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Die Hydroxyherung der konjugierten Diengruppicrung in 14-Hydroxy-14%-carda-3.5.20022)-
tricnelid (Dianhydroperiplogenin, ) mit einem Aquivalent Osmiumitctroxid erfolgt selektiv
an der weniger substituierten Doppelbindung zu cinem Gemisch der beiden isomeren cis-
Diole 2 und 3. Sauer katalysicrte Wasserabspaltung ans 2 und 3 unter milder Bedingungen
gibt 4. das durch Reduktion mit Lithiumaluminiumtri-tert.-butoxyhvdrid in 3% 14-Dihvdroxy-
146-carda-4,20(22)-dienolid (Canarigenin, §) ubergefihrt werden kann,

A Partial Synthesis of Canarigenin

Hydroxylation of the conjugated dience system of T4-hydroxy-143-cardu-3.5.20(22)-trienolide
(dianhydroperiplogenin, 1) with one equivalent of osmium tetroxide occurs sclectively at the
less substituted double bond and gives a mixture of the isomeric eis-diois 2 and 3. Acid
catalysed dehydration of 2 and 3 under mild conditions yields 4, which can be reduced with
lithium tri-tert.-butoxyaluminivm  hydride to  give 33, 14-dihydroxy-H5-carda-4.20022)-
dicnolide (canarigenin, 5).

Die Biitter des auf den Kanarischen Inseln vorkommenden Fingerhuts Digiialis
canariensis L. 3 und die Samen der Jutepilanze Corchoris capsularis 1.4 enthalten
herzwirksame Glykoside, dic sich von 33, 14-Dihydroxy-145-carda-4,20(22)-dicnolid
(Canarigenin, 5) ableiten. Bei der sauren Hydrolyse dieser Canarigeninglykoside
entsteht zwar intermedidr das Aglykon, doch wird §, das aufgrund sciner 4-F'n-3-oi-
Gruppierung sehr siurclabil ist, bereits bei pH 4 teilweise epimerisiert und zu 14-
Hydroxy-148-carda-3,5,20¢22)-trienolid  (Dianhydroperiplogenin, 1) dehydratisiert,
Da 1 aus dem sauren Hydrolysat cines Extrakts aus Digitalis canariensis leicht isolier-
bar ist, untersuchten wir die Mdglichkeit, es als Ausgangsmaierial fir die Svnthese
modifizierter Hersglykosidagivkone zu verwenden. Dabei fanden wir, dald sich 1 in
einer dreistufigen Reaktionsfolge in 5 dberfihren liBt, das bisher durch chemische
oder enzymatische Spaltung! 3 gercinigter Canarienglykoside oder iiber Partiai-
synthese nur schwer zuginglich war?',

*1 Korrespondenz bitte an diesen Autor richten.
R, Tschesche, G, Snatzhe, J. Delgado und A, G, Gonzdles, Lichigs Ann, Chem. 663, 137

(1963).
2P Studer, S.K. Pavanaram. C. R, Gavilanes, H. Linde und K. Mever, Helhv, Chim. Acta

46, 23 (19063),

S  Spengel. Eo Hauser, H. HooA Linde, A0 X0 Taz und K. Mever, Helv, Chim, Acta S,

1893 (1967).

A Venkato Rao. D. Venkato Rao, S. K. Pavanaram, J. von Eww und 7. Reichsicin, Tely.

Chim. Acta 54, 1960 (1971).

SUWL Frisseh. Ho Kohlo Ul Srache. W Haede, K. Radscheit wnd H. Ruschig, Liehigs Ana.

Chem. 727. 110 (1969).



2212 H. P. Albrecht und P. Reichling 1975

e
[SXA% J\
BN N i
o Xt N
OH HO Y HOY
- OH OH
1 2 3
nt
LiATH(O~1Bu1, ~
-———
O
4

Die Reaktion von I mit 1.1 Aquivalenten Osmiumtetroxid in Pyridin lihrte zur
selektiven Hydroxylierung der weniger substituierten Doppelbindung; dabei wurde
in 66proz. Ausbeute ein Gemisch aus 3,4, 14-Trihydroxy-14%-carda-5,20(22)-dien-
olid (2) und 35,4%,14-Trihydroxy-48-carda-5,20(22)-dienolid (3) im Verhiiltnis von
cetwa S:1 erhalten. Durch Chromatographie an Kieselgel konnten 2 und 3 in reiner
Form isoliert werden. Die bevorzugte Bildung von 2 steht in Ubereinstimmung mit
stereochemischen Betrachtungen, die einen Angriff des Osmiumtetroxids an der
weniger gehinderten »-Seite erwarten lassen. Die Hydroxylierung von 1 fieB sich auch
mit katalytischen Mengen Osmiumtetroxid und Bariumchlorat in wiibrigem Tetra-
hydrofuran durchfithren. Diese selektive Hydroxylierung steroidaler 3.5-Dicne, die
bisher nicht beschrieben worden ist, sollte sich allgemein fir die Herstellung von
AsS-3 4-Dihydroxysteroiden, unter bevorzugter Bildung der AS-3z.4z-Diole, cignen.
Bei der Ubertragung der Reaktion aul Cholesta-3,5-dien wurde entsprechend ein
Gemisch erhalten, das vorwiegend aus Cholest-5-en-32,4z-diol (6)7 und geringen
Mengen Cholest-5-en-35,4%-diol (7)% bestand.

Die Sicherung der Struktur und Konfiguration der Hydroxylierungsprodukte war
durch dic TH-NMR-Spektren maglich. Die Verbindungen 2. 3. 6 und 7 ccigen im
Bereich um 8 == 5.8 ppm ein 1H-Signal fiir das olefinische Proton an C-6, das infolge
der Aufspaltung durch die benachbarten Protonen an C-7 und Altvikopplung mit
4-H als Multiplett auftritt.

Die Zuordnung der Konfigurationen an C-3 und C-4 erfolgte in Anlehnung an
dic von Ziircher9 aufgestellten Regeln iber die chemische Verschiebuny der C-19-
Methyliprotonen. Da Substituenten an C-3 unabhiingig von ihrer Konliguration dieses
Signal nicht wesentlich beeinflussen. ist die bei 3 und 7 tm Vergleich zu 3%, 14-Dihydroxy-

0 Nach Abschlud dieser Arbeit ist in einer Kurzsmitteitung eine weitere Partialsynthese von

Sausgehend von Digitoxigenin bekannt geworden: Y. Kamano, G. R. Perritund M. Tozawa,
J. Org. Chem. 39, 2319 (1974).

K Jaworshi und [ Malunowicz, Bull, Acad. Pol. Sci. §ér. Sein Chame 21 80E (1971
[C. AL 80, 1020u (1974}

810 Rosenlteim und W W, Srarling. J. Chem. Soc 1937, 377,

9v R, F. Zircher. Helv, Chim. Acta 46, 2054 (1963).
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145-card-5.20(22)-dienolid 1 (Xysmalogenin) und Cholesterin sowie 2 und 6 gefun-
dene Verschiebung um etwa 0.15 ppm nach ticferem Fefd nur mit einer 2-stiindigen,
quasiaxialen Hydroxygruppe an C-4 vercinbar, Daraus folgt, da die Hydroxygruppen
an C-3 und C-4 ¢is-stiindig sein missen, die 35.4%-Hydroxy-Konfiguration {iir 3 und
cntsprechend 3%,42-OH Tur 2.

Tabelle 1. Chemusche Verschiebungen der C-18- und C-19-Methvlprotonen einiger Stevoide
in CDCH/OD;OD - 10:2 (TMS als innerer Standard)

3-Werte [ppm] {ir

Steroid 19-11 1S H
Xysmalogenin 1.02 (.90
2 1.03 (.92

3 1.18 .92
Cholesterin 1.00 0.67
6 1.03 Q.70

7 1.20 0.70

Fiir die weitere Umsetzung war dic Trennung des [somerengemischs 2 und 3 nicht
erforderlich. Durch Dehydratisierung in Benzol (30 min bei Rickflulitemp.) in Gegen-
wart von p-Toluolsulfonsiure wurden die Diole 2 und 3 in 76proz. Ausbeute glatt in
14-Hydroxy-3-oxo-14%-carda-4,20(22}-dienolid (Canarigenon, 4) tibergefiihrt. Reduk-
tion von 4 mir Lithiumaluminiumtri-tert.-butoxyhvdrid in Tetrahvdrofuran und
anschliclende Kristallisation aus Methylendichlorid gaben reines §, .ias mit authen-
tischem Canarigenin 2.3 identisch war.

Wir danken Herrn Dr. FoH. Ddrre Analytischic Abteilung der Knoll AG. fiir anregende
Diskussionen und seine Hitfe bei der Interpretation der TH-NMR-Spekiren. Herrn Prof. Dr.
K Vever, Pharmazeutisches Institut der Universitit Basclh danken wir fiir cine Verpleichs-

probe Canarigenin.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofier-Mikrobeiztisch (Fa. Reicherty bestimmt und
sind nicht korrigiert. — Dic optischen Drehungen wurden mit einem Perkin-Uimer-Polari-
meter 141 M gemessen. Die UV-Spektren wurden mit einem Beckman-Spekitrop hotometer
DK-2A. die IR-Spekiren mit cinem Perkin-Elmer-Spektromoter 221 und dic TH-NMR-
Spektren mit einem Geridt Varian A-60A unter Verwendung von Tetramethy Isilun als innerem
Standard aufgenommen. Dic Aufnahme der Spektren und die Durclifthrung der Elementar-
analysen erfolgten in der Anafytischen Abteilung der Knoll AG {Leitung D, FUHL Dun. -
Die Dinoschichtchromutogruphic wurde auf Kieselgelferugplatien Fosy tha. Merck) -
gefdhrt (Sichtbarmachung durch UNV-Licht und Ansprithen mit konz, Schwefelsiure). Dic
Siulenchromuatographic wurde mit der 30- bis 100fachen Menge Kiesehpel durchgelithrt,

I9-Hydroxy-14f3-carda-3.5.20° 22~ trienolid (Dianhy droperipiogenin, 1y 100 ¢ ¢ines bxtrakis

aus Digitalis canaricnsis 1 wurden zu ciner unter Rucku erhitzten 0.2 8 Losung von H:50.

W T Polonia. A0 Karitzhes, Hoddger and T Reichsiein, Helv, Chime Acta 420 1437 ([639),

T Dyieser wurde gewonnen durch erschopfende BExtruktion getrockneter. gemahiener Bliiter
(280 kg)y mit 90proz. Methanol, Zur Entfernung des Methanols worde 10 Vak. omeeengt
Der zurtickgeblichene wilirige Auszug wurde durch Extraktion mit Tetrachlorkohlenstoff
von unpolaren Bestandteiten befroit und anschhicliend mit Chloroform upd Chloroform
Methanol (3:2) extrabicrt. Tie so erhalienen Auszige wurden vereinigt und goben 12.5 kg
Trockenevstrakt
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in S0proz. Methanol (1500 ml) gegeben und unter Riahren 1 h bei Ruckflufitemp. hydrotysiert.
Das Hydrolysat wurde abgekthit, mit gesidttigter Natriumbydrogencarbonat-Losung neutrali-
siert, zur Entfernung der Hauptmenge Methunol i. Vak. auf ca. 1200 m| eingeengt und mit
Essigsdure-dthylester (3 < 1000 mi) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
mit Wasser gewaschen, tther Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographic
des Rickstandes mit Methylendichlorid/Aceton (10:1) und Kristallisation aus Methanol
gaben 3.9 g 1 mit Schimp. 188--1957C. [x]} = —-43 (¢ = 0.46 in Chloroform) [Lit.12);
Schmp. 212--214°C, [«]} —42,3" (¢ =~ 1.4 in Chloroform)]. Rr -- 0.35 (Mecthvlendi-
chiorid/Aceton == 10:1).

Juda l4-Trilvdroxy-i4p-carda-5,20022)-dicnolid (2) und 34 14-Triltydroxy-14f-carda-
5.20022)-dienolid (3)

a) Durch Hydroxylierung mit Osmiiwmtetroxid: 1.06 g (3.0 mmol) 1 in 30 mi Pyridin wurden
mit § ml ¢iner 0.4 M Losung von Osmiumtetroxid in Pyridin verscetzt. Nach 4 h bei Raumtemp.
wurden [0 ml konz. Natriumhydrogensulfit-Losung zugegeben. Nach 2stdg. Rithren wurde
in Chloroform aufgenommen. Die Chioroformphase wurde mit Wasser gewuschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Riickstandes mit Methylen-
dichlorid/ Methanol (20:1) ergab 770 mg (66 %) eines Gemisches aus 2 und 3 im Verhilnis
von etwa 5:1, das direkt {ur die weitere Umsetzung verwendet werden konnte. — Zur Rein-
darstellung der Isomeren wurden 200 mg Gemisch mit Mcthylendichlorid/Methanot (20:1)
chromatographiert.

Man erhielt 120 mg rcines 2 mit Schmp. 245 248 C (Methylendichlorid;Hexan). {«]3 -
~ 16" (¢ = 0.5 in Mcthanol), Rr = 0.20 (Methylendichlorid; Methanol — 10:1). — 'H-NMR
(CDCHICD0D == 10:2): 8 --5.9 (breites s; 1, 22-H), 5.8 (m; 1. 6-1H). 5.0 (m: 2, 21-15),
4.25 (m; 1. 3-H). 4.0 (m: 1, 4-FD. 1.03 (31 3. 19-CHy), 0.92 ppm (s: 3, 18-CH ).

Cyil3:05 (388.5) Ber. C71.10 H 830 Gef. C70.73 H8.12

Daneben erhielt man 20 mg reines 3 mit Schmp. 237--239"C (Methylendichtorid;Hexan).
[2J3? =+ -=21% (¢ = 0.5 in Methanol). Re = 0.18 (Methylendichlorid/Methano! - 10:1).
TH-NMR (CDCl;CD30D == 10:2): 8 = 5.9 (brettes s: 1, 22-H), 5.75 (dd; I, 6-H), 5.0 (m:
2. 21-Hy). 41 (d; 1, 4-H 1 J34 = 3 Hz). 3.65 (m: 1. 3-HD), 1.18 (s: 3, 19-CH;). 0.92 ppm (s;
3, 18-CH3).

C73H 4205 (388.5) Ber. € 7110 H .30 Gef. € 70.91 11 8.17

by Durch Hvdroxylierung mit Qsmivmitetroxidi Barivmchlorar: 3.55 g (10.0 mmol) 1 in
100 mi Tetrahydrofuran wurden mii 1.62 g (5.0 mmol) Bariumchlorat-hydrat in 40 ml Wasser
und 3.5 ml ciner 0.4 a Losung von Osmiumtetroxid in Ather versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde unter Rithren bei Raumtemp. aufbewahrt und der Fortgang der Reaktion durch DC
mit Methylenchlorid; Methanol (5:1) verfolgt. Dic Umsetzung war nach 60 h beendet. Es
wurde mit 10 ml Natriumhydrogensulfit-Lasung und 10 mi Pyridin versetzt und wie unter @)
angegeben aufgearbeitet. Chromatographic gab 2.50 g (64 %) cines Genrischs aus 2 und 3.

Cholest-3-en-3udu-diol (6) wnd Cholesi=3-en-33,45-diol (7). 1.1 g (3.0 mmob) Cholesta-2.5-
dien wurden wie voranstchend unter a) beschrieben hydroxyliert. Es wurden 600 mg (509)
cines Gemischs aus 6 und 7 crhalten.

2malige Chromatographic mit Methylendichlorid’Aceton (20:1) gab 373 mg (327,) 6 mit
Schmp. 188 190 (' (Methylendichlovid, Mcthanol). fx]i 45 (¢ - .48 in Chloroform)
[Lit. 7 Schimp. 176 186 C, [«]¥ - 537 (e = L1511 Chloroform)], Ry 0.46 (Mcthyien-

12 J. L. Breton, J. Delgado und 4. G. Gonzalez, Chem. Ind. (London) 1959, 513.
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dichlorid Methanol 10:1) und 0.16 (Methylendichlorid/Accton jo:i). HI-NMR
(CDCHCDR0D = 10:2): 8 — 578 tm: 1. 6-H). 423 (meo 1L 3-H), 398 (d: b4 H: Ty
3z, 1.03 (s5 3 19-CH3), 0.70 ppmo (s1 30 18-C'Ha).

AuBerdem erhielt man bei der Chromatographie (s. oben) 150 mg Gemisch aus 6 und 7,
aus dem durch Chromuatographie mit Methylendichlorid; Methanol (30:1) 30 myg reines
7 gewonnen wurden. Schmp. 176--177 C (Methylendichlorid: Athery. [z} 590 (¢
0.5 in Chloroform) [Lit. 37 Schmp. 176 - 177 C. [%] 651 Rr - 0.43 (Mcthylendichlo-
rid/Methanol 10: 1) und 0.13 (Methylendichiorid Accton 10:1). HI-NMR (CDCly;
CDLOD == 10:2): 8 3.6 (m: 1 6-1h. .03 (d: 1, 4-H Jay Itz 355 (me 1 3-H) 120
€5: 3, 19-CH3), 0.70 ppm (s 30 18-CH ).

14-Hydroxy-3-oxo-14p3-carda-4.20: 22 -dienolid «Canarigenon, 4y Zu ciner Losung von
90 mg wasserfreier p~Toluolsulfonsiture i 100 ml absol. Benzol wurden 970 mg (2.5 mmaob
Gemisch der isomeren Diole 2 und 3 gegeben. Die Suspension wurde unter Rickfluld erhiitzt,
wobel das Kondensat beim ZuriickflieBen ins Reaktionsgeld cire 5 ¢cm hohe Schicht von
Molekularsieb A4 passierte. Im Verlauf von 30 min entstand eipe klare Lasung. s wurde
. Vak. eingedampft. der Rickstand mit Chloroform aufgenommen und dic Chlaroformlosung
mit Natriumhydrogencarbonat-1L dsung und Wasser gewaschen. tiher Natrinmsulfat getrocknet
und cingedampft. Chromatographie des Rickstands mit Mcthylendichlorid Accton (10:1)
crgab 710 mg (769, 4 mit Schmp. 238 - 245 C (Accton, Petrolithery. [+];) 96 (¢
0.55 in Chloroform) [Lit. 2': Schmp. 238 248 C, [2}i - =91 (¢ - .23 in Chioroformy:
Lit.®: Schmp. 250 - 2627 C, [«] - 12 (¢ 1.0 i Chloroformy]. Re = (.47 «Mcethylen-
dichlorid/Methanol =~ 10:1). -~ TH-NMR (CDCly): 8 = 592 (hreites s: 1, 22-0H), 575 (s
1. 4-10). 4.9 (m; 2. 21-Ho). 1.2 651 30 19-CH3), 095 ppm (a2 3, 18-CH L.

3P A-Dilyddrovy-14f-carda-4.20 22 i~dienolid (Caonarigenin. §)- 850 me (2.3 mmol) 4 wurdea
i Tetrahydroluran gelost und bei 0 C unter magnctischem Rihren mit 3.0 g (11.8 mmol)
Lithiumaluminiumtri-tert.-butoxyhydrid versetzt. Das Roaktionsgemiseh wurde T h b
0 'C und anschiteBend 3 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach Neutralisation mit Sproz. bssigsiure
wurde in Chloroform aufgenommen, mit gesattigter Natriumhbydrogencarbonat-Lisung und
Wasser gewaschen, tber Natriumsullat getrocknet und 1. Vak. cingedampft. Zur Reinigung
wurde der Ruckstand. derneben Snoch 5 10% 32 14-Dihvdroxy-145-carda-4.20(2 2 )-dienolid
enthichi. in warmem Methyvlendichlorid gelost, bis zur beginnenden Kristallisation cingeengi
und die Fillung bei - - 107 C vervollstandigt. Ausbeute 390 mg (69 %) faut DC einlicitiiches 5

mit Schmp. 230 234 C. {«}3 42 (e 0.5 10 Chloroform) JLit. 1 Schmp. 192196 C,
(=17 46 (e 1.0 in Chloroformy: Lit. ¥ Schmp. 208 222 . {z) - 41 (Chlro-
formyt Lit.®: Schmy. 238 260 C; [«}5 [(RE 0.85 m Chloroformi). R = 0.41
(Mcthylenchlorid Methanol 1015 Das Produkt war identisch (Schmp. Misch -Schoip.
{7}o. IR-Spektram und D) mit anthentsehem Canarigenin 2 9, T-NATR (CT T

0D 10:1): & 5.9 threttes st 1 22-HD 532 (bredtes 11 -1 495 (e 20 20t
405 m b AFD 107 (s 2 19-CH ) 092 ppm (s 3 E8-CH ).
Coaln0y (37250 Ber. € 7406 860 Gol, C 7430 i1 w5



