen.

2. 3a-Amino-14-hydroxy-16 g-acetoxy-5 3, 14 B-card-20(22)-enolid-hydro-
chlorid (12) (= 3wa-Amino-3-desoxy-oleandrigenin-hydrochlorid). — Fir die Berei-
tung von Oleandrigenin (8) (= 16-O-Acetylgitoxigenin), das als solches schwer
zuginglich ist, gingen wir vom Gitoxigenin (7) aus. 8 kann entweder durch partielle
Acetylierung von 7 an C(16) [7] oder durch Peracetylierung von Gitoxin und anschlies-
sende milde saure Hydrolyse (Abspaltung) der acetylierten Zuckerkette gewonnen
werden [8]. Da sich der Verlauf der Acetylierung durch DC.-Kontrolle leicht verfolgen
lasst, wihlten wir die von Neusmann [7] erstmals durchgefiihrte partielle Acetylierung
von 7 zu 8. Die weiteren Umsetzungen bis zum 3a-Aminocardenolid 11 erfolgten wie
frither [2] fiir das Digitoxigenin beschrieben, verliefen aber nicht so iibersichtlich und
ergaben schlechtere Ausbeuten; bei der Azidolyse von 9 wird die Acetoxy-Gruppe an
C(16} z.T. eliminiert.

3)  Zur Definition siche [3].
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3. 3 B-Amino-14-hydroxy-16 g-acetoxy-5 3, 14 3-card-20(22)-enolid-hydro-
chlorid (19) (= 3f-Amino-3-desoxy-oleandrigenin-hydrochlorid). — 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 fir die Einfithrung des Azidorestes an C(3) beniitzten wir die 3-Nisyl-(Ns) statt
die 3-Tosyl-Verbindung, weil sich die Ausbeuten an 17 so verbessern liessen.
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4. 3-Amino-14, 16 g-dihydroxy-5 3, 14 g-card - 20 (22)-enolid-hydrochlorid
(22) (= 3p-Amino-3-desoxy-gitoxigenin-hydrochlorid). — 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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5. 3a-Amino-12 -acetoxy-14-hydroxy-5 3, 14 3-card-20(22)-enolid-hydro-
chlorid (26) (= 3a-Amino-3-desoxy-12-O-acetyl-digoxigenin-hydrochlorid) und 3a-
Amino-12 3, 14 - dihydroxy-5 3, 14 8- card - 20 (22) - enolid - hydrochlorid (29)
(= 3a-Amino-3-desoxy-digoxigenin-hydrochlorid). — Die Gewinnung des 12-O-Acetyl-
digoxigenins (24), die Ausgangssubstanz fiir 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.
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6. 3 p-Amino-12 3-acetoxy-14-hydroxy-5 3, 14 3-card-20(22)-enolid-hydro-
chlorid (35) (= 3f-Amino-3-desoxy-12-O-acetyl-digoxigenin-hydrochlorid) und 3 g-
Amino-12 3, 14 - dihydroxy-5 3, 14 8- card - 20(22) - enolid - hydrochlorid (42)
(= 3B-Amino-3-desoxy-digoxigenin-hydrochlorid). — Fiir die Bereitung von (35) gingen
wir vom oben beschriebenen 24 [11] [12] aus, das wir zum Keton 31 [11] [12] dehy-
drierten. 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 intermediire Veresterung an C(12), die unter milden Bedingungen
wieder leicht riickgingig gemacht werden kann. Der Schutz der C(12)-HO-Gruppe
erfolgte durch Veresterung von Digoxin mit Chloressigsiureanhydrid. Aus dem
peracylierten Produkt liess sich durch milde saure Hydrolyse 37 gewinnen. Die

4)  Das 3-¢pi-Digoxigenin ist dagegen schon liingere Zeit bekannt [13].
175
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weiteren Umsetzungen erfolgten auch hier grssstenteils wie bei den oben aufgefiihrten
Beispielen.

Der Direktion der F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG, danken wir bestens fiir 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. Englevt, W. Vetter und F. Burkhardt moéchten wir fiir 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, ausgefiithrt. Herrn Dr. 4. Dirscherl danken wir bestens fir diese Bestimmungen.

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

Last but not least mochten wir an dieser Stelle unseren Dank den Herren Drs. 4. Fiirst und
W. Mcier (F. Hoffmann-La Roche & Co. AG.) aussprechen fir jhre mannigfaltigen Hilfeleistungen
und zahlreichen anregenden und férdernden Aussprachen.

Experimenteller Teil
Aligemeines: siehe exp. Teil bei [2]. UV.-Spektren in Athanol: Angaben in nm (g). — IR.-
Spektren in CHCl; oder KBr: Angaben in cm—1.
1. 33-Amino-14-hydroxy-5a,14 3-card-20(22)-enolid. ~ Uzarigenon (2) [5] aus 1.
2,03 g Uzarigenin (1) vom Smp. 228-268° [nach DC. (Essigester/Chloroform {Methanol 5:10:1) ein-
heitlich] wurden in 500 ml Aceton gelost, auf 0° abgekiihlt, tropfenweise mit Kiliani-Mischung?)

%) 266 g CrO, werden in 230 ml konz. H;SO, und 400 ml H,O geldst und mit Wasser zu 1000 ml
verdiinnt.
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bis zur eben bleibenden Gelbfirbung versetzt und 20 Min. bei 0° stehengelassen. Hicrauf fiigte
man 200 ml Wasser zu und entfernte das Aceton im Vakuum. Die wisserige, saure Losung wurde
5mal mit je 50 ml Chloroform ausgeschiittelt, Nach Waschen der Chloroformausziige mit 2~
Na,CO4-Losung und Wasser, Trocknen iiber Nay,SO, und Eindampfen im Vakuum resultierten
1,97 g Rohprodukt, das nach DC. (siche oben) nicht ganz einheitlich war; 2malige Kristallisation
aus Mcthanol gab 1,3 g Prismen von 2, Smp. 256-270° (nach [5]: Smp. 270-274°).

Uzavigenonoxim (3) aus 2. 1,48 g 2 vom Smp. 256-270° wurden in 50 ml Methanol unter
Erwirmen geldst, mit der Losung von 1,2 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 1,95 g krist. Na-
Acetat in 7,5 ml Wasser versctzt und unter Riickfluss gekocht. Nach 5 Min. begannen sich
Kiristalle abzuscheiden. Nach 30 Min. war im DC. (siehe oben) kcin 2 mehr nachweisbar. Ab-
{iltration ergab 1,1 g Oximgemisch 3. Die Mutterlauge wurde vom Mecthanol befreit, wobei sich
weitere 420 mg Kristalle von 3 abschieden: total 1,5 g rohes 3, das im DC. (siehe oben) zwei
Flecke der beiden Oxime zeigte. Aus Chloroform/Methanol Kristallblittchen vom Smp. 296-303°
(Zers.)8). — MS.: M+ bei mfe 387 (CyaHggNO,).

3B-Amino-14-hydroxy-da, 148-card-20(22)-enolid (4) aus 3. 1,5 g 3 wurden in 100 ml Dioxan,
120 ml Athanol, 40 ml Methanol und 45 m1 Wasser durch Erhitzen gclést. Nach dem Abkiihlen auf
20° versetzte man mit 30 g frisch amalgamierten Al-Spancn?), mit 1 g NH,Cl sowie 1,5 ml 25proz.
NH,-Losung und liess bei 20° stehen. Nach 5 Tagen war im DC. (siehe oben) nur noch wcnig 3
vorhanden. (Das gebildete Amin blieb auf der Startlinie). Die nach Zentrifugieren iiberstehende
klare Losung wurde im Vakuum bei 30° eingedampft. Der Bodensatz wurde noch 4mal mit
Athanol aufgerithrt und die nach Zentrifugieren iiberstehenden Losungen im Vakuum cingedampft.
Die Lésung des rohen Amins in 60 ml Chloroform wurde mit Eisstiickchen gekithlt tropfenweise
mit 10proz. NH,-Losung bis zur lackmusalkalischen Reaktion versetzt. Die Chloroformphase
wurde 2mal mit je 15 ml Eiswasscr gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuoum
bei 20° eingedampft. Die wisserige Phase wurde nochmals in gleicher Weise behandelt und mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformphasen wurden eingedampft: ctwa 1,5 g
rohes Amin 4. Aus Chloroform/Ather Prismen vom Smp. 208-211°8). [}l = +19° 4 2° (in
Chloroform). — UV.: 217 (14500).

3B-Amino-14-hydvoxy-5a, 143-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (5) aus 4. Das rohe Amin 4 (1,5 g)
wurde in 15 ml trockenem Chloroform gelést und tropfenweise mit bei 0° mit trockenem HCI-Gas
gesittigtem Chloroform bis zur cben lackmussauren Reaktion versetzt. Dabei schied sich das
Aminhydrochlorid 5 aus. Kristallisation aus Methanol/Accton gab 450 mg Néidelchen, die nach
DC. (Chloroform/Alkohol 9:1) einheitlich waren. Smp. ab 250° (Zers. unter Dunkelfirbung).
[«]ff = +13° + 2° (in Methanol).

CyyHaCl NO, (409,99)  Ber. C67,38 H 8,85 N 3,409  Gef. C67,3¢ HS893 N 3,449

3B-Acetylamino-14-hydvoxy-Sa, 14f-card-20(22)-enolid (6) aus 5. Die Losung von 500 mg 5 in
12 ml Pyridin und 9 ml Essigsdureanhydrid wurde 20 Std. bci 37° stehengelassen. Nach Versetzen
mit Benzol wurde im Vakuum zur Trockene verdampft. Aus Methanol/Aceton 150 mg feine
Nidelchen vom Smp. 285-292°. [a]} = —29° &+ 2° (in Pyridin). — UV.: 214 (15700). — Nach DC.
{Chloroform/Alkochol 9:1) einheitlich. — IR. (CHCly): u.a. 1780, 1740 (Lacton), 1660, 1510 (Amid),
1620 (Doppclbindung).
Cy:H,yoNO,, CH;OH (447,62) Ber. C69,88 H 9,24 N 3,139 Gef. C69,92 H 9,33 N 3,139,

2. 3ca-Amino-14-hydroxy-16 3-acetoxy-54, 14 3-card-20(22)-enolid (11). - Ole-
andrigenin (8) aus Gitoxigenin (7). 20 g 7 wurden in 75 ml Pyridin gel6st, mit 75 ml Benzol und
7,5 ml Essigsiureanhydrid versetzt und auf 35-40° crwdrmt. Der Gang der Acetylierung wurde
mit Hilfe der DC. (Chloroform/Athanol 10:1) verfolgt: nach etwa 6 Std. wurden im Reaktions-
gemisch ausser 8 nur noch wenig 7, polarer als 8, und wenig der Di-O-acetylverbindung von 7,
unpolarer als 8, nachgewiesen. Hierauf dampfte man mehrere Male das Pyridin mit Benzol im
Vakuum bei etwa 30° ab. Der Riickstand wurde unter Erwiarmen in 50-60 ml Chloroform auf-

8} U. Stache et al. [6] gcben 241-246° an.

7y Siehe [2], bes. S. 2458, Fussnote 15.

8) U. Stache et al. [6] fanden fir ihr 3-Amino-3-desoxy-uzarigenin 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 ersten
und zweiten Kristallisation in perlmutterartig schillernden flachen Prismen gewinnen. 8 enthielt
nach DC. sehr wenig 7 und der Di-O-acetylverbindung von 7: Smp. 210-226°. Aus den Mutter-
laugenriickstdnden liessen sich durch Chromatographie an SiO, noch etwa 4 g 8 erhalten. Smp.
(nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Ather) 226-229°, (Nach [7] Smp. 110--115°/
223°; nach [8] Smp. 225-228°).
3-0-Tosyl-oleandrigenin (9) aus 8. 7 g Oleandrigenin (8) wurden in 28 ml Pyridin gelsst, auf 0°
gebracht, mit der abgekithlten Lésung von 4,7 g Tosylchlorid in 17,5 ml Pyridin versetzt und 4
Tage bci 0° stehengelassen. Durch allméihliches Zufiigen von eiskaltem Wasser und Reiben (bzw.
Animpfen) des sich ausscheidenden Ols liess sich ein kristalliner, pulveriger Niederschlag ge-
winnen, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in Chloroform gelést wurde. Die organische
Phase wurde Zmal mit Wasser, das einige Tropfen verd. HCl enthielt, einmal mit dest. Wasser,
2mal mit kalt gesdttigter KHCO4-Losung und anschliessend noch mit Wasser ausgeschiittelt. Nach
dem Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen des Chloroforms im Vakuum kristallisierte
der Riickstand aus Aceton/Ather. Es konnten total etwa 8,8 g kristallines 9 erhalten werden. Die
Spitzen-Fraktion schmolz bei 137-139°. Kristallisate vom Smp. 129-135° waren nach DC.
(Essigester/Cyclohexan 7:3) einheitlich und enthielten nur wenig einer unpolareren Substanz
als 9 sowie wenig 8 und konnten direkt zur weiteren Umsetzung zu 10 beniitzt werden.
3a-Azido-14-kydroxy-168-acetoxy-5B, 14B-card-20(22)-enolid (10) aus 9. 7 g 9 wurden in 100 m!l
DMF gel6st, mit 6 g fein gepulvertem NaN, versetzt und 17 Std. bei 20° gerithrt. Das Reaktions-
gemisch zcigte hierauf im DC. (Cyclohexan/Essigester 1:1) wenig oder kein 9 mehr. Man gab
200 ml Wasser zu, machte mit Eisessig schwach sauer und schiittelte hierauf 3mal mit je 200 ml
Chloroform aus. Die Chloroformphasen wurden 2mal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber
Na, S50, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das schwerfliscchtige DMF wurde zum
grossten Teil durch mehrmaliges Aufnehmen des Riickstandes in Benzol und Eindampfen im
Vakuum entfernt. Aus Aceton/Ather/Petroldther 2,5 g 10 (in langen Prismen), dic im DC. neben 10
(gelber Fleck mit kleiner rétlich oder braun gefirbter Haube, dic durch eine schwer zu entfernende
Verunreinigung hervorgerufen wird) noch wenig des polareren 9 sowie wenig einer weiteren noch
polarcren 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
A8-Produkt von 10 (Abspaltung von Essigsiure) hervorgerufen wurde. (Diese Verunreinigung
betrug auf Grund der UV.-Absorption bei 268 nm etwa 2-39%,). Durch Chromatographie der
Mutterlaugenriickstinde an SiO, liessen sich noch 200-300 mg von 10 gewinnen. Das nach DC,
einheitliche 10 schmilzt bei 189-190°. [¢]} = +3° £ 2° (in Chloroform). — UV.: 215 (15000). ~
IR. (KBr) 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).
Ja-Amino-14-kydroxy-168-acetoxy-56, 148-card-20(22) -enolid-hydrochlorid (12) aus 10. 500 mg 10
vom Smp. 186-187° wurden in 10 ml Methanol und 10 ml Methylenchlorid gelést, mit 250 mg
5proz. Pd/CaCOy versetzt und 5-6 Std. bei 20° hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator
dampfte man im Vakuum ein, nahm den Riickstand mit verd. HC] und wenig Wasser auf (pH
etwa 3), extrahierte die saure Losung 3mal mit je 30 ml Chloroform, schiittelte dieses mit wenig
verd. Nay,CO;-Losung und hierauf mit Wasscr, filtrierte und dampfte im Vakuum ein: 8 mg
Neutrales. Man stellte die sauren, wisserigen Lésungen mit verd. NH;-Losung alkalisch und
extrahierte 3mal mit je 30 ml Chloroform, welches mit wenig Wasser gewaschen und anschliessend
iiber Na,SO, 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° mit trockenem HCI-Gas gesdttigtem Chloroform bis pH
etwa 5 in das Hydrochlorid 12 umgewandelt wurde. Dieses wurde abgesaugt, mit Chloroform
gewaschen und aus Methanol/Ather umkristallisiert: 385 mg Nadelchen, die sich ab 250° (unter
Braunfirbung) zersetztcn. Nach DC. (Athanol/Chloroform 2:3429, 25proz. NH,) einheitlich.
Beilstein-Probe auf Halogen stark positiv. [a]f)‘" = +4° 4 2° (in Methanol). — UV.: 214 (14400).
3a-Acetylamino-14-hydroxy-168-acetoxy-58, 148-card-20(22)-enolid (13) aus 12. Die Lésung von
1050 mg Hydrochlorid 12 in 10 ml Pyridin wurde mit 7 ml Essigsdureanhydrid versetzt und 30
Min. bei 22° stehengelassen. Hierauf wurde Wasser hinzugefiigt und 30 Min, im Vakuum unter
mehrmaligem Hinzufiigen von Benzol zur Trockene eingedampft. Das rohe 13 wurde durch
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Chromatographie an 30 g SiO, gereinigt. Chloroform/Methanol 49:1 eluierte 1,1 g einheitliches 13.
Aus Chloroform 840 mg Nidclchen, im DC. (Chloroform/Athanol 9:1) einheitlich; Smp. 240-243°.
[a]df = + 27° 4 2° (inChloroform). — UV.: 214 (13800). - IR. (KBr): u.a. 1785 (Schulter), etwa 1730
(breit, Lacton und Ester), 1655 (Schulter), 1630 (Amid und Doppelbindung), 1550 (breit, Amid).
C,H gNQ,, 0,05 mol CHCl; Ber. C67,75 H8,21 N292 Cl1,11%
(«478,58») Gef. ,, 67,55 ,, 815 ,, 2,75 ,, 0,90%

3. 33-Amino-14-hydroxy-16 3 - acetoxy -5 3, 14 3- card - 20 (22) - enolid - hydrochlorid
(19) (= 3p-Amino-3-desoxy-oleandrigenin-hydvochlorid). — Oleandrigenon (14) [10] aus Oleandyi-
genin (8). 9,3 g Oleandrigenin vom Smp. 226—-229° wurden in 300 ml Aceton gel6st, auf 0° ab-
gckithlt und unter Kiihlen tropfenweise mit 8,2 ml Kiliani-Mischung®) versetzt. Nach 15 Min.
Stchen bei 0° wurden 10 ml Methanol und nach 1/, Std. noch 100 ml Wasser zugegeben. Nach
Abdampfung der organischen Losungsmittel im Vakuum wurde die verbliebene wisserige Losung
3mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert und die Chloroformphasen mit NayCO,-Lésung und
mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: aus
Aceton 8,85 g 10 in prismatischen Plittchen, Smp. 247-252° (nach [14] Smp. 250-252°, aus
Methanol).

3-epi-Oleandrigenin (15) [9] aus 14. 8,85 g 14 vom Smp. 247-252° wurden in 250 m] Dioxan/
‘Wasser 4:1 geldst, mit der Losung von 3 g NaBH, in 200 ml Dioxan/Wasser 4:1 versetzt und
15 Min. bei 20° gerithrt. Man neutralisierte mit Eisessig, verjagte das Dioxan im Vakuum und
extrahierte die wisserige Phase 4mal mit Chloroform. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene
Reduktionsprodukt gab aus Chloroform/Aceton Prismen, Smp. 206-212°. [a]¥ = —8° £ 2°
(in Chloroform). (Nach [9] Smp. 207-212° aus Methanol/Ather; [a]p = 0° in Athanol). — UV.: 216
(14100).

3-0-Nisyl-3-epi-oleandvigenin (16) aus 15. 21 g 15 wurden in 80 ml Pyridin gelést und mit
21 g Nisylchlorid versetzt. Nach 6 Std. war die Reaktion beendet (Kontrolle im DC.: Cyclohexan/
Essigester 3:7). Man fiigte 20 ml Aceton zu und fillte 16 durch allmahliche Zugabe von Wasser
aus. Die Fillung wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, zwischen Chloroform und Wasser
verteilt, die Chloroformldésung iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und bei 20° (!) eingedampft.
Es wurden 26 g 16 erhalten, die noch etwas Chloroform enthielten. (Auf ein volliges Verjagen des
Chloroforms wurde verzichtet, da 16 hitzeempfindlich ist: Abspaltung der Nisyloxygruppe). Aus
Aceton/Ather Nadelchen, Smp. 127-128° (Zers.). [a]® = +9° £ 2° (in Chloroform). — UV.: 212
(22400), 242 (12600). ~ MS.: mfe 396 entspricht M+ — (O,N—C,H,—SO,H+ H,0); Basispeak: m/e
336, entspricht M+~ (O,N--C,H,—SO;H + H,0 + CH;COOH).

3B-Azido-14-kydroxy-16B-acetoxy-58, 148-card-20(22)-enolid (17) aus 16. 26 g rohes 16 (siche
oben) wurden in 100 ml DMF gelost, 20 g fein gepulvertes NaN, zugegeben und 16 Std. bei 20°
geriihrt. Hierauf wurde der Riickstand mit Aceton gewaschen, filtriert, das Filtrat erst vom Aceton
befreit, mit 50 m]l Wasscr versetzt, mit Eisessig ncutralisiert und 4mal mit je 200 ml Chloroform
cxtrahiert und dieses wie iiblich aufgearbeitet. Das rohe Azid 17, das noch DMF enthielt, chroma-
tographierte man an 500 g SiO, (Silica Gel Woelm ‘for Dry-Column Chromatography’); Sdulen-
durchmesser 4,0 cm, Fraktionen zu 30 ml, Eluicrungsmittel Ather/Petrolither 9:1. Die Fraktionen
7-12 gaben total 10,7 g Eindampfriickstand, der nach DC. (Essigester/Cyclohexan 1:1, 2mal
entwickelt) nahezu einheitliches 17 darstellte. Aus Chloroform/Ather Kristalle vom Smp. 183-185°.
fold} = —6° 4 2° (in Chloroform). — UV.: 215 (14600). — IR. (KBr): u.a. 2100 (Azid), 1780, 1740
(Lacton und Ester) 1620 (Doppelbindung), 1630 (Schulter).

3B-Amino-14-hydroxy-168-acetoxy-56, 148-card-20(22)-enolid (18) aus 17. 10,7 g 17 vom Smp.
182-183°, in 100 ml Methanol und 100 ml Methylenchlorid gelést, wurden nach Zugabe von 5 g
Sproz. Pd/CaCO,; 6 Std. bei 20° hydriert (Schiittelbirne). Die filtrierte Losung wurde dann im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in verd. HCl und wenig Wasser aufgenommen, die saure
Loésung 4mal mit je 100 ml Ather extrahiert, die Atherphase 2mal mit je 30 ml mit verd. HCl
angesduertem Wasser und schliesslich mit destilliertem Wasser gewaschen, filtriert und im
Vakuum cingedampft: 5,2 g Neutralteil (17+ wenig Nebenprodukte). Die wasserigen, mit Ather
extrahierten Phasen wurden unter Kithlung mit 10proz. NH,-Losung alkalisch gemacht und 3mal
mit je 100 ml Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformphasen Zmal mit je 20 ml Wasser ge-
waschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 5 g nach DC. (Chloro-
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form/Methanol 7:3+ 29, 25proz. NHy-Ldsung, 2mal entwickelt) einheitliches Amin 18, Aus
Chloroform/Ather Nédelchen, Smp. 160-169°. [o]3 = —5° 4 2° (in Chloroform). — UV.,: 208
(13900). MS.: M+ bei mfe 431 (CyiHy,NOg), ferner mfe 354 (M+— AcOH—NH, !) und m/e 56
(H,N—CH—CH,—CHj).

3B-Amino-14-hydroxy-16f-acetoxy-5p, 14p-card-20(22)-enokid-kydrochlovid (19) aus 18. 3 g Amis
wurden in 10 ml trockenem Chloroform gel$st und bis zur lackmussauren Reaktion mit HCI-Ga-
gesittigtem Chloroform (siehe bei 11) versetzt. Nach Einengen bei 20° im Vakuum trat alln
méhliche 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) ibergeftihrt). 19 gab im DC. (Chloroform/Athanol 6:4+1/,%
25proz. NH,-Loésung) nur einen Fleck. Das Hydrochlorid zersetzt sich ab 250°, [a3f = 0° 4 2°
(in Chloroform). -~ UV.: 214 (13500).

CysHyCINO;  Ber. C64,15 H8,18 Cl17,57 N 2,99%
(468,03) Gef. ,, 64,28 ,, 829 ,, 7,70 ,, 2,849

3B-Acetylamino-14-hydroxy-168-acetoxy-58, 148-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 Essigsdureanhydrid 30 Min. bei 22° acetyliert und wie bei 13
beschrieben aufgearbeitet: 450 mg Schaum. Bei der Chromatographie an 12 g SiQ, liessen sich
mit Chloroform und Chloroform/Methanol 99:1 erst unpolarere Stoffe eluieren. Chloroform/
Methanol 49:1 18ste 350 mg 13 von der Siule. Aus Methanol/Aceton Nidelchen, die nach DC.
(Chloroform/Athanol 9:1) einheitlich waren. Smp. 254~256°. [«]® = —10° 4- 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).

CyHyNO, Ber. C68,47 H830 020,27%
(473,59)  Gef. ,, 68,36 ,, 8,41 ,,20,17%

4. 3 3-Amino -14, 16 8-dihydroxy -5 3, 14 3-card - 20(22)- enolid-hydrochlorid (22). -
3p-Azido-14,168-dikydroxy-58, 14f-card-20(22)-enolid (21) aus 17. 2,25 g 17 wurden in 140 ml
Methanol gelost, mit 5 ml 25proz. wisseriger NH,-Losung versetzt und 45 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Nach Neutralisieren mit 10proz. Essigsiure engte man im Vakuum bei 50° Badtempe-
ratur ein, wobei Kristallisation eintrat. Die abgesaugten Kristalle 1§ste man in Chloroform, trock-
nete dieses iiber NagSO,, filtrierte und engte ein. Zugabe von etwas Ather gab 1,5 g schuppige
Kiristalle von 21. Smp. 227-229°. [«]f} = +49° 4 2° (in Chloroform). — UV.: 216 (16400). —
MS.: mfe 397 = M+—H,0; mle 387 = M+—N,; mfe 369 = M+ (N,+H,0); mle 351 =
M+— (N,+2 H,0). — IR. (KBr): u.a. 2100, 2080 (Schulter, Azid); 1790, 1745 (Lacton), 1625,
1615 (Doppelbindung).

38-Amino-14,16B-dikydyoxy-50, 148-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (22) aus 21. 1,25 g 21, in
50 ml Methanol und 50 ml Methylenchlorid gelost, wurden nach Zugabe von 500 mg 5Sproz.
Pd/CaCO4 2 Std. bei 20° hydriert (Schiittelbirne). Die filtrierte Lésung wurde im Vakuum ein-
gedampft, der Riickstand in verd. HCI und wenig Wasser aufgenommen und die saure Lésung
4mal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde 2mal mit je 5 ml mit verd.
HCI angesiuertem Wasser und schliesslich mit destilliertem Wasser gewaschen, filtriert und im
Vakuum eingedampft: 40 mg Neutralteil (wenig 21 + verschiedene Nebenprodukte). Die wisseri-
gen, mit Chloroform extrahierten Phasen wurden unter Kithlung mit 10proz. NHj-Lésung
alkalisch gemacht und 5mal mit je 20 ml Chloroform/Athanol 9:1 ausgeschiittelt, die organischen
Phasen mit je 10 ml Wasser gewaschen, fiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand (roh etwa 1,1 g) gab im DC. (Chloroform/Athanol 2:3+1/,% 25proz.
NH,-Losung) nur einen Fleck. Das freie Amin kristallisierte nicht und wurde deshalb wie frither
(siche bei 11) in das Hydrochlorid 22 iibergefiihrt. Aus Methanol/Aceton 840 mg Nidelchen, die
sich ab ca. 250° zersetzten. [«]f = +29° 4 2° (in Chloroform). — UV.: 216 (13200).

3B-Acetylamino-14, 168-dihydroxy-58, 14f-card-20(22)-enolid (23) aus 22. 500 mg Mutterlaugen-
riickstinde von 22 wurden in 5 ml Pyridin gel6st und mit 0,1 ml Essigsiureanhydrid 1}/, Std. bei
20° stehengelassen. (Der Gang der Acetylierung liess sich im DC. (Chloroform/Athanol 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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rohes N-Acetylprodukt 23 erhalten. Aus Chloroform/Aceton 185 mg Nadelchen. Smp. 2392407,
nach DC. (siche oben) einheitlich. [a]ff = +40° 4- 2° (in Chloroform). — UV.: 216 (13600). Dic
Acetylierung einer Probe von 23 in Pyridin/Essigsdureanhydrid gab 20. — IR. (KBr): u.a. 1790
(Schulter), 1760 (Lacton), 1735 (Schulter), 1715 (Schulter), 1625 (Amid). — MS.: M+ bei m/e 431
(CsHgr N, O5).

5. 3a-Amino -12 3-acetoxy-14-hydroxy -5 g, 14 3-card- 20 (22) - enolid - hydrochlorid
(26) und 3a-Amino-12f,14-dihydroxy-5f3,14 3-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (29). —
12B-Acetoxy-3p, 14-dikydvoxy-58, 143-card-20(22)-enolid (= 12-0-Acetyl-digoxigenin) 24 [11-12] qus
Digoxin. 2 g Digoxin wurden in 18 ml Pyridin gelost, mit 8 ml Essigsiureanhydrid versctzt und
8-10 Std. bei 20° stehengelassen, worauf nach DC. (Chloroform/Athanol 10:1) kein freics Digoxin
mehr vorhanden war Nach Zufiigen von 20 ml Wasser extrahiertc man 3mal mit je 50 ml Chloro-
form. Die Chloroform-Ausziige wurden mit 2~ HCI pyridinfrei gewaschen, mit Wasser ausge-
schitttelt, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde
in 45 ml Aceton geldst, mit 15 ml 2~ HCI versctzt und 60 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach
Zugabe von 45 ml Wasscr wurde das Aceton im Vakuum entfernt, wobei aus der wisserigen Lo-
sung Kristalle ausfielen, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurden. Sie enthielten nach
DC. (Chloroform/Athanol 10:1) neben 24 nur noch sehr wenig Digoxigenin sowie wenig unpola-
rere Substanzen (partiell acetylierte Digitoxose). Bei der chromatographischen Reinigung an SiO,
erhielt man mit Chloroform/Athanol 19:1 reincs 24 (Ausbeute 839%); aus Aceton dicke prisma-
tische Nadeln vom Smp. 278-283°. (Nach [11] Smp. 283-286° aus Chloroform/Ather).

3a-A zido-12f-acetoxy, 14-hydroxy-58, 1 4f-card-20(22)-enolid (25) aus 24 via 3-O-Tosylat. 1,4 g 24
wurden in 10 ml Pyridin geldst, mit 1,3 g Tosylchlorid versetzt und 4 Tage bei 20° stehengelassen.
Die Aufarbeitung erfolgte wie bei der Herstellung von 9 beschrieben. Die rohe Tosylverbindung
wurde in 7 ml DMF mit 500 mg NaN,; 3 Std. bei 70° gerithrt und wie bei 10 beschricben aufge-
arbeitet: 1,48 g rohes Azid 25. Chromatographie an 80 g SiO, (Essigester/Cyclohexan 3:5) (Sdulen-
durchmesser 2 ¢cm) gab 1,09 g 25; aus Aceton/Ather 0,77 g prismatische Nadeln vom Smp.
222-224°, nach DC. (siche oben) einhcitlich, sowie 211 mg 25, die nach DC. eine Spur eines Neben-
produktes enthielten. — UV.: 216 (16700). — IR. (KBr): u.a. 2090 (Azid), 1785 (Schulter), 1735
(Lacton, Ester), 1625, 1615 (Doppelbindung).

CysHyyN,O;  Ber. €65,62 H 771 N9,18Y%
(457,57) Gef. ,, 65,64 ,, 7,77 ,, 8,95%,
3o-Amino-128-acetoxy-14-hydroxy-58, 1483-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (26) aus 25. 350 mg
25 wurden in 45 ml Athanol gelést, mit 175 mg 5proz. Pd/CaCO, 2 Std. bei 20° wie bei 12 be-
schrieben hydriert und aufgearbeitet: 65 mg Neutralteil und 273 mg rohes Amin. Dieses konnte
nicht zur Kiristallisation gebracht werden. Das Hydrochlorid (wic 12 bereitet) blicb ebenfalls
amorph.

Ja-Acetylamino-128-acetoxy-14-hydrvoxy-528, 14f-card-20(22)-enolid (27). 120 mg frcies Amin
(aus dem rohen Hydrochlorid 26 wurden in 2 ml Pyridin und 1 ml Essigsdurcanhydrid gelést und
30 Min. bei 20° stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt von 27
gab aus Chloroform/Aceton/Ather Prismen vom Smp. 253-260°. [} = +96,2° 4- 4° (in Chloro-
form). — UV.: 215 (16100). — IR. (KBr): u.a. 1780, 1735 (Lacton, Ester), 1650 breit (Amid).

CyHggNOg  Ber. C68,47 H 8,30 N 2,969
(473,59) Gef. ,, 68,10 ,, 8,30 ,, 2,989,

3u-Azido-128, 14-dihydroxy-58, 148-card-20(22)-enolid (28) aus 25. 700 mg 25 wurden in 33 ml
Mcthanol geldst, mit 70 mg K,CO, in 3,5 ml Wasser versetzt und 75 Min. bei 23° stehengelassen,
hierauf mit Essigsdurc neutralisiert, im Vakuum eingedampft, mit Wasser versetzt und 3mal mit
Chloroform/Athanol 4:1 extrahiert: 660 mg Rohprodukt. Chromatographic an 80 g SiO, (Siulen-
durchmesser 2 cm) mit Chloroform/Athanol 99:1 gab 300 mg 25, das mit wenig einer unpolarercn
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). — IR. (KBr): u.a. 2080 (Azid), 1810, 1758
(Lacton), 1735 (Schulter), 1713 (Schulter), 1612 (Doppelbindung).

Jo-Amino-126, 14-dikydroxy-58, 148-card-20(22)-enolid-hydrochlovid (29) aus 28. 160 mg 28
wurden in 27 ml Athanol gel6st, mit 80 mg 5proz. Pd/CaCO, 2 Std. in H,-Atmosphare geschittelt.
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Aufarbeitung wic bei 12 beschrieben gab 30 mg Neutrales und 130 mg Amin. Sein Hydrochlorid —
analog wie 12 bereitet — kristallisiertc aus MethanoljAceton/Ather, 120 mg, Smp. 290-300¢
(Zers.). [a]ly = +22,4° 4 2° (in Methanol). Die Acetylierung ciner Probe von 29 in Pyridin/
Essigsdurcanhydrid gab ein mit 27 identisches Produkt. — UV.: 218 (15900).

CygHyCINO, (426,10) Ber. N 3,28 C18,32%  Gef. N 3,18 (18,179,

3a-Acetylamino-128, 14-dihydvoxy-58, 14B-card-20(22)-enolid (30) aus 29. 50 mg 29 wurden in
1,0 ml Pyridin gelsst, mit 0,5 m} Essigsdureanhydrid versetzt und 20 Min. bei — 10° stehengelassen.
Die nach @iblicher Aufarbeitung gewonuene 3-N-Acetylverbindung blieb amorph. [a)3 = +42,9° -
4° (in Methanol). — MS.: M+ bei mfe 431 (C,sH,,NO;). — 1R. (KBr): u.a. 1775 (Schulter), 1735
(Lacton), 1620-1655 (Amid).

6. 33-Amino-12j- acetoxy-14 - hydroxy-5 3, 14 3-card - 20(22) - enolid - hydrochlorid
(35) (= 3B-Amino-3-desoxy-12-O-acetyl-digoxigenin-hydrochlorid) und 3 3-Amino-1243, 14 - di-
hydroxy-5 3,14 3-card-20(22)-enolid-hydrochlorid (42) (= 38-Amino-3-desoxy-digoxigenin-
hydrvochlovid). — 12f-Acetoxy-14-hydvoxy-3-0x0-58, 14f-card-20(22)-enolid (= 3-Dehydro-12-O-acetyl-
digoxigenin) (31) aus 24. 2,15 g 24 wurden in 50 ml Aceton+ 30 ml Dioxan gelost, auf 0° abgekiihlt
und unter langsamem Hinzufiigen von 1,3 ml Kiliani-Ldsung?), wie bei der Herstellung von 14
beschrieben, oxydiert und aufgearbeitet: 2,1 g rohes Kcton 31, das nicht kristallisierte. (Nach [11}
amorph, nach [12] Smp. 193-197°. [a]p = + 72° (in Chloroform)).

120-Acetoxy-3a, 14-dihydroxy-58, 146-card-20(22)-enolid (= 12-0-A cetyl-3-epi-digoxzigenin) (32).
2,1 g Keton 31 wurden in 100 ml 80proz. Dioxan gelst, auf 0° abgekiihlt und mit 15-20 ml 80proz.
Dioxan, das 730 mg NaBH, enthiclt, versetzt und bei 0° 20 Min. gerithrt. Hierauf gab man 10 ml
Methanol zu, neutralisierte das Reaktionsgemisch mit Essigsdure und dampfte auf ein kleines
Volumen cin, das 3mal mit je 25 ml Chloroform extrahiert wurde. Die organischen Phasen wurden
2mal mit je 10 ml Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum einge-
dampft: 2,1 g rohes 32. Chromatographie an 200 g SiO, (Eluicrungsmittel Chloroform/Athanol
19:1), Fraktioren 32 ml/30 Min., total 80 Fraktionen. Die Fraktionen 52-79 enthielten 1,726 g
rcines 32. Aus Acetonf/Ather 1,5 g Kristalle (in Rosetten), nach DC. (Chloroform/Athanol 10:1)
einheitlich, Smp. 200-203°. Die Diacetylverbindung 33 kristallisierte aus Methanol in Prismen
vom Smp. 243-250° (nach [15] amorph) und war nach DC. (Cyclohexan/Essigester 2:1) einheit-
lich. - UV.: 216 (14900). — IR. (KBr): u.a. 1790 (Schulter), 1740-1725 (Lacton, Ester}, 1615
(Doppelbindung). — MS.: M+ bei m/fe 474 (CyyHggOy).

12B-Acetoxy-3f-azido-14-hydroxy-50,14f-card-20(22)-enolid (34). 1,2 g 32 wurden in 10 ml
Pyridin geldst, mit 1,2 g Tosylchlorid 4 Tage bei 20° stehengelassen, worauf im DC. (Essigester/
Cyclohexan 1:1) kein 32 mehr nachzuweisen war. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde 2 Std.
stehengelassen und hierauf 3mal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformphasen
schiittclte man 2mal mit 25 HCI und anschliessend mit Wasser aus, trocknete iiber Na,SO,,
filtrierte 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. unter stindigem Riithren auf 70-80° erwarmt. Hicrauf war
im DC. (siche obcn) kein Tosylat mehr nachzuweisen. Man fiigte nun 15 ml Wasser zu und
extrahierte 3mal mit je 30 ml Chloroform. Die Chloroformphasen wurden 3mal mit je 15 ml Wasser
gewaschen, iiber Na,50, getrocknet und im Vakuum eingedampft: 1,6 g (!) rohes Azid 34.
Chromatographische Reinigung an 60 g SiO, (Eluierungsmittel Essigester/Cyclohexan 1:1) gab
1,0 g nach DC. (siechc oben) reines 34. — UV.: 216 (15450). — IR. (KBr): u.a. 2100 (Azid), 1780
(Schulter), 1750-1730 (Lacton, Ester), 1620 (Doppelbindung).

12B-Acetoxy-3f-amino-14-hydrvoxy-58, 14B-card-20(22)-enolid-hydvochiovid (35). 300 mg 34 wur-
den in 50 ml Athanol gelést, mit 150 mg 5proz. Pd/CaCO, 11/, Std. in H,-Atmosphire bei 20°
geschiittelt. Die filtriertec Losung wurde im Vakuum cingedampft der Riickstand mit verd. HCI
angesduert (pH = ctwa 3—4) und die saure Losung 3mal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Dic
organische Phase wusch man erst mit verd. Carbonatlésung, dann mit Wasser und dampfte
hierauf im Vakuum ein: 8 mg neutrale Anteile. Die sauren, wisserigen mit Chloroform extrahierten
Losungen wurden mit verd. NH,-Losung alkalisch gemacht und 3mal mit je 20 ml Chloroform
extrahiert, dic Chloroformlésungen mit Wasser gewaschcen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingedampft: 293 mg rohe Base. Diese 16ste man in 2 ml trockencm Chloroform und
gab unter Umschwenken so vicl bei 20° mit trockenem HCl-Gas gesattigtes Chloroform hinzu,
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bis die Losung leicht sauer (pH etwa 5) reagierte. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde ab-
filtriert, 3mal mit je 10 ml Chloroform gewaschen und aus Methanol/Ather kristallisiert: 270 mg
Prismen, die sich bei rund 300° zersetzten. [o}? = +4° 4 3° (in Methanol). -~ UV.: 216 (13900).
Diacetylverbindung 36. 100 mg freies Amin l6ste man in 1 ml Pyridin, versetzte mit 0,5 ml
Essigsinreanhydrid und liess 30 Min. bei 20° stehen. Der nach iiblicher Aufarbeitung (Verdampfen
im Vakuum unter Zugabe von Benzol) erhaltene Riickstand gab aus Aceton/Ather Nadeln vom
Smp. 241-257°. [a]¥ = +53,1° & 3° (in Chloroform). — UV.: 215 (14800). — IR. (KBr): u.a.
1780 (Schulter), 1740 (Lacton, Ester), 1655, 1625 (Schulter; Amid, Doppelbindung).
Cy;H)NO;, H,O Ber. C6596 HB841 N 2,85 H,0 3,669
(491,62) Gef. ,, 66,11 ,, 8,37 ,, 2,83 ,, 3,50%

12B-Chloracetoxy-3f, 14-dikydroxy-58, 148-card-20(22)-enolid (= 12-O-Chloracetyl-digoxigenin)
(37). 2 g Digoxin wurden in 10 ml Pyridin gelost, auf —10° abgekiihlt, bei —10° mit 3 g Chlor-
essigsdureanhydrid versetzt, 10 Min. bei — 10° geriihrt und anschliessend sofort mit 20 ml Wasser
versetzt. Hierauf extrahierte man das Reaktionsgemisch 3mal mit je 30 ml Chloroform. Die
Chloroformphasen wusch man der Reihe nach mit 25 HCI, bis alles Pyridin entfernt war, hicrauf
noch kurz mit 7 ml 10proz. KHCO,-Losung und schliesslich noch 2mal mit Wasser. Trocknen der
Chloroformphase uiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen im Vakuum gab das rohe Acylierungs-
produkt von Digoxin, das man in 60 ml Methanol, 15 ml Aceton und 15 ml Dioxan 18ste, mit 30 ml
2N H,S0, 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 gelést wurden. Diese Losung wurde 2mal mit Wasser ausgeschiittelt, tiber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 1,1 g rohes 37. Aus Chloroform/Methanol/
Aceton 910 mg nach DC. (Chloroform/Athanol 9:1) einheitliche Kristalle, Smp. 269-275°.

128, 14-Dikydroxy-3-ox0-58, 14B-card-20(22)-enolid (= 3-Dehydro-digoxigenin) (38) [12] aus 37.
2 g rohes 37 wurden, wie bei der Herstellung von 31 aus 24 beschrieben, oxydiert. Das rohe Keton
16ste 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 wiasserige Losung 3mal mit
je 40 ml Chloroform, das man mit 20 ml Wasser wusch, tiber Na,SO, trocknete, filtrierte und im
Vakuum eindampfte: 1,56 g rohes 38. Nach 2maligem Umlésen aus Chloroform/Mecthanol/
Aceton Nadeln vom Smp. 251-256° (nach [13] Smp. 247-252° aus feuchtem Aceton/Ather).

128-Formyloxy-3u, 14-dikydvoxy-58, 148-card-20(22)-enolid (= 72-O-Formyl—3—epi—d1‘goxigenin)
(39) aus 38. 1,4 g 38 wurden in 25 ml Pyridin geldst, auf —10° abgekiihlt, innerhalb von 30 Min-
mit 10 ml eines auf —10° abgekiihlten 2:1-Gemisches von 98proz. Ameisensiure und Essig-
saureanhydrid versetzt und 16 Std. bei —10° stehengelassen. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei
der Bereitung von 24 beschrieben, wobei zur vollstindigen Entiernung der Ameisensiure noch
mehrmals mit KHCO;-Losung ausgeschiittelt werden musste. Die rohe 12-O-Formylverbindung
von 38, die im DC. (Essigester/Cyclohexan 1:1 oder Essigester/Cyclohexan 2:1) nur cinen Fleck
zeigte, wurde direkt mit NaBH,, wie bei der Bereitung von 32 aus 31 beschrieben, reduziert und
aufgearbeitet: 1,3 g rohes 39. Chromatographische Reinigung an 200 g SiO, (Eluierungsmittel
Chloroform/Athanol 9:1) gab aus den nach DC. (Chloroform/Athanol 9:1) nur 39 enthaltenden
Fraktionen total 930 mg Eindampfriickstand. Aus Aceton 700 mg Kristalle von 39 vom Smp.
233-243°. Aus den letzten nur 40 enthaltenden Eluaten licssen sich 250 mg Kristalle (aus Aceton)
vom Smp. 259-264° gewinnen. (Nach [13] Smp. 249-262° aus Aceton/Ather. [«]p == +27° (in
Methanol}).

3, 128, 14-Trikydroxy-50, 14f-card-20(22)-enolid (= 3-cpi-Digoxigenin) (40) aus 39. 300 mg 39
wurden in 50 ml Methanol gelsst, mit 300 mg KHCO, und so viel Wasser versetzt, dass eben eine
klare Losung resultierte. Man liess 24 Std. bei 20° stehen, dampite hierauf das Methanol im
Vakuum weg und extrahierte den wisserigen Teil 3mal mit Chloroform/Athanol 4:1. Die organi-
schen Phasen wurden der Reihe nach je 2mal mit 10 ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft: 264 mg Riickstand. Aus Aceton/Ather Prismen
von 40 vom Smp. 259-264° (nach [13] Smp. 249-262° aus Aceton/Ather). Die Kristalle von 40
waren mit den im vorherigen Versuch erhaltenen von 40 identisch.

3B-Azido-128, 14-dikydroxy-58, 14B-card-20(22)-enolid (41) aus 39. 1,7 g 39 wurden in 20 ml
Pyridin geldst, mit 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 mit je 20 ml Chloroform.
Die Chloroformphasen wurden 2mal mit 2xy HCI, 1mal mit KHCO,-Lésung und 1mal mit Wasser
ausgeschiittelt tiber, Na,SO, 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 3a-O-Tosylester: aus Aceton/Ather Plittchen 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 geldst, mit der Lésung von 1,6 g
KHCO, in 50 ml Wasser 20 Std. bei 20° stehen. Beim Entfernen des Methanols und Dioxans im
Vakuum fiel 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
9:1) einheitlich waren. — UV.: 217 (13000). - IR. (KBr): u.a. 2080 (Azid), 1808 (Schuilter), 1735
(Lacton), 1618 (Doppelbindung). — MS.: M+ bei mfe 415 (CyqHgyN3O,).

38-Amino-128, 14-dihydroxy-50, 148-card-20(22)-enolid-hydvochlovid (42) aus 41. 250 mg 41
wurden in 90 ml Athanol gelost, mit 125 mg 5proz. Pd/CaCO, versetzt und 2 Std. in H,-Atmo-
sphire bei 20° geschiittelt. 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.). [«]f) =
+23° 4 3° (in Methanol). Die aus dem freien Amin von 42 bereitete Diacetylverbindung gab aus
Aceton/Ather Nadeln vom Smp. 241-257°, die mit dem oben beschriebenen Diacetylprodukt 36
identisch waren,

3B-Acetylamino-128,14-dikydvoxy-50, 148-card-20(22)-enolid (43) aus dem freien Amin von 42.
300 mg freies Amin von 42 wurden in 3 ml Pyridin gel6st, auf —10° abgekiihlt, mit 1 m] Essig-
siureanhydrid versetzt und 20 Min. bei — 10° stehengelassen. Nach Ansiuren mit 28 HCI extra-
hierte man 5mal mit je 15 ml Chloroform/Athanol 4:1. Die organischen Phasen wurden der
Reihe nach mit KHCO,-L6sung und mit Wasser gewaschen, fiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingedampift: 286 mg Rohprodukt, das aus Methanol anf Zusatz von wenig Ather
Prismen gab, die nach 2maligem Umkristallisieren aus Aceton/Ather bei 296-300° schmolzen.
Nach DC. (Chloroform/Athanol 10:1) einheitlich. o} = +21,6° -+ 4° (in Methanol). — UV.: 218
{15300). — IR. (KBr): u.a. 1790 (Schulter), 1735 (Lacton), 1655, 1623 (Amid, Doppelbindung). —
MS.: M+ bei mfe 431 (C;sHyNO;y).
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