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245. 3a- und 33-Amino-3-desoxy-digitoxigenin?)
Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 5. Mitt. 2)

von Ludwika Sawlewicz, Ekkehard Weiss *22), Horst H. A. Linde
und Kuno Meyer
Pharmazeutisches Institut und Institut fiir Organische Chemie* der Universitit Basel

(28. VIII. 72)

Zusammenfassung. Es wird die Synthese der im Titel genannten 3-Amino-cardenolide be-
schrieben.

Im folgenden berichten wir iiber Versuche, die mit Digitoxigenin (1) durchgefiihrt,
den Ersatz der 3stdndigen Hydroxylgruppe?) durch die Aminogruppe zum Ziel hatten.
Daftir wurden die beiden folgenden Wege gewihlt:

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 144%).

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

Weg. A. Diec Oxydation von 1 wurde nach jones et al. [9] mit Kiliani-Losung [10]
in wisserigem Aceton durchgefithrt und gab in guter Ausbeute das Keton 2. Umset-
zung mit Hydroxylaminacetat fithrte zu einem Gemisch von 2 Substanzen, die im
DC. (= Diinnschichtchromatogramm) polarer als 2 waren und die Z- und E-Formen
des Digitoxigenon-oxims darstellten. Die Oximierung verlduft — wie durch Kontrolle
im DC. leicht festzustellen war - rasch und ist bereits nach 30 Min. vollstindig. Das

1) Hieriiber wurde bei Anlass der Internationalen Tagung fiir Arzneipflanzenforschung am
27. Juli 1970 in Wicn kurz berichtet [1].

2} 4. Mittcilung, siehe [2)].

2a) Jetzige Adresse: Fa. F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., 4002 Basel.

%) Die natiirlichen herzaktiven Steroide tragen an C(3) eine fS-orientierte HO-Gruppe, deren
rdumliche Lage fiir die Herzwirkung bei den Cardenoliden von cntscheidender Bedeutung ist:
eine Epimerisicrung an diesem chiralen Zentrum fithrt bei dieser Herzgiftklasse zu nahezu un-
wirksamen Produkten, wahrend in der Bufadienolidreihe cine konfigurative Umkehrung an
C(3) lediglich eine mehr oder weniger starke Abschwichung der Toxizitdt verursacht (siehe
Tamm [3]). Dass dic Hydroxylgruppe an C(3) iberhaupt niciit erforderlich ist, geht sowohl
aus ncueren Befunden von Tamm et al. [4] als auch von Saito et al. [5] hervor: 3-Desoxydigi-
toxigenin zeigt eine dem Digitoxigenin vergleichbare Wirksamkeit.

4} Der eine von uns (E. W.) hat diesen Weg schon vor mchreren Jahren beschritten und konnte
dabei die beiden epimeren 3-Aminoverbindungen in Form ibrer N-Acetylverbindungen ge-
winnen., Durch Zufall erhiclten wir gegenseitig Kenntnis von den gleichgerichteten Unter-
suchungen, was uns nun®) veranlasst, unserc ersten Ergebnisse gemeinsam zu verdffentlichen.
E. W. dankt Herrn Prof. T. Reichstein fur die Anregung zu diesen Versuchen und fir das
seiner Arbeit entgegengebrachte Interessec.

%  Vor kurzem wurde ein vom Oxim ausgehender Weg zur Bereitung von 3-Aminocardenoliden
auch von U. Stachke 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
amorph?8). In trockenem Zustand sind beide Oxime stabil, bilden aber in Lésung all-
mihlich 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 fiir Na-Licht an, wobei keine Angabe Drehung in Chloroform, An in Aceton, Me in
Methanol und W in Wasser bedeutet. Ts = p-CH CH,SO,—.

7)  Siehe exp. Teil dieser Arbeit.

8)  Stache ef al. [6] geben hierfur einen Smp. von 131° bzw. 230° an,
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Isomerisierung bereiten und in Kristallen gewinnen, die nach DC. eine Spur 8 ent-
hielten. 8 kristallisierte direkt aus dem rohen Acetylierungsprodukt des Oximgemi-
sches (5 + 7) und erwies sich iin DC. als einheitlich und polarer als 6. 6 und 8 sind im
festen Zustand etwa gleich stabil wie die freien Oxime 5 und 7. In Lésung wandeln sie
sich ineinander um, wobei aber 8 das stabilere Isomerc zu sein scheint.

Fir dic Reduktion der Oximgruppe gibt es eine Reihe von Verfahren?®), doch
musste im vorliegenden Fall darauf geachtet werden, dass dabei nicht auch der Bute-
nolidring angegriffen wird. Die Reduktion des Digitoxigenon-oximgemisches mit
Aluminiumamalgam (AlHg) [12] wurde in Dioxan/Athanol/Wasser in Gegenwart von
etwas NHg und NH,Cl oder in etwa 80proz. Athanol bei 20° durchgefithrt und ihr
Ablauf im DC. verfolgt. Nach 2-3 Tagen war dic Reduktion beendet. Wie im exp.
Teil beschrieben wird, konnte aus dem Gemisch der beiden an C(3) epimeren Amino-
cardenolide 11 und 14 die 33-Aminoverbindung als Hydrochlorid 15 in Kristallen
gewonnen werden'?). Es gelang dagegen nicht, das an C(3) epimere Hydrochlorid 12
zu kristallisieren. (Zur Konfiguration an C(3) siche weiter untcn.) Nach Acetylierung
der Mutterlaugenriickstinde von 15 und anschliessender chromatographischer Aui-
teilung an SiO, kristallisicrten sowohl 16 als auch 131). Ein Versuch, das
Gemisch der freien Amine 11 und 14 durch Chromatographie aufzutrennen,
fiihrte zu keinen einheitlichen Produkten. Wohl konnten die an C(3) epimeren Amino-
cardenolide weitgehend voneinander getrennt werden. Sie waren aber mehr oder
weniger stark verunreinigt, so dass keine Kristalle gewonnen werden konnten (im
exp. Teil nicht beschrieben).

Die Konfiguration an C(3) der N-Acetylverbindungen 13 und 16 liess sich mit
Hilfe der NMR.-Spektren (60 MHz; CDCl,; TMS als interner Standard) festlegen.
Das NMR.-Spektrum von 13 zeigt ein breites Signal zwischen 3,42 und 4,0 ppm, das
dem axialen 3f-stdndigen Proton zukommt. Im NMR.-Spektrum von 16 erscheint
bei4,0-4,33 ppm ein breites Dublett, das nach dem Schidtteln mit D,0 zum «Singulett»
bei etwa 4,17 ppm wird (Signalbreite bei halber Hohe etwa 7 Hz), was fiir das Vorliegen
eines dquatorialen 3e-stindigen Protons spricht. Auch aus dem Vergleich der mole-
kularen Drehungen von 13 und 16 mit denjenigen analoger N-Acetylaminosteroide
l4sst sich die Konfiguration an C(3) der neuen Aminocardenolide ableiten. Wie aus
der nachfolgenden Tabelle hervorgeht, betrigt die Differenz der [M]p-Werte zwischen
den 3a-Acetylamino- und den 3f-Acetylamino-Verbindungen jeweils etwa + 100°.

Weg B. Dieses eingangs kurz skizzierte Verfahren ist z.B. vor einiger Zeit zur
stereospezifischen Partialsynthese von 3a-Aminocholestan beniitzt worden [16]. Wih-
rend die Tosylierung von 3 bei 20° ohne Bildung von Nebenprodukten verliuft, ent-
stehen aus 1 neben dem gesuchten Ester 4 schwicher polare Produkte, deren Bildung
weitgehend unterbleibt, wenn bei tieferen Temperaturen tosyliert wird (siehe exp.

%) Eine kurze Zusammenstellung hiertiber findet sich bei Pettif ef al. {11).

19)  Wic im exp. Teil beschrieben, wird bei der Aufarbeitung der Reduktionsansidtze mit AlHg
iiberraschenderweise trotz der Anwescnheit von freiem NH; und dem bei der Reduktion ge-
bildeten A{OH); das Hydrochlorid und nicht die freic Base isoliert. Dies kann so crklart
werden, dass beim Aufnehmen mit Chloroform nicht nur das freie Amin in Ldsung ging, son-
dern noch eine andere (anorganische) Base, dic beim Eindampfen das Chloroform zersetzte,
wobei das entstandene HCY 15 bildete.

11) 16 liasst sich auch nach Acetylierung des rohen Reduktionsgemisches 11 und 14 durch direkte
Kristallisation gewinnen (im exp. Teil nicht beschrieben).
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Protonenvesonanzsignale®) bei 60 MHz bzw. 6 und 8 bei 100 MHz aufgenommen in CDCly; Wert
in ppm (4 0,025 ppm); TMS = 0 ppm

Substanz C(21)-—2HP) C(22)—H

C(3)—H Sonstiges

C(19—3H C(18)—3H

4 4,88 «t» 5,87 ¢
(@) 2
6 4,91 «dxd» 5,88¢
(etwa 2+ 1,5) (etwa 1,5)
8 4,90«dxd» 588¢
(etwa 1,5) (etwa 1,5)
9 4,90 «dxd» 5,881

(etwa 34 2) (etwa 2)

10 4,88 «i» 5,87 «t»
(etwa 2) (etwa 2)
11 4,89 «f» 5,87t
(etwa 2) (etwa 2)
13 4,88¢«dxd» 5,861
(etwa 34+2) (etwa 2)
14 4,92¢dxd» 5,891t
(etwa 3,5+ 2) (etwa 2)
16 4.88«dxd» 5,85¢

(etwa 3+2) (etwa 2)

17 4,92 «dxd» 5,89t
(etwa3+1,5) (etwa 1,5)

4,88 sm («H) arom. —CH,: 2,47 s
«AA’BB’» des
Tosylrestes: 7,29;
7,42, 7,76; 7,89

CHg—CO--N=:
2,15s

CH,—CO—N~-:
215s

4,12-4,70 bm arom. —CH,: 2,43 s

(BH) «AA'BB’» des
Tosylrestes: 7,28;
7,42;7,76; 7,90

3,00-3,67 bm

(fH)

2,42-3,08 bm

(fH)

3,42-4,00 bm

(fH)

3,26 sm (aH)

BH 7,0

4,00-4,33 bd CH;—CO—NH-—:
| DO 1,98 s

4,17 sm ()

BH 7,0

3,97 sm («H)
BH 7,5

0,94 s 0,87 s

0,99 s 0,90 s
0,98 s 0,90 s
0,88 s 0,85s
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

3) d = Dublett; «d x d» = Dublett von Dubletts; m = Multiplett; s = Singulett; { = Triplett;

b = breit; s = schmal.

BH = Signalbreite bei halber Hohe in Hz; () = Aufspaltung in Hz.
b) Angegeben ist die « Verschiebung» der Mitte der zentralen Linien des 4 BX-Systems.

Vergleich dev molekulaven Dyehungen

[M]p in Chloroform A
3o-Acetylaminoverbindung 13 + 195° 107°
3-Acctylaminoverbindung 16 + 88° +107
3ua-Acetylamino-5§-cholestan [13] [14] + 206° o
3-Acetylamino-5 f-cholestan [13] +112° + o4
3a-Acetylamino-5«-cholestan [13]} +155° 106°
38-Acetylamino-5a-cholestan [13] [15] + 49° +106
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Teil). Als Losungsmittel fiir 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. Fiir die Reduktion
der Azido-Gruppe in 10 und 17 wurde zunédchst wiederum AlHg verwendet. Da aber
dieses Reduktionsverfahren jeweils eine mithsame Aufarbeitung erforderte, haben
wir spiter die experimentell weit einfachere katalytische Reduktion der Azido-Gruppe
mit Pd/CaCO; versucht, wobet unter den tiblichen Bedingungen (Raumtemperatur,
Normaldruck) ein selektiver Angriff auf die Azido-Gruppe erfolgte und der Butenolid-
ring keine nennenswerte Verdnderung erfuhr'?). (Erhaltung der typischen durch den
Butenolidring bedingten selektiven Absorption der Cardenolide bei etwa 217 nm).
Dieser Befund ist iiberraschend, zeigt doch Digitoxigenin unter denselben Bedingun-
gen nach etwa 3 Std. infolge Hydrierung der Doppelbindung im Butenolidring im UV.
keine selektive Absorption mehr. Demgegeniiber bleibt die Extinktion (bei etwa 217
nm) einer Lésung von 17 in Athanol noch nach 15-20 Std. unverdndert, wobei die
Azido-Gruppe meist nach 2-3 Std. schon zur Amino-Gruppe reduziert ist. Dieses
iiberraschende Verhalten lisst sich damit erkldren, dass die basische Gruppierung an
C(3) des Steroidskeletts eine Orientierung zur Katalysatoroberfliche hin erfihrt,
wodurch die katalytisch leicht angreifbare ungesittigte Lactongruppierung von der
aktiven Oberfliche des Katalysators so weit entfernt ist, dass kein Angriff mehr auf
sie erfolgen kann13).

Der Direktion der F. Hoffmann-La Roche danken wir bestens far die Unterstiitzung 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 méch-
ten den Herren Drs. G. Englert, W. Vetter und F. Buvkhardt bestens fur diese Aulnahimen sowie
die Hilfe bei der Interpretation der Spektren danken.

Die Mikroanalysen wurden entweder im Mikroanalytischen Labor der F. Hoffmann-La Roche &
Co. AG. oder im Institut fiir organische Chemie der Universitat Basel ausgefithrt. Herrn Dr.
A. Dirschevl bzw. Herrn E. Thommen danken wir bestens fiir diese Bestimmungen.

Herrn Prof. Dr. A. Héirlimmann und den Herren Drs. H. P. Bdchtold und K. Strub danken wir
fir die Ermittlung der Haicher-Dosen [ = mittlere letale Dosis mg/kg (Katze)].

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert (Fehler
etwa + 2°).

Diinnschichichromatographie. Hierfur beniitzten wir entweder mit Kieselgel (SiO,) « Camag» mit
59, CaSOy (Schichtdicke 0,1 mm) bestrichene Glasplittchen (45 x 75 mm) lufttrocken ohne voran-
gegangene Aktivierung oder Fertigfolien (40 x 80 mm) POLYGRAM SIL G/UV,,, (Schichtdicke
0,25 mm) von Macherey, Nagel & Co. (D-516 Diiren). Als Sprithreagenz diente ein Gemisch von
konz. H,SO,/Athanol 1:1. Das Erhitzen erfolgte iiber einem Infrarotstab. 2- bzw. 3mal Front
bedeutet: 2- bzw. 3maliges Aufsteigenlassen des Losungsmittels bis zur Front, wobei vor jedem
neuen Entwickeln das DC.-Plattchen erst an der Luft bei 20° getrocknet wurde. Sdulenchvomato-
graphie: Kieselgel (SiO,) « Merck» (0,05-0,2 mm).

12)  Dasselbe gilt auch fiir die entsprechenden Bufadienolide, wortiber in einer spiteren Mitteilung
berichtet werden soll.

13)  Ob dies auch fiir solche Cardenolide Giltigkeit hat, die cine basische Gruppe an ¢inem C-Atom
tragen, das einen geringeren Abstand zur Lactongruppe als das C(3) aufweist, ist bisher noch
nicht untersucht worden,
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Weg A. — Digifoxigenon (2). 500 mg Digitoxigenin (1) vom Smp. 245-250° wurden in 56 ml
Aceton gelést, auf 0° abgekithlt und unter Rithren tropfenweise mit Kiliani-Losung [10]14) ver-
setzt, bis die Losung ebzn gelb-orange gefirbt blieb (etwa 0,7 ml). Anschliessend liess man noch
20 Min. bei 0° stehen und zersetzte durch Zugabe von einigen Tropfen Methanol das iiberschiissige
CrO,. Nach weiteren 20 Min. fiigte man 20 ml Wasser zu und entfernte den grossten Teil des
Acetons bei 20° im Vakuum. Die wisserige Losung schiittelte man 4mal mit je 30 ml Chloroform
aus. Nach Extraktion der organischen Phase mit verd. Natriumcarbonatlésung, anschliessendem
2maligen Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen:
489 mg Rohprodukt, das aus Aceton/Didthylither 400 mg 2 in Prismen vom Smp. 202-205° gab;
(¥ = + 27,8° 4 2° (Aceton).

Digitoxigenon-oxime A (5) und B (7) aus 2. 450 mg 2 vom Smp. 202-205°, mit 450 mg NH,0OH,
HCl sowie 900 mg NaOAc, 3 H,0O und 45 ml 96proz. Athanol versetzt, 30 Min. bei 22° geschiittelt,
hierauf in einem Scheidetrichter 250 ml Chloroform zugegeben, wurden 3mal mit je 50 ml 0,5~
HCI, 50 ml 10proz. KHCO, und 2mal mit 50 ml Wasser gewaschen. Die wasserigen Phasen extra-
hierte man noch 2mal mit je 100 m! Chloroform/Athanol 9:1. Nach dem Trocknen der vereinigten
organischen Phasen fiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum: 474 mg weisser Schaum. Dieser
zsigte im DC. (Chloroform + 79, 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 mit
Chloroform + 79, Isopropylalkohol als Eluierungsmittel chromatographiert. @ der Siule:
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 535-69 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 Eindampfriickstinde: 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 Oxims A
nach 2maligem Umlésen aus Methanol/Didthylither/n-Pentan 115 mg hexagonale, z. T. zu Drusen
vereinigte Bliattchen vom Smp. 178-182°, der nach lingerem Aufbewahren 234-238° betrug;
[«]ff = + 39,8° 4 2° (Chloroform). Nach DC. (siehe oben) enthielt das Oxim 5 immer noch sehr
wenig des Oxims 7. Massenspektrum: M+ bei mje 387 (CpyH,,NO,). UV.-Spektrum (Athanol):
215 nm (loge = 4,23) und 271 nm (loge = 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 enthielten im Laufe der Zeit nach DC. (sieche oben) ein
Gemisch etwa 1:1 der beiden Oxime 5 und 7. Halcher-Dosis 0,9. Bei einem weiteren Ansatz wurden
ans 2,0 g 2 2,2 g rohes Oxim gewonnen, aus dem direkt (nach Animpfen mit 5) 341 mg fast reines
Oxim A und 407 mg weniger einheitliches Material kristallisierte. Die Oxime A und B bleiben -
trocken aufbewahrt — iiber lingere Zeit unverindert.

0-Acetyl-digitoxigenon-oxim (6) aus 5. 50 mg Oxim 5 (enthielt nach DC. (siehe oben) noch wenig
7) liess man mit 0,5 ml Pyridin und 0,35 ml Ac,O 30 Min. bei 25° stehen, engte 1 Std. im Vakuum
bei 25° itber KOH und konz. H,SO, auf etwa 1/; ein, versetzte mit 30 ml CH,Cl; und schiittelte
im Scheidetrichter 2mal mit je 10 ml 1~ H,SO,, 2mal mit je 10 ml 10proz. KHCO,-Lésung und
2mal mit je 10 ml Wasser durch. Die wisserigen Phasen wurden noch mit 20 ml CH,Cl, nach-
extrahiert. Die organischen Phasen gaben nach dem Trocknen iiber Na,50,, Filtrieren und Ein-
dampfen im Vakuum bei 40° 56 mg Rohprodukt, das langsam kristallisierte. Nach DC. (Chloro-
form + 39, Isopropylalkohol, 2mal Front) war keine wesentliche Isomerisierung wahrend der
Aufarbeitung eingetreten. Aus CH,Cly/Disthylither/n-Pentan 43 mg 6 in z. T. zu Drusen vereinig-
ten Spiessen vom Doppel-Smp. 130~138° (Aufschaumen)/165-168°: [«]fy = + 46,2° + 4° (Chloro-
form). Enthielt nach DC. (siche oben) noch sehr wenig 8. Massenspehtrum: M* bei mfe 429
(CgsH3sNO,). UV.-Spektrum (Athanol): 212-213 nm (loge = 4,28).

O-Acetyl-digitoxigenon-oxim (8) aus 5 + 7. 40 mg rohes Oxim wurden in 0,6 ml Pyridin ge-
l6st, mit 0,5 ml Acetanhydrid versetzt und 1 Std. bei 25° stechengelassen. Ubliche Aufarbeitung
gab 35 mg. Im DC. (Chloroform + 3%, Isopropylalkohol, 2mal Front) 2 Flecke der O-Acetylver-
bindungen 6 und 8 (wobei 6 schwicher polar ist als 8). Aus Aceton/Didthyldther/n-Pentan 25 mg
kurze, z. T. zu Drusen vereinigte Prismen, Smp. nach dem Umlésen 217-220°; [a]%)“ = 4 43,5° 4+ 2°
(Chloroform). Nach DC. (siehe oben) einheitliches 8. UV.-Spektrum (Athanol): 212-213 nm

14y Mischung von 2,6 g CrOy in 2,3 ml konz, HySO, und 7 ml Wasser.
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(loge = 4,28). IR.-Spektrum (CH,Cl,): unterscheidet sich lediglich im Fingerprint sehr wenig
von demjenigen des 6. Hatcher-Dosis 1,5.

CosHyNO; (429,54)  Ber. € 69,90 H 8,219  Gef. C 69,91 H 8,429,

Reduktion des Oximgemisches 5 + 7. a) 3f-Amino-3-desoxy-digitoxigenin-hydvochlovid (15).
200 mg Oximgemisch wurden in 2,5 ml Dioxan und 6 ml Athanol gelost, mit 3,5 ml Wasser und
0,5 ml 10proz. NH,-Losung sowie 100 mg krist. NH,Cl versetzt. Zu der klaren Losung fiigte man
etwa 2 g frisch bereitetes Aluminiumamalgam!3) und liess das Reaktionsgemisch bei 20° stehen.
Den Reduktionsverlauf verfolgte man im DC. (Chloroform/Athanol 9:1). Nach 3 Tagen war kein
Oxim mehr nachweisbar. Nach Zentrifugieren der Suspension und 3maliger Extraktion des Riick-
standes mit heissem Athanol dampfte man die vereinigten klaren Lésungen im Vakuum ein,
versetzte den Riuckstand Zmal mit Chloroform und entfernte dieses im Vakuum. Der Riickstand
wurde in Aceton aufgenommen. Dabei blieb ein Teil ungelost. Nach griindlichern Waschen mit
Aceton und Trocknen: 150 mg. Das Filtrat gab nach dem Eindampfen 50 mg Riwckstand. (Weitere
Aufarbeitung siche weiter unten unter «Acetonléslichems.) Das in Aceton Unlésliche (150 mg)
kristallisierte aus heissem Athanol beim Abkithlen: 113 mg 15, Smp. 282-292° (Zers.); [e]¥ =
+10° 4+ 5° (Wasscr). Beilstetn-Probe auf Halogen und Kedde-Reaktion [18] positiv. Hatcher-

Dosis 1.8. CosHyeCINO,  Ber. € 67,37 1 8,85 C18,65 N 3,429
(410,0) Gef. ,, 67,39 ,, 883 ,, 876 ,, 3,499

Acetylverbindung 16. 50 mg 15 in 1,0 ml trockenem Pyridin gelost, mit 0,5 ml Acetanhydrid
versetzt und 30 Min. bei 20° stehengelassen, wurden mit Wasser und Chloroform versetzt und die
organische Phase im Scheidetrichter mit verd. HCI, verd. Na,CO,-Losung und Wasser gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand gab aus Aceton 37 mg 16
als Prismen vom Smp. 281-287° (Zers.); [a)}) = +21° 4 3° (Chloroform). UV.-Spektrum (in
Athanol): 216 nm (loge = 4,22). Hatcher-Dosis 0,5.

CosHypNO, (415,59) Ber. € 72,25 H 8,98 N 3,38%  Gef. C72,37 H 899 N 3,37%

Acetylvevbindung 13 aus «Acetonidslichem». 150 mg Acetonldsliches, aus mehreren Ansitzen
erhalten (siche oben bei 15), in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid gelést und 30 Min. stehen-
gelassen, gaben nach tiblicher Aufarbeitung 170 mg rohes Acetylierungsprodukt, das an 100 g
Kieselgel chromatographiert wurde. Eluicrungsmittel Chloroform/Athanol 20:1, Fraktionen zu
15 ml pro 30 Min. Aus den Fraktionen 27-29 resultierten 100 mg Eindampfriickstinde, die nach
DC. (Chloroform/Athanol 9:1) ein Gemisch unpolarer Substanzen bildeten (verworfen). Die
Fraktionen 48--52 gaben 35 mg rohes 16. Aus Aceton-Didthylather Kristalle vom Smp. 281-285°
(Zers.). Die Fraktionen 56-60 enthiclten 30 mg rohes 13, das nach DC. (siehe oben} einheitlich
war. Aus Aceton/Didthylather Prismen, die nach dem Trocknen im Vakuum den Doppel-Smp.
156-177°/253-257° (Zers.) zeigten. (Werden die Kristalle von 13 nicht vor der Smp.-Bestimmung
im Vakuum getrocknet, dann zeigen sie den einfachen Smp. 156-177°)

Weg B. — Ja-Digitoxigenin (3). 2 g 2 vom Smp. 202-205%, in 80 ml Dioxan und 20 ml Wasser
gelost, mit der Losung von 730 mg NaBH, in 75 m! 80proz. Dioxan versetzt und 1 Std. bei 20°
geriihrt, hierauf mit Eisessig neutralisiert, das Dioxan im Vakuum verjagt, der wisserige Riick-
stand 5mal mit je 30 ml Chloroform/Athanol 3:1 extrahiert. Nach 2maligem Waschen der organi-
schen Phasen mit jeweils 30 ml Wasser, Trocknen tber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum:
1,9 g Riickstand. Aus Methanol 1,67 g 3, Smp. 271-286°. Nach mehrmaligem Umlésen aus Metha-
nol: Smp. 280-286°.

3a-0-Tosyl-digitoxigenin (9) aus 3. 1,6 g 3 vom Smp. 271-286° wurden in 40 ml trockenem
Pyridin gelést, mit der Losung von 1,5 g Tosylchlorid in 10 ml Pyridin versetzt uud 15 Std. bei
20° stehengelassen, Nach Ansduern (auf pH 4) wurde mit Chloroform mehrmals extrahiert, die
Chloroform-Ausziige gritndlich mit verd. Na,CO,-Losung und Wasser gewaschen, itber Na,50,
getrocknet, filtriert und im Vakuum cingedampft: 2,2 g dunkelgelber Schaum. Da im DC. (Essig-
sduredthylester/Cyclohexan 1:1) neben 9 3 nachweisbar war, chromatographierte man das ganze

15) 2 g Al-Spanc wurden mit 10proz. NaOH bedeckt, 3 Min. auf dem Dampibad erhitzt, wobei
starke H,-Entwicklung cinsetzte, die NaOH-Losung abgegossen, das angedtzte Al 4mal mit
Wasser und schliesslich 1mal mit Athanol gewaschen, hierauf 15 Sek. mit 2proz. HgCly-L&-
sung stehengelassen und sofort mit Wasser {3mal) und Athanol (1mal) gewaschen.
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Rohprodukt an 30 g Kieselgel. 7 I'raktionen zu 100 ml (Chloroform) eluierten nichts, 3 Fraktionen
zu 100 ml Chloroform/Athanol 99:1 enthielten nach DC. (siche oben) reines 9. Aus Aceton/Dithyl-
dther 1,63 g Nadeln vom Smp. 155-156°; [a]¥ = + 35° 4 5° (Chloroform). Mit Chloroform/
Athanol 95:5 wurden noch 390 mg rohes 3 eluiert.

3p-Azido-3-desoxy-digitoxigenin (17) aus 9. 500 mg 9 vom Smp. 155-156° wurden in 43 ml
Dimethylformamid gelost, mit 0,7 g NaN; versetzt und unter Wasserausschluss 3 Std. auf 75°
erwdrmt, danach noch weitere 16 Std. bei 20° geriihrt, vom NaNj, abfiltriert, das Filtrat mit 27 ml
Wasser und 17 ml Chloroform/Athanol 4:1 in einen Scheidetrichter gespiilt. Die wisserige Phasc
schiitttclte man 4mal mit Chloroform/Athanol 4:1 aus. Die Chloroform/Athanol/Dimethyl-
formamid-Auszige wurden 2mal mit je 17 ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft: 365 mg krist. Riickstand. Aus Accton 235 mg Prismen, Smp. 213-215°;
nach Umldsen aus Accton Smp. 213-217%; [«]} = + 22° 4 5° (Chloroform). Im DC. {Cyclohexan/
Essigsiduredthylester 1:1) einheitlich. Die Kedde-Reaktion war positiv.

CysHy N0, (399,53)  Ber. C 69,14 H 8,33 N 10,529  Gef. C 60,02 H 832 N 10,68%

3 B-Amino-3-desoxy-digitoxigenin-hydvochlovid (15) aus 17. 350 mg 17 vom Smp. 213-217°, in
15 ml Dioxan, 10 ml Methanol, 5 ml Wasser und 2 ml 10proz. NHj gelost, mit 80 mg NH,Cl ver-
sctzt und 17 Std. in Hy-Atmosphire mit 2 g AIHg%) geschiittelt, gaben nach Aufarbeitung, wic
oben bei 15 beschrieben, 250 mg rohes Hydrochlorid 15. Aus Athanol 235 mg Nadeln, Smp. 277—
287° (Zers.). — Acetylverbindung 16. 70 mg 15 wurden in iiblicher Weise acetyliert: 68 mg rohes 16.
Aus Aceton/Didthylither 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.

3B-Amino-3-desoxy-digitoxigenin 14 durch katalytische Reduktion von 17 mit Pd/CaCO4. 5 g 17
vom Smp. 213-217°, in 50 ml CH,Cl, und 100 m! Methanol gelost, mit 2,5 g 5proz. Pd/CaCOy
(Fluka) versetzt und 6 Std. bei 20° in H,-Atmosphire geschiittelt, dampfte man nach dem Ab-
filtricren des Katalysators im Vakuum bei 30° ein, nahm den Riickstand in 400 ml Chloroform auf
und extrahierte mit 400 ml Wasser, das 13 ml 2~ HCI enthielt. Die organische Phase wurde noch
2mal mit je 200 ml Wasser und 5 ml 2~ HCI ausgeschiittelt, die wisserigen Phasen nacheinander
4mal mit jeweils 200 ml Chloroform gewaschen, dieses iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und ein-
gedampft: 0,55 g neutrale Anteile. Die vereinigten wisserigen, sauren Ausschiittelungen machte
man mit NH,-Loésung alkalisch und extrahierte 4mal mit je 200 ml Chloroform. Die Chloroform-
ausziige passierten 2 Scheidetrichter mit je 50 ml Wasser, das wenig NH;-Losung enthielt. Trock-
nen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen im Vakuum bei 30° gab 4,4 g rohes Amin 14. Aus
Chloroform/Digthylather 3,98 g dicke Prismen vom Smp. 216-217°16). [o]%) = +17° 4 2° (Chloro-
form). UV.-Spektrum (in Athanol): 217 nm (loge = 4,17). Die Verbindung enthielt 0,06 Mol
Chloroform.

CypaH s NO,, 0,06 CHCl;  Ber. C72,76 H 9,28 Cl11,68 N 3,68%
(«380,71») Gef. ,, 72,62 ,, 943 ,, 1,74 ,, 3,549%

3-0-Tosyl-digitoxigenin (4) aus 1. 5 g Digitoxigenin, in 20 ml trockenem Pyridin geldst, mit
3 g Tosylchlorid in 10 ml Pyridin bei 0° tropfenweisc versetzt, 3 Tage bei 15° stehengelassen und,
wie beim Tosylester 9 beschrieben, aufgearbeitct. Der rohe Tosylester enthielt nach DC. (System
Cyclohexan|Essigsiureathylester 1:1) noch wenig Ausgangsmaterial sowie ein schwicher polares
Reaktionsprodukt. Durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus Aceton/Didthylather 1,58 g einheit-
liche prismatische Plattchen, Smp. 145-147°; [«)¥ = +16° 4- 5° (Chloroform).

3ua-Azido-3-desoxy-digitoxigenin (10) aus 4. Das aus 3,5 g rohem 4 in Dimcthylformamid mit
1,0 g NaN, erhaltene rohe Azid (2,59 g) wurde, wie bei der Gewinnung von 17 aus 9 beschrieben,
aufgearbeitet und hierauf an 250 g Kieselgel mit Essigsdureithylester/Cyclohexan 1:2 chromato-
graphiert. Fraktionen zu 50 ml/Std. Fraktionen 20-21 enthielten 70 mg unpolare Substanzen,
Fraktionen 22-23 ein Gemisch unpolarcr Substanzen und nach DC. (siehe oben) 17, Fraktionen
24-38 nach DC. reines 10 (roh etwa 2 g). Aus Accton/Didthyldther 1,2 g Nadeln. Smp. 165-167°;
[2]3} = + 43° 4 5° (Chloroform).
CogH 33N, O, (399,53) Ber. € 69,14 H 8,33 N 10,52%  Gef. C69,11 H 8,35 N 10,339%
16y [J. Stacke et al. [6] geben fiir das von ihnen bereitete «freie» 3&-Amino-3-desoxy-digitoxigenin

einen Smp. von 270-272° an!
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Fa-Amino-3-desoxy-digitoxigenin-kydvochlovid (12) aus 1¢. 370 mg 10 vom Smp. 165-167°, in
5 ml Dioxan, 20 ml Methanol, 1 ml 10proz. NH,; und 2 ml Wasser geldst, mit 50 mg NH,CI ver-
setzt, wie bei der Reduktion 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. Beilstein-Probe
auf Halogen positiv. Hatcher-Dosis nicht bestimmbar (bis 4 unwirksam). — Acetylverbindung 13
aus 12. 200 mg 12, wic itblich acetyliert, gaben 180 mg rohe Acetylverbindung 13. Aus Aceton/
Didthyldther 100 mg Prismen vom Doppel-Smp. 156-177°/249-252° (Zers.); [a]® = +47° £ 3°
(Chloroform). Im Misch-DC. (Chloroform/Athanol 9:1) mit dem oben beschricbenen 13 nur ein
Fleck. Hatcher-Dosis 2.

Fua-Amino-3-desoxy-digitoxigenin 11 durch katalytische Reduktion von 10 mit Pd|CaCO,. 270 mg
10 vom Smp. 165-167° in 5 ml Chloroform und 5 ml Methanol gelést, mit 150 mg 5proz. Pd/CaCOy,
(Fluka) versetzt, 5 Std. in Hy-Atmosphire geschiittelt, gab nach — wie oben bei der katalytischen
Reduktion von 17 zu 14 beschriebener - Aufarbeitung 75 mg neutrale Anteile und 200 mg rohes
Amin 11. Aus Essigsduredthylester 100 mg feine Prismen vom Smp. 247-250° bzw. 246-249°
nach dem Umldsen aus Chloroform6). Die Mischprobe mit dem Amin 14 schmolz bei 205-240°.
[} = + 24° 4 3° (in Chloroform). Die Verbindung enthielt 0,15 Mol Chloroform.

CosHgsNOg, 0,15 CHCl,  Ber. C 71,03 H 9,05 (14,08 N 3,589,
(£391,44») Gef. ,, 70,85 ,, 9,00 ,, 4,27 , 3,319

Eine Probe von 11 wurde in einigen Tropfen Chloroform geldst, mit HCl-Gas gesittigtem
Chloroform (etwa 10 mg HCl/ml) bis zur schwach sauren Reaktion versetzt und im Vakuum ein-
gedampft. Das Hydrochlorid 12 konnte auch hier nicht kristallin erhalten werden.
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