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Eine Pub1 ikation von F. Sondheimer et al. 1) liber die Synthese von Bufadienol iden veranlabt uns, 

ijber eigene, obgeschlossene Arbeiten 2) auf diesem Gebiet zu berichten. Diese Klasse herzaktiver 

Steroide ist bislang partialsynthetisch nicht zugdnglich gewesen. Ihre Vertreter besitzen als we- 

sentliche Strukturelemente auRer einem 178-stdndigen 5’ -a-Pyronring alle Merkmale der mit ihnen 

verwondten Cardenol ide 3, (36 - und 14&Hydroxylgruppe, AB-Ringsystem: gesdttigt, cis-verknbpft 

(Bufalin-Typ) oder ungestittigt, A4(5) -Struktur (Scillorenin-Typ)). Beim Aufbau von Bufodienoliden 

bestimmt die Art und Weise der Konstruktion des Pyronringes die weiteren Synthesetiglichkeiten, 

da meist erst nachtrdglich die flit- die Herzwirksomkeit dieser Substanzklasse bedeutsamen Posi- 

tionen 3,5 und 14, entsprechend der Ausstattung der natiirlich vorkommenden Bufadienolide, 

variiert werden kidnnen. Modellsynthesen von I&-Bufadienoliden unter Verwendung von gesdttigten 

Ausgangssteroiden sind bereits von D. Bertin et al. 4) und F. Sondheimer 5) beschrieben worden. 

Wir haben - ausgehend von ~5-Pregnen-30,21-diol-20-on - zwei Synthesen von zundchst 14a-Bufa= 

dienoliden des Typs 1 erarbeitet, die sich auf mehrfach ungesdttigte Ausgangsprodukte libertragen 

lassen und ftir die Synthese nattirlicher, herzwirksamer Bufadienolide, wie zum Beispiei des 

Scillorenins 3), als geeignet erwiesen haben ‘5) . 

Die Synthese des 17B-stdndigen 5’-a-Pyrons geht ous von Derivaten (3, 2) des 21,22-&Dialdehyds 2, 
_\ 

deren PO-aktivierte Olefinierung ” mit Corbmethoxymethyldiithylphosphonat/NoH in Tetrahydro- 

furan (se 5, 5 Std., Riickflul3; 4-6, 40 Min., O” C) zu den 21 -Carbmethoxymethyl enen 5 8) 

(70 % Ausb. ; Schmp. 142 - 143 ‘, MeOH;A f;lzy295v , & =208OO)bzw.~ ‘) (95 % Ausb. ; 
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Schmp, 150 - 152O, MeOH/H20 ; 3 6 = 10670) ftihrt. Der Aldehyd 2 wird durch 

schonende Isomerisierung van 6 mit Eortrifluorid-Atherot in benzolischer Losung (5 Min, , 20° C) 

erhal ten ‘) . Die Cyclisierung vcm 5 bzw. 7 wird erreicht durch mehrstundiges RtickfluBkochen mit 

verdinnter Satzsaure in Methanol. Chromatographie der Cyclisierungsrohprodukte an saurem Al203 

ergibt in 20-30 %iger Ausbeute das 36Hydroxy-14a-bufa-5,20,22-trienolid 1 (Schmp. 232 - 233O, 

Aceton ;d iti 
-1 

1700-20, 1625, 1530 cm ; 2 “,z;H 300 “r , E = 5820; NMR: ‘1: = 9,4 (s, 3H, 

18-CH3), 9,0 (s, 3H, 19-CH3); 2,7(m) und 3,7(d) (3H, Pyronring) ppm). 
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Darstel lung des 3B-Hydroxy-20-methoxymethylen-21-0x0- A ‘-pregnen, 313-Tetrahydropyranyl- 

tither 3: 

3&Hydroxy-20-oxo-21-dimethoxy- A’-pregnen 2 10) WI rd als 3!%Tetrahydropyranylather 10 11) 

(Schmp. 90 - 91 O, MeOH/H20)der Wittig-Reaktion mit einem ijberschuf3 Methoxymethylen-triphenyl- 

phosphoran/NaH in Dimethylsulfoxyd 12) (17 Std., 60°) zu 11 unterworfen. 1?_ IaBt sich nur als Roh- - 

produkt zusammen mit Triphenylphosphinoxyd isolieren, durch Chromatographie tritt Hydrolyse zu 

einem Gemisch der Aldehyde 2 und 13 13) 
mlt wechselnder Zusammensetzung je nach Art des ver- - 

wendeten Adsorbens ein. Durch Hydrolyse des Rohproduktes 11 mit 2n-Essigstiure in Tetrohydrofuran - 
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bei pH=4 und anschliebende Abtrennung des begleitenden Triphenylphosphinoxyds auf dieser Stufe 

durch Chromatographie an neutralem Al203 wird der reine, amorphe Enolather 2 (4::; 1670, 

1615-35, 1250 cm 
-1 ; A pz252 m/f , 6 = 20100) erhalten 14). 

Darstellung des 36-Hydroxy-20,22-oxido-21-oxo-23,24-bisnorcholen-5 4_: 

Reaktion des 20-Ketons Emit Dimethylsulfoniummethylid 
15) 

In Tetrahydrofuran/DimethyIsulfoxyd 

(30 Min. , O”) fiihrt zum Oxiran s16) (95 % Ausb. ; Schmp. 109 - IlO’, MeOH). Die Entacetalir 

sierung van 14 gelingt mit wijssrigem HBr in Aceton/Tetrahydrofuran (1 Std., RUckfluO) nur unter - 

gleichzeitiger Cffnung des Epoxydringes zum Bromhydrin 15 I’) (60 % Ausb. ; Schmp. 157 -156O, 

MeOH), das sodann durch Behandlung mit Tritithylamin (12 Std., 20°) zum Epoxyd 4, 16) (70 % Ausb. ; 

Schmp. 196 - 200°, Essigstiuretithylester) regeneriert wird. 
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Die IR-, NMR- und Massenspektren ailer neuen Substanzen stehen in ubereinstimmung mit den 

angegebenen Strukturen. Die Schmelzpunkte wurden mi t dem Apparat nach Dr. Tottol i (BUchi) 

bestimmt. 

Die A 21 ‘21a-DoppeIbindung von 2 bzw. 2 ist trans konfiguriert (NMR: 2 -C~a=C_Hb-C02CH3, 

Ta=4,2(d), yb=2,7(d)ppm, Jab=16 Hz; ==C$-0Ci-l: , Zc=3,4(s), Td+3(s)ppm: 6: X,=&O(d), 

r b=2,8(d)ppm, Jab=16 Hz; Ci=!2-OxiranY4F=7,7(d) und 7,3(d), J& Hz). Die Enolatherdoppel= 

bindung in 2 ist einheitlich konfiguriert . 

Isomerisierung von S mit p-CH3-C6H4S03H in Dioxan/H20 fuhrt ebenso wie Chromatogrophie 

des rohen, amorphen 1 on Kieselgel (Isomerisierung durch Adsorbens) zum nicht mehr cycl isier- 

fahigen Aldehyd 2 (Schmp. 152-153O, MeOH; 3 ilzH233 m+f , E = 9880; NMR: E_Ha-C&C02CH3, 

2,=3,2(tr), Tb=6,5(d)ppm, Job= 7 Hz). 

a. H. Reich und T. Reichstein, Helv.Chim.Acto, 22, 1132 (1939) 

b. 2 ist gut zugtingl ich aus A5-Pregnen-38,21-diol-20-on durch Cu(II)acetot-Oxydation (Methode 

M.L. Lewbart u. V.R. Mattox, J.Org.Chem., 2&, 2001 (1963)) und Acetal isierung des er- 

haltenen Glyoxols mit methanolischer Salzsaure (5.0.) 

H. J. E. Loewenthal , Tetrahedron, 2, 303 (1959) 

R. Greenwald, M. Chaykovsky, E.J. Corey, J.Org.Chem. 22, 1128 (1953) 

2: Schmp. 153,5-155O, Petroltither 

Durch einstijndiges RUckfluDkochen des amorphen 3 mit 1 %iger methanol ischer HCI wird das 

kristalline Derivat 12 (Schmp. 19%200°, Ather/Petrolbther; 1 MezH252 m/*“, E =20lOO)er- - 

halten. 2 ist wie 2 Iaut NMR-Spektrum hinsichtl ich der Enoldtherdoppelbindung einheitl ich 

konfiguriert, dogegen ist 12 ein Gemisch der Stereoisomeren (NMR: 3: =C_H”-OC_H,b ; 7,=3,1(s), 

Tb=6,1(s)ppm; 12: To=3T(s) und 3,0(s)ppm, Gesamtintens. IH; zb=6,1(s) und 6,5(s)ppm, 

Gesamtintens. 3H). 

Die Hydrolyse von 11 bei pH=l fiihrt zum R-Dialdehyd 2 (Schmp. 223 - 224O, Aceton ;a - M;;H252 v, 

3 
pa;” + NaOH 275 

nj+f , & 252=1 3950, E 275’29300) * 
E.J. Corey, M. Choykovsky, J.Am .Soc. 84, 866 (1962) 

- 
Die Angaben ijber die Konfiguration des Oxironringes von 4, 2 und 2 sowie ijber die Kon- 

stitution des 20,22_Bromhydrins 15 sind willkijrl ich. - 

Die NMR-Aufnahmen wurden in CDCi3 mit einem Varian A-60-Spektrometer durchgefiihrt. Wir 

danken den Herren Dr. H. Rehling und Dr.H .-J. Friedrich, Abt. fUr Angewandte Physik der 

Farbwerke Hoechst AG fur Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren. 


