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A New Synthesis of Cardenolides

Starting with (triphenylphosphoranylidene)ketene (1)? three steroids (4, 6, and 7) with the necessary
hydroxyketone side chain were transformed in high yields directly into the corresponding carde-
nolides (5, 8, and 9).

Der Aufbau des in den medizinisch interessanten Cardenoliden wie z. B. Dioxigenin vorkom-
menden ungesdttigten 5-Ring-Lactons war in letzter Zeit Gegenstand umfangreicher Unter-
suchungen?, wobei man sich verschiedentlich der innermolekularen Wittig-Horner-Reaktion
bediente?). Da die meisten Reaktionen mehrstufig verlaufen und teilweise den Schutz von noch
anderen vorhandenen funktionellen Gruppen erfordern, suchten wir nach einer Methode, die die

(Cellg 3P=C =C=0 + CgH:COCH(OH)CHy; ——>

1 2
CeHg O O Célls O .0
o VO g
CeHy " 7O P(CeHys Coll5 3

IR

6 H
7| OH

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980
0009 — 2940/80/0505 — 2038 $ 02.50/0



1980 Eine neue Synthese von Cardenoliden 2039

gewiinschte Reaktion ausgehend von a-Hydroxyketonen im Eintopfverfahren erméglicht, andere
Hydroxyl- und Ketofunktionen nicht angreift und unter méglichst milden, d. h. neutralen und
aprotischen Bedingungen abliduft. Unsere Wahl fiel auf das von Bestmann in die Synthese einge-
fuhrte (Triphenylphosphoranyliden)keten (,,Ketenylidentriphenylphosphoran®) (1)1, das sich
mit Benzoin (2) in 58 proz. Ausbeute zum unges4ttigten 5-Ring-Lacton umsetzen lABt%. Diese Re-
aktion verlduft primér iiber einen Angriff der Hydroxyfunktion an das Keten, wodurch eine zur
Cyclisierung befihigte Wittig-Verbindung entsteht, die zum ungesittigten 5-Ring-Lacton rea-
giert. Um zu kldren, ob diese Reaktion fiir die Darstellung von Cardenoliden brauchbar ist, ha-
ben wir drei geeignete Steroide (4, 6 und 7) eingesetzt. In allen drei Fillen erh4lt man durch Um-
setzung mit 1 in siedendem Benzol in guter Ausbeute die entsprechenden Cardenolide (5, 8 und 9),
wobei bemerkenswerterweise die freien tertidaren OH-Gruppen nicht geschiitzt werden miissen.

Prof. Dr. R. Wiechert, Schering A. G., danken wir fiir das Ausgangsmaterial. K. N. und W. K.
danken fiir ein Stipendium dem Fonds der Chemischen Industrie und F. B. dem ERP-Sonder-
vermogen fur die finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Cardenolide: Die Losung von 0.20 mmol des Ste-
roids und 0.25 mmol 1 in 10 ml absol. Benzol wurde 3 h zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen
i. Vak. trennte man den Eindampfriickstand durch Diinnschichtchromatographie (CHCl;/
Methanol 9:1).

Cardenolid 5: Farblose Kristalle aus Essigester, Schmp. 245—248°C (Lit.9) 238-245°Q),
Ausb. 84%. — 'H-NMR (CDCly): s (br) 5 = 5.89 (1), s (br) 5.74 (1), dd 4.80 (1, /=18, 1.5 Hz),
dd4.68 (1, J =18, 1.5), s 1.21 (3), 5 0.80 (3). — IR (KBr): 3400, 1780, 1750, 1670, 1635 cm~ 1.

Cardenolid 8: Farblose Kristalle aus Essigester, Schmp. 266 — 269°C (Lit.3b 267.5—270°C),
Ausb. 86%. — TH-NMR (CDCL): s (br) & = 5.99 (1), s (br) 5.73 (1), dd 5.01 (1, J = 18, 1.5 Hz),
dd 4.82 (1, J =18, 1.5) 5 3.40 (1), 5 1.25 (3), 5 0.72 (3). ~ IR (KBr): 3400, 1780, 1750, 1670,
1635 cm™ .

Cardenolid 9: Farblose Kristalle aus Ethanol, Schmp. 250—-252°C (Lit.3® 254 -254.5°C),
Ausb. 72%. — 'H-NMR (CDCL/(CD;),CO): s (br) 8=5.91 (1), s (br) 5.69 (1), dd 5.00 (1,
J=18, 1.5 Hz), dd 4.83 (1, J = 18, 1.5), s (br) 4.49 (1), s (br) 2.98 (1), 5 1.46 (3), s 0.98 (3). — IR
(KBr): 3540, 3390, 1750, 1665, 1635 cm™~!,

Literatur

1) H. J. Bestmann, Angew. Chem. 89, 361 (1977); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16, 349 (1977).

223 G, R. Lenzund J. A. Schiltz, J. Org. Chem. 43, 2334 (1978). — 2D W, Fritsch, U. Stacke
und H. Ruschig, Liebigs Ann, Chem. 699, 195 (1966). — 19 4. Cowell und J. K. Stille, Tetra-
hedron Lett. 1979, 133. - 29 1. E. McMurry und S. F. Donnavan, ebenda 1977, 2869.

33 H. G. Lehmann und R. Wiechert, Angew. Chem. 80, 317 (1968); Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 7, 300 (1968). — Y S. F. Donnavan, M. A. Avery und J. E. McMurry, Tetrahedron
Lett. 1979, 3287.

9 H. J. Bestmann, G. Schmid und D. Sandmeier, Angew. Chem. 88, 92 (1976); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 15, 115 (1976).

5) Schering A.-G., Franz. Pat. 1555396 (24. Jan, 1969), D. A.S. 1643014 (10. M#rz — 27. Dez.
1967) [Chem. Abstr. 72, 101013y (1970)].

[386/79]



