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SYNTHESEN VON BUFADIENOLIDEN

SYNTHESE VON SCILLARENIN

U. Stache, K. Radscheit, W. Fritsch, H. Kohl, W. Haede und H. Ruschig +)

Farbwerke Hoechst AG, Frankfurt/Main

vorm. Meister Lucius u. Brining
(Received in Germany 13 June 1969; received in UK for publication 23 June 1969)

Kurzlich verdffentlichten F. Sondheimer und Mitarb, die erste Synthese eines 148-Hydroxy-bufa-
dienolids, ndmlich die des Krétengiftes Bufalin, das die Autoren in 27 Reaktionsstufen aus dem
Pregnanderivat 14a-Hydroxy-cortexolon synthetisierten 1). Wir mdchten daher im folgenden die
von uns durchgefihrte Synthese des pflanzlichen 148~-Hydroxy-bufadienolids Sciltarenin 17 2) 3),
des Aglukons einer Reihe z. T. therapeutisch bedeutungsvoller herzwirksamer Giykoside aus
scilla maritima var. alba,mitteilen. - Scitiarenin 17 weist im Vergleich zu dem im AB-Ringsystem

4(5)

gesdttigten Bufalin die duBerst sdureempfindiiche 38-Hydroxy- A -Struktur 3) auf, ein Faktum,

das die Synthesemdglichkeiten von 148-Hydroxy~-bufadienoliden mit diesem zusdtzlichen Strukturs
merkmal stark einschrdnkt 4).

Partielle Oxydation der 21-Hydroxylgruppe des gut zugdnglichen Pregnanderivats 15a-Hydroxy-
cortexon 1 5) mit Cu(OAc)2 in 80-proz. wdssrigem Methanol unter Zusatz von Eisessig bei 60° ¢
fuhrt in quantitativer Ausbeute zum hydratisierten Aldehyd 2 (Fp. 150° (Methanol /Ather)) 6). An=
schiieBende Acetalisierung von 2 durch 2 Stdn. RickfluBkochen in 1-proz. methanolischer Salz=
sdure ergibt das 21-Dimethylacetal 3 (90 % Ausb.; Fp. 117°), Umsetzung von 3 mit p-Toluol=
sulfonsdurechiorid in Pyridin bei 20° filhrt dann zum 1Sa~Tosylat 4 (ca. 90 % Ausb.; Fp. 130 -

1320), das anschlieBend nach etwa halbstlindigem Erhitzen auf 105 - 120° in absol. DMF mit Li2003

+) )
Herrn Professor Dr. J, Schmidt-Thom&, dem ehemaligen Mitarbeiter unserer Gruppe, in

Dankbarkeit zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.
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das 21,21-Dimethoxy~4,14—-pregnadien-3,20-dion 5 (80 - 90 % Ausb.; Fp. 74° (n-Hexan)) liefert.
Das zusiitzlich im NMR-Spektrum bei T = 4,8 ppm auftauchende Signal {t,1 ol .H) beweist die
14(15)-Lage der neu ausgebildeten isolierten Doppelbindung. - Die gleiche Verbindung 5 erhdit
man auch durch Oxydation (analog 11— g) von 21-Hydroxy-4,14-pregnadien-3,20-dion 6 7), das
entweder ebenfalls aus 15x~Hydroxy-cortexon oder auch aus 5,16-Pregnadien-38~0l-20-on zugidng-

lich 7) ist, zu 7 und anschlieBende Acetalisierung (analog 2> _3_).
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a: R1 =F?3=H y F\’2=OH 5: R_I =R’2=OCH3
2: R,‘ =R2=OH , F\’3=H 6: R1 =H, R2=OH
3 F\’1 =R2=OCH3, R3=H 7 R‘I =R’2=OH
4: F?,] =R’2=OCH3, R3=p—CH3—CSH4—SOQ— 8: R’,‘ .=.F\’2=OCH 5(4?85-(5)mgsystem=
3-Athoxy- A '

Das Problem des Ausbaus der 178-Seitenkette von 5 zum fur Bufadienolide charakteristischen a~-Pyron-
ring unter Erhalt der flr die Synthese von Scillarenin erforder|ichen 3—Oxo—A4—str‘uktur* und der
A 14(1 5)—Doppelbindung (= Darstellung von 1&) konnte mit den in der 14a-Reihe von uns neuent-

8) 11).

wickelten a-Pyronsynthesen geldst werden

Nach Schutz der 3-Oxo- A4—struktur‘ von 5 durch die A3'5—3—Enolather‘gr‘uppe (Orthoameisensture-
trigthylester/H ¥ in Dioxan, 1 Std. bei 20°) setzt man das so erhaltene § (90 % Ausb., Fp.: 126 - 1280;
IR: 1710, 1650, 1625, 1215, 1170, 1090, 1060 cm _1) in Analogie zu den entsprechenden Reaktionen

in der 14a-Reihe 8) mit Dimethylsulfoniummethylid zum 20-Oxiran 9 um (90 - 100 % Ausb.; Fp.: 169°
(Aceton); im IR keine Bande bei 1710 (20-CO) cm =1 mehr vorhanden), das nach Reaktion mit wdssri-
gem HBr in THF/Aceton unter gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgruppen in 3- und 21-Position und
Offnung des Epoxydrings das Bromhydrin 10 (Fp.: 205 - 208° (Zers.)) ergibt. Nachfoigende Regene~
rierung des 20-Oxiranrings durch Behandeln von 10 mit Tridthylamin i.n THF bei 20° liefert dann den
a-Epoxy-aldehyd 11 (Ausb.: 50 - 70 %, bez. auf 9; Fp.: 2019). Das NMR-Signal bei T=4,8(t,10l.H)

15)

ppm beweist, daB bei der Reaktion 9@ —»10 keine Isomerisierung der A14( -Doppelbindung in die

sonst bei Cardenoliden beobachtete °) thermodynamisch beglinstigte AB(Q)—F’osition (Uber A8(1 4))

stattgefunden hat.
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Bei der sich anschlieBenden Horner-Reaktion von 11 zu 12 mit 1 Moldqu. Natrium-carbmethoxy-
methyl-didgthylphosphonat in THF bei o° reagiert in strenger Selektivitdt nur die 21-Aldehydgruppe
mit dem Olefinierungsreagenz, wdhrend die 3-Ketogruppe, wie fur das Synthesevorhaben unbedingt
erforderlich, intakt bleibt 10) (80 - 100 % Ausb. an 12; Fp.: 178 - 1800; Uv: )‘max = 233 n}u,

€ = 22900). Isomerisierung der Oxirangruppe von 12 mit BF3. Atherat in absol. Benzol bei 20°

(5 Min.) zur Aldehydfunktion fiihrt ohne wesentliche Beeintrichtigung des 3-Keto- A 4-syst:ems zu

Verbindung 13, die als nichtkristallisiertes Rohprodukt (quant. Ausb.; }\ ax = 235 - 236 my,

m
€ = 20500) sogleich in die nachfolgende Cyclisierungsreaktion (2 - 18 Stdn. RuckfiuB mit Salzsdure
in Methanot) eingesetzt wird. Aus dem resultierenden Rohprodukt wird das unseres Wissens bisher

noch nicht bekannte 14-Anhydro-sciilarenon 14 1)

durch Chromatographie in 20 - 30 %-iger Aus-
beute in reiner Form erhalten. Daten von 14: Fp.: 219° (Aceton); [o] %O =+119,8° (HCCIB); IR:
1735, 1705-1715, 1660, 1610, 1530 cm -1 (x-Pyronring und 3-CO- A4); Uwv )\ max™ 298-300 mu
(€ =5000), A\ ma

(d, 1 ol. H in 23-Pos.), 4,2(s, 1 ol. H in 4-Pos.), 4,7 (m,1 ol. H in 15-Pos.), 8,8 (s, 3H v.

« =236 mu (€ =18200); NMR: T =2,7 (m, 2 ol. H in 21- und 22-Pos.), 3,7

+

19—CH3), 9,2 (s, 3H v. 18—CH3) ppm; MS: M7 =364, - Auch bei der Bildung von 14 erfolgte unter

den sauren Cyclisierungsbedingungen keine Isomerisierung der 14(15)-Doppelbindung (s. NMR-Spek-
trum). 14 ist mit einem Vergleichspridparat identisch, daB wir aus authentischem Scillarenon 2)

durch Dehydratisierung der 148-Hydroxylgruppe mit S.OCI2 in Pyridin bei - 10° herstellten (Fp.:
220%; keine Depression mit synth, 14; [e] go =+121,3° (HCC|3); IR- und UV-Spektrum mit synth.
14 identisch). 14 188t sich mit LiA| (O—ter‘t.-But)sH in THF bei 0° in 80 %-iger Ausbeute zu dem
bisher ebenfalls unbekannten 14-Anhydro-scillarenin 19 reduzieren (Fp.: 223 - 225° (CHZCIz/lither);
uv: >\max = 300 my, € =5040; [af 2§= +36,4° (HCCly); IR: zusdtzlich OH bei 3490 em™!, kein
3-CO~ A4 mehr vorhanden; MS: M *a 366), das nach 1 stdg. RuUhren mit p-Toluolsulfonsdure in
CH20|2 zu dem bereits literaturbekannten 12) Anhydroscillaridin A 20 dehydratisiert wird (Fp.:

21 Oo; [a] go

= -147,5° (HCCl5); im IR: kein OH mehr; UM A3'5= )\ =232, € = 21750,

max
:
b mcx2=238 mp, € =21sso,>\max3 = 247 mp, € = 14050, a-Pyron: )\mcx-soz- 303 my,
£ = 5960).

Zur Einflhrung der 148-Hydroxylgruppe in 14 wird 14 in Analogie zu der Methodik 13), die die

13)

Autoren zur Synthese des Canarigenins , des Cardenolid - Analogons des Scillarenins,
entwickelt haben, zundchst mit N, N-Dibrom=-benzolsulfonamid in Dioxan/Hzo/AcOH (1 Std. bei

0°) zum 15e,148-Bromhydrin 15 14) (quant. Ausb.) umgesetzt, aus dem anschlieBend die 1Sa-Brom-
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. . can . 4
gruppe in Ausbeuten bis zu etwa 60 % hydrogenolytisch ohne gieichzeitige Hydrierung der g -
Doppelbindung und des a-Pyronrings eliminiert wird und das Scillarenon 16 ergibt, Daten von 16:

(nach chromatographischer Reinigung): Fp. 246 - 248° (CHZCIZ)’ keine Depression mit einem

3)

authent. Prdparat 2)); (] %O = + 69,2° (HCCI3), ( e %0 nach ~ = + 66,3%); IR: zusgtzl. Bande

bei 3460 cm - (148-0OH); UV:)\ = 238 m);, £ =16100; >\ = 298 - 300 M, £ =5740.
= Y max,

max
2

Verlauf und Werte des IR-, UV-, NMR- und Massenspektrums des synthetisch erhaltenen

Scillarenons sind mit den entsprechenden GroBen eines authentischen Vergleichspridparats (herge-

6)

stellt aus naturl. Scillarenin 1 nach 2)) vollkommen identisch.

Reduktion des synthetischen Scillarenons 16 mit LiAl{O-~tert. But)3H in THF (2 - 3 Stdn. Ruhren
bei OO) fuhrt in stereospezifischer Reaktion in~ 80 %-iger Ausbeute zum Scillarenin 17 mit 38-
konfigurierter Hydroxyigruppe. Fp.: 232 ~ 235° (CH2C12, keine Depression mit authent. Scil-
larenin 16)); [} go =-15,4° (CH3OH) ( [od SO = - 16,8° nach 3)); IR: kein A4—3—CO mehr,
1735 u. 1715 (Schultern) 1700 - 1705, 1630, 1530 cm ~ (a-Pyron), 3440 cm ~ ' (38— und 148-OH);
%}\qu = 299 - 300y, £ = 5740 ; NMR :%(in OS(CDB)Z): 2,1 (2d von 1 ol. H in 22~Pos.) mit

J22,23= 10 Hz u. J22,20= 2,5 Hz), 2,5(d, 1 ol. H in 21-Pos.), 3,75 (d, 1 ol. H in 23-Pos.),

4,8 (m, 1 ol. H in 4-Pos.), 9,1 (s, 3H v. 19—CH3), 9,4 (s, 3H v. 18—CH3) ppm; MS: Mt = 384,

Verlauf und Werte des IR-, UV-, NMR- und Massenspektrums des synthetisch erhaltenen Scil-

larenins sind mit den entsprechenden GroBen eines authentischen Vergleichsprdparaots 16)

voli-
kommen identisch. - Bei der vergleichenden pharmakologischen Prifung auf positiv inotrope
Wirkung zeigte das synthetisch hergestellte Scillarenin die gleiche Wirkung wie natlirliches Scil-

larenin 15).

Die im Jahre 1952 von A, Stoll, J. Renz und A, Brack fur Scillarenin endgliltig ermitteite Kon-

stitution 3) erfdhrt hiermit durch die Synthese ihre zusdtzliche Bestdtigung.
_OCH, §Ho
CH HC — CH_Br

OCH \ 2
3 OH
C—CH
\O/ 2
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HO Br OH
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14: R =0 3-Oxo-
14-Anhydro-sciilarenon 15 16
19t R = -OH, wuH Scillarenon

14-Anhydro-scillarenin
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(0]

A
eort |
HO OH
= 1z
Anhydroscillaridin A Scillarenin
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