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179. Zur Synthese des Ecdysons
I1. Mitteilung iiber Insektenhormone?l)

Synthesen von 28,33-Dihydroxy-6-keto-A|B-cis-Steroiden
von R. Wiechert?), U. Kerb?), P. Hocks?),
A.Furlenmeier?), A, Fiirst?), A. Langemann?®) und G. Waldvogel?)
(14. V. 66)

Ecdyson, ein Hiutungshormon der Insekten, wurde 1954 von BUTENANDT &
Karison [2]4) aus Puppen des Seidenspinners Bombyx mori erstmals in kristalliner
Form isoliert. 1965 gelang es HUBER & HorpE [4] mit Hilfe der Faltmolekelmethode
[5] durch RONTGEN-Strukturanalyse des natiirlichen, schweratomifreien Hormons
dessen Konstitution als (22R)-28,38,14,22,25-Pentahydroxy-58, 14«-cholest-7-en-

6-on (1) zu ermitteln. HO.. ,H
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Bei der Bearbeitung der Synthese beschrinkten wir uns anfinglich auf das Teil-
problem der Herstellung von 28,38-Dihydroxy-6-keto-A | B-¢cis-Steroiden. Es schien
uns, dass die Kenntnis der Reaktivitit und Stabilitit solcher Verbindungen eine ent-
scheidende Voraussetzung fiir die weiteren Syntheseschritte wire, Dafiir mussten,
zusitzlich zu der in herkémmlichen Steroiden vorhandenen Sauerstoff-Funktion am
C-3, die 28-Hydroxy- und die 6-Keto-Gruppe eingefiihrt werden, wobei die Reaktions-
sequenz vom verwendeten Ausgangsmaterial abhing.
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Zunichst wurde der aus Ergosterin oder Stigmasterin erhiltliche (20S5)-3-Oxo-
pregn-4-en-20-carbonsiure-methylester (2) [6] durch Bromierung am C-6 und an-

1) 1. Mitteilung: U. KERB ef al. [1].

2) Hauptlaboratorium der SCHERING AG, Berlin.

8) Chemische Forschungsabteilung der F. HoFFMANN-LA RocHE & Co., AG, Basel.
4) Fiir eine Zusammenfassung der Biologie des Ecdysons siehe KaRLsoN [3].
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schliessende Behandlung mit Kaliumacetat [7] in die 28-Acetoxy-Verbindung 3 iiber-
gefithrt. Versuche, 3 in ein fiir unsere Zwecke geeignetes Enol-Derivat umzuwandeln,
verliefen erfolglos. Auch mit Kalium-¢-butoxid liess sich die A%-Bindung nicht in die
Stellung 5,6 verschieben?).

Nach der Reduktion von 3 zu 4a und nachfolgender Benzoylierung zu 4b liess
sich die Stellung 6 weder durch N-Bromsuccinimid (allylische Bromierung) noch
durch Selendioxid (Hydroxylierung) angreifen.

Eine zweite Reaktionsfolge, in der vorerst die 6-Keto- und dann die 28-Hydroxy-
Gruppe eingefiihrt wird, ging vom 5a-Cholest-2-en-6-on (5) [8] aus. Dieser Weg, der
mit einer 5a-Verbindung beginnt, erschien uns auf Grund von Modellbetrachtungen
gangbar. Dabei nahmen wir an, dass die durch 1, 3-diaxiale Wechselwirkung hervorge-
rufene sterische Spannung zwischen dem 28-Substituenten und der 19-Methylgruppe
(A) durch Isomerisierung der — sonst stabileren — 6-Keto-5a-(= frans-a-Dekalon)-
Anordnung [9] in die 6-Keto-58(cis)-Konfiguration (B) weitgehend abnimmt. Dies
wiirde bedeuten, dass das Gleichgewicht A =B nach rechts verschoben werden kann €)
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Aus 5a-Cholest-2-en-6-on (5) erhielt man nach der Methode von PREvOST [11] mit
Jod und Silberacetat in feuchter Essigsdure, wie erwartet, fast einheitlich die 24-
Acetoxy-36-hydroxy-Verbindung 6a und daraus durch Umesterung das Diol 7.
Milde Acetylierung dieses Diols fithrte zur isomeren 3f-Acetoxy-2f-hydroxy-Ver-
bindung 6b. Durch saure oder alkalische Behandlung der Verbindungen 6a oder 6c
erhielt man unter teilweiser Isomerisierung am C-5 das 28, 35-Dihydroxy-58-cholestan-
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%) Wir erhielten bei diesen Versuchen 2-Acetoxy-Al- bzw. 2-Acctoxy-A14-3-keto-Verbindungen.
%) Auch bei 48-Methyl-3f-hydroxy-6-keto-Verbindungen ist die ¢is-Verkniipfung der Ringe A|B
begiinstigt [107.
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6-on (8a), das iiber das Diacetat 8b isoliert und gereinigt wurde. Beide Diole 7 und 8a
entstanden in der Isomerisierungsreaktion zu ungefihr gleichen Teilen.

Zur Bestimmung der Konfiguration am C-5 liessen sich die weiter unten erwédhnten
NMR.-Spektren (Tabelle 1) nicht ohne weiteres heranziehen. Eine Entscheidung
dariiber konnte jedoch mit Hilfe der Optischen Rotationsdispersion (ORD) (Tabelle 2)
und der Massenspektren getroffen werden.

Die Strukturen 7 und 8 wurden noch durch folgende Umsetzungen sichergestellt:
Entfernte man aus dem Diacetat 8b die Keto-Gruppe iiber das 6-Thioketal, so war
das erhaltene cis-Diol 9 verschieden von dem von HENBEST [11] [12] hergestellten
24, 34-Dihydroxy-5«-cholestan. Damit ergab sich fiir das aus 8 gewonnene 28, 38-Diol
9 die cés-Verkniipfung der Ringe A und B.

Andererseits entstand aus dem Diacetat 6c nach Entfernung der 6-Ketogruppe
iber das Thioketal das von SHOPPEE et al. beschriebene 28,38-Dihydroxy-5u-
cholestan [11] [12]. Gleichzeitig zeigte die Tatsache, dass das Diol 7 unter relativ
milden Bedingungen, die beim Diol 8a zum Diacetat 8b oder beim Monoacetat 6a
zum Diacetat 6c¢ fithrten, nur das isomere Monoacetat 6b gab und erst unter energi-
schen Bedingungen das Diacetat 6c lieferte, dass eine Sauerstoff-Funktion sterisch
starker gehindert ist, was in der 5a-Reihe nur fir die 28-Hydroxyl-Gruppe zutrifft.
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Eine weitere Reaktionsfolge ging vom (20S)-3,3-Athylendioxy-pregn-53-en-20-
carbonsiure-methylester (10) [13] aus, der fiir den Aufbau der Ringe A und B und der
Seitenkette von Ecdyson geeignet schien. Nach dem Syntheseprinzip, zuerst eine
Funktion in Stellung 6 einzufithren und dann den Ring A zu substituieren, wurde 10
mit Peressigsdure zu den epimeren Epoxiden 11 und 12 umgesetzt. Die Bestimmung
der Konfiguration der Epoxide erfolgte auf Grund der NMR.-Spektren, wobei die
Lage und Aufspaltung des Protons am C-6 den bekannten Werten [14] entsprach
{(Tabelle 1).

Beide Epoxide lieferten mit wisseriger Perchlorsiure in siedendem Tetrahydro-
furan in ausgezeichneten Ausbeuten das stabile 5u-3,6-Diketon 13. Bromierung von 13
mit einem Aquivalent Brom in Gegenwart von Natriumacetat ergab das Z«-Brom-
dion 14. Die Stellung des Brom-Atoms folgte aus dem NMR.-Spektrum und aus den
weiteren Umsetzungen. Das Signal des geminal zum Brom stehenden Protons ist in
ein doppeltes Dublett aufgespalten (Tabelle 1). Folglich miissen zwei H-Atome an
einem nachbarstindigen C-Atom stehen. Auf die 2o-Orientierung wurde auf Grund der
guten Ubereinstimmung des nach ZURCHER [15] berechneten (1,04 ppm) mit dem ge-
messenen §-Wert der 19-CHy-Gruppe geschlossen.

Aus 14 entstand durch stereospezifisch und selektiv verlaufende Reduktion der
3-Keto-Gruppe mit LiAlH(#-BuO), das Bromhydrin 15a, welches anschliessend zu
15b acetyliert wurde. Im NMR.-Spektrum zeigte sich die axiale Anordnung der beiden
geminal zum Brom bzw. zur Acetoxy-Gruppe stehenden Protonen (Tabelle 1).

Die Umsetzung des Bromhydrin-acetates 15b mit Silberacetat in feuchter Essig-
saure [16] fithrte zu den beiden 28, 38-Diacetoxy-6-keto-Verbindungen 16a und 17a,
wobel unter den angewandten Reaktionsbedingungen zu etwa 509, Inversion am C-5
erfolgte. Die Trennung der beiden Isomeren gelang durch fraktionierte Kristallisation.

Die Acetate 16a und 17a liessen sich jeweils durch saure oder alkalische Hydrolyse
unter teilweiser Isomerisierung am C-5 in die Diole 16b und 17b {iberfithren. Bei diesen
Reaktionen stellte sich stets ein Gleichgewicht von etwa 509, A|B-cis- und 509
A|B-trans-6-Keton ein. Die cis-Diol-Struktur wurde durch NMR.-Spektren bewiesen
und durch Uberfiihrung in die Acetonide 16¢ und 17¢ bestitigt.

Die NMR.-Spektren der Verbindungen 6c und 8b sind sich sehr dhnlich, was auch
fiir das Paar 16a und 17a zutrifft. Alle Spektren zeigen je ein axiales und ein dquato-
riales H-Atom in geminaler Stellung zu den Acetoxy-Gruppen. Die Lage des Signals
der 19-Methylgruppe wird beim Ubergang von der 5«- in die 58-Reihe nur sehr wenig
beeinflusst. In den Spektren von 6c¢ bzw. 16a ist das Signal des axialen Protons
gegeniiber 8b bzw. 17a etwas zu niederen Feldstirken verschoben (Tabelle 1). Auf
Grund dieser NMR.-Spektren ldsst sich mit Sicherheit nur die 243, 38-Diol-Struktur
ableiten, nicht aber die Konfiguration in Stellung 5.

Im weiteren wurde die Zuordnung der Verbindungen 6-8 und 15~17 zur 5«- bzw.
58-Reihe mit Hilfe von ORD.-Messungen und Massenspektren vorgenommen. Diese
Verbindungen zeigen einen negativen Corton-Effekt, unterscheiden sich jedoch stark
in der Grosse der molaren Drehung. Nach der Octantenregel [17] ist fiir die 58-6-Keto-
Verbindungen (B) ein bedeutend stirkerer negativer Corron-Effekt zu erwarten als
fiir die 5¢-6-Keto-Verbindungen (A) (Tabelle 2). Die mit Hilfe der ORD. vorgenommene
Zuordnung bestitigte sich in den Massenspektren von 7 und 8a bzw. 16b und 17b.
Bei 3-Hydroxysteroiden ist die Wasserabspaltung in der 58-Reihe gegeniiber der
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Tabelle 1. Chemische Verschiebungen einiger Cholestevin- und Pregnan-Derivate

Verbindung §18-CHj, 619-CH,

Signale besonderer Protonen

5 0,68 0,71
6a 0,66 0,88
6b 0,66 1,01
6¢c 0,66 0,93
7 0,66 0,97
8a 0,66 0,96
8b 0,66 0,95
11 0,64 1,07
12 0,66 1,00
14 0,71 1,04
15a 0,68 0,80
15b 0,68 0,80
16a 0,69 0,96
16b 0,69 0,90
16¢c 0,69 0,95
17a 0,69 0,95
17b 0,70 0,90
17¢ 0,69 0,95

6H-2,3 5,62 m

6H-2 5,15 m, Hw = 6; 60Ac 2,085

6H-3 3,67 m, H, = 23.

SH-2 408 m, H, = 6; d0Ac 2,08 s

8H-3 477 m, H, = 21.

oH-2. 5,28 m, H, = 6; 60Ac 1,98 s u. 2,06 s
6H-3 4.82m, H, = 22.

oH-2 4,00m, H, = 7

6H-3 3,59 m, H, = 21.

6H-2 3,74 m, H, — 19

6H-3 4,03 m, H, — 9.

OoH-2 4,97 m, H, = 22; 600Ac 1,995 u. 2,09 s
0H-3 533m, H, = 8.

SH-6 280 d (3,5

SH-6 3,054 (2,5)

O0H-2 4,80 dd (6 u. 13)

6H-2 4,10 m, H, = 25; 80Ac 2,08 s

6H-3 4,88 m, H, = 25;

0H-2 5,00 m, H, = 20; d0Ac 2,01 s u. 2,10 s
0H-3 536m, H, — 8

dAcetonid-CHj 1,32 u. 1,50.

dH-2 530m, H, = 8; 00Ac 2,01 s u. 2,09 s
6H-3 4,80 m, H_ = 25.

w

dAcetonid-CH, 1,32 u. 1,50.

s = Singlett, d = Dublett, m = Multiplett, H = Halbwertsbreite (in Hz). Aufspaltungen sind
hinter den §-Werten in Hz angegeben.

In den Spektren 5-8b erscheinen die Signale der Methylgruppen der Cholesterinseitenkette
bei 60 MHz als Dublett bei 0,86 + 0,01 ppm (5,6 4 0,4). Das Signal der 21-CHy-Gruppe erscheint
in den Spektren 11-17¢ bei 1,18 4- 0,02 ppm als Dublett (J = 6,5), das Signal der Methylester-

gruppe bei 3,66 - 0,02 ppm.

5¢-Reihe stark begiinstigt {18]. Im Massenspektrum von 16b besitzt das Signal bei
mfe = 374 (M—H,0) 9,5%, der summierten Signalhdhen oberhalb der Massenzahl 200,
im Spektrum von 17b dagegen nur 2,0%,. Nach DJjERAssI [19] tritt in den Massen-
spektren von 6-Ketosteroiden ein Bruchstiick auf, das durch Abspaltung der C-Atome
14 unter gleichzeitiger Wanderung eines H-Atoms an den geladenen Rest entsteht.

[ 1> 1>

L1,

f

A

o

B

Im Spektrum der 58-Verbindungen 8a bzw. 16b tritt dieses Bruchstiick bei m/e = 331
bzw. 305 als das bei weitem intensivste Ion auf, im Spektrum der 5a-Verbindungen 7
bzw. 17b dagegen besitzt es nur eine mittlere Intensitit. Dafiir tritt bei der Ver-

100
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Tabelle 2. Drehungsdaten einigev Cholestan- und Pregnan-Derivate

Verbindung Extremum I Extremum IT
nm Molare Drehung nm Molare Drchung
[#] (£ 30°) [¢] (£ 200°)
6a 315 ~ 3160 273 + 5150
6b 314 — 3330 270 +4380
6c 314 — 3450 270 +4930
7 315 — 3610 273 +4570
8a 321 — 7670 276 + 7750
8b 321 —17520 275 + 7100
15b 315 —4150 280 + 1540
16a 321 — 7460 276 + 6300
16b 321 — 8100 274 +7120
16c 321 — 17620 277 +7240
17a 315 — 3400 278 +4100
17b 316 — 3300 274 + 3580
17¢ 316 —4100 274 + 5810

Die ORD.-Spektren wurden mit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei 25° in Dioxan auf-
genommen. Die Konzentration der Messlosung betrug 0,19, wobei die Schichtdicke so gewihlt
wurde, dass geniigend Licht durchfiel.

bindung 17b ein sehr intensives Signal bei mje = 347 auf (Tabelle 3). Das diffuse
Signal bei 307,5 deutet darauf hin, dass das Ion der Masse 347 direkt aus dem Molekel-
Ton durch Abspaltung von C,H O entsteht.

Im Hinblick auf die Synthese des Ecdysons liessen sich durch die obigen Uber-
fithrungen wertvolle Erkenntnisse gewinnen. Es zeigte sich, dass 283, 35-Dihydroxy-
6-keto-5a-Steroide in einem praparativ brauchbaren Ausmass zu den sonst instabilen
6-Keto-58-Derivaten isomerisiert werden kénnen.

Tabelle 3. Massenspektven dev Verbindungen 16b und 17b

Ion mfe relative Intensitat
16b 17b
M 392 32 100
M-CH, 377 2,5 9,5
M-H,0 374 23 8
M-OCH, 361 2,5 4
M-(H,04-CHy) 359 2 2
M-C,H;O 347 3 47,5
M-C,H.0, 305 100 11,5

Die Massenspektren wurden mit einem ATrLas-CH-4-Massenspektrometer aufgenommen. Die
Proben wurden direkt in der Ionenquelle verdampft. Die Verdampfungstemperatur betrug ca.
130°, die Ionisationsspannung 70 eV.

Fir die Mikroanalysen (Dipl.-Ing. J. Huser & Dr. A. DIRSCHERL), Bestimmung der IR.-
Spektren (Dr. W. NEuDERT & Dr. L. CHOPARD), der NMR.-Spektren (Dr. G. Scauiz & Dr. G.
ENGLERT), der Massenspektren (Dr. G. Scavrz & Dr. W. VETTER), der ORD.-Spektren (Dr. F.
BurkHARDT) und fiir die Durchfithrung einzelner Diinnschichtchromatogramme (Dr. P. SOMMER)
moéchten wir unseren Dank aussprechen. Wir danken auch Dr. H. HEUSSER, Dr. F. BURKHARDT &
Dr. G. ScuuLz firr wertvolle Diskussionen.
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Experimenteller Teil

Alle Smp. sind unkorrigiert. — Die IR.Spektren wurden in KBr und die NMR.-Spektren mit
cinem VARIAN-A-60- oder -HA-100-Spektrometer in CDCl;-Lésung (ca. 0,2M) aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben (Tetramethylsilan (TMS) = 0) und werden
durch folgende Abkiirzungen charakterisiert: s (Singlett), 4 (Dublett), ¢ (Triplctt), m (Multiplett).
Die ORD.-Spektren wurden mit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei 25° in Dioxan auf-
genommen, wobei die Fehlergrenze der molaren Drehungen 4 30° von 700-273 nm, darunter
+ 200° betrug. Die Massenspektren wurden mit einem AtLas CH-4 oder AEI MS9 Massenspektro-
meter aufgenommen. Man verdampfte die Proben direkt in der Ionenquelle bei ca. 130° und einer
Ionisationsspannung von 70 eV.

(205)-2-A cetoxy-3-ox0-pregn-4-en-20-carbonsdure-methylester (3). 1,44 g (20S)-3-Oxo-pregn-4-
en-20-carbonsgure-methylester wurden in 40 ml Tetrahydrofuran mit 800 mg N-Bromsuccinimid
und 50 mg Dibenzoylperoxid 15 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach Erkalten wurde das Succin-
imid abfiltriert, das Filtrat in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und im Vakuum eingedamp{t. Das resultierende 6-Brom-3-keton wurde in 27 ml Eis-
essig mit 4,25 g Kaliumacetat 12 Min. unter Riickfluss erhitzt, in Eiswasser gegossen, das aus-
gefallene Material abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Aceton-Hexan umbkristallisiert.
Ausbeute 309%,. Smp. 201-202°. UV.: g5 = 15700.

CosHgeOs (416,6)  Ber. 019,2%  Gef. 0 19,3%

(208)-2B- A cetoxy-38-hydrvoxy-pregn-d-en-20-carbonsiure-methylester (4a). 9,35 g 3 wurden in
180 ml Tetrahydrofuran mit einer Losung von 11,5 g LiAIH(#-BuO), in 115 ml Tetrahydrofuran
tropfenweise versetzt und 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Eingiessen in eine eiskalte
Losung von Ammoniumchlorid und iiblicher Aufarbeitung wurde 4a aus Essigester-Hexan um-
kristallisiert. Ausbeute 609%,. Smp. 156-157°. UV.: gy = 6150.

CosHygOy (418,6)  Ber. 019,1%  Gef. 019,39

(20S)-28-Acetoxy-3p-benzoyloxy-pregn-d-en-20-carbonsgure-methylester (4b). Aus 4a erhielt man
mit Benzoylchlorid in Pyridin nach 20 Std. Stehen bei 20° und nachfolgender iiblicher Aufarbei-
tung das Benzoat 4b. Smp. 214-215° (aus Essigester). Ausbeute 929,.

So0-Cholest-2-en-6-on (5). 10 g 38-Tosyloxy-5a-cholestan-6-on wurden in 100 ml frisch destil-
liertem Dimethylformamid mit 10 g Lithiumbromid 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser und zog mehrmals mit Petrol-
Adther aus. Die kombinierten Petrolitherextrakte wurden sukzessive mit 2N Salzsiure, Wasser,
Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im
Vakuum cingedampft. Der Riickstand gab, aus Alkohol umgeldst, 5,5 g (809,) farblose Kristalle
vom Smp. 109-110°; IR.: 1704 (CO), 3022 und 1655 (C=C) cm~1. ORD.: [$l350 = —277°, [PIs16(extr)
= —3540%, [Bluaentr) = —2040% [Blsorieners = —2500°% [bloas = 0 [Blono(entry = +7430°,
[¢logo = +7200°.

28-Acetoxy-3B-hydroxy-9a-cholestan-6-on (6a). 18 g 5¢-Cholest-2-en-6-on (5) wurden in 2400 ml
Eisessig, der 35 ml Wasser enthielt, gelost, mit 28,8 g Silberacetat, dann unter gutem Riithren
mit 17,1 g pulverisiertem Jod versetzt. Man erwirmte unter Riihren 3 Std. auf 45°7) und gab
dann einen Uberschuss an Kochsalz zur heligelben Suspension, wobei die Farbe auf tiefrot um-
schiug. Nach Abtrennen des festen Materials wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt, der feste
Riickstand in Athylacetat aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat- und Natriumthiosulfat-
Lésung, gefolgt von Wasser, gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum und Uml6sen aus Acetonitril erhielt man 13,2 g (62%,) farblose Kristalle
vom Smp. 218-219°. IR.: 3424 (OH), 1734 (CH,COO), 1689 (CO) cm™1.

CyoH Oy (460,7)  Ber. C 75,60 H 10,509, Gef. C7544 H 10,35%

2B, 38-Diacetoxy-Sa-cholestan-6-on (6¢). 1 g 2f-Acctoxy-38-hydroxy-5«-cholestan-6-on (6a)

wurde in 20 ml Acetanhydrid und 10 ml abs. Pyridin gel6st iiber Nacht bei Raumtemperatur

stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und gab nach iiblicher Aufarbei-
tung und Umldsen aus Petrolither 600 mg (55%) der Verbindung 6c vom Smp. 191-192°, IR.:

?) Die Ausbeute konnte durch mildere Bedingungen (20 Std. Riihren bei Raumtemperatur),
wie von ELLINGTON ef al. [20] beschrieben, nicht erhoht werden.
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1734 (CH,COO), 1694 (CO) cmt. ORD.: [¢lygo = —377° [$larg(extrs = — 3450° [blaos(extry =
—1830°% [Plsos(exery = —2160° [Blsn = 0° (Dlazo(exery = T4930° [@lagy = +4530°. Massen-
spektrum: 502 (4), 442 (28), 427 (11), 400 (100), 382 (31, variabel), 367 (62, variabel), 331 (48),

318 (26). ¢, M0, (502,7) Ber. C 74,06 H 10,03%  Gef. C 74,31 H 10,06%

28, 38-Dikydvoxy-Sa-cholestan-6-on (7). 2,2 g 2f-Acetoxy-3f-hydroxy-5a-cholestan-6-on (6a)
wurden mit 1,1 g Kaliumcarbonat, gelost in 200 ml abs. Methanol, iiber Nacht bei Raumtempe-
ratur geriihrt, wobei die Substanz in Lésung ging. Man entfernte das Losungsmittel im Vakuum,
léste den Riickstand in Athylacetat, wusch mehrmals mit Wasser und dampfte das Losungs-
mittel im Vakuum ab. Der Riickstand, aus Acetonitril umgeldst, gab 1,2 g (60%) farblose Kristalle
vom Smp. 203-206°. Nach nochmaligem Umldsen aus Alkohol stieg der Smp. auf 212-213° an.
IR.: 3530 und 3480 (OH), 1710 (CO) cm~1. Massenspektrum: 418 (52), 403 (8), 400 (11), 373 (100),
331 (97), 305 (4), 263 (48), 155 (58).

CpyH,eO5 (418,6)  Ber. C 77,46 H 11,08%  Gef. C 77,22 H 11,04%

2B-Hydroxy-3B-acetoxy-5a-cholestan-6-on  (6b). 1 g 2f,38-Dihydroxy-5a-cholestan-6-on (7)
wurde in 20 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin, wie fiir die Herstellung der Verbindung 6c¢ be-
schrieben, behandelt und aufgearbeitet. Man erhielt ein kristallines Produkt, das nach prapara-
tiver Diinnschichtchromatographic und Umlésen aus Acetonitril 450 mg (419%,) der Verbindung
6b vom Smp. 178-179° gab. IR.: 3492 (OH), 1724 (CH,COO), 1708 (CO) cm~1.

CooH O, (460,7)  Ber. C 75,60 H 10,509%  Gef. C 75,54 H 10,59%

Als Nebenprodukt konnten diinnschichtchromatographisch 30 mg des Diacetates 6¢ mit
Smp. 188-190° isoliert werden.

Gleichgewichtsgemisch der Verbindung 7 und 8a. — a) 4 g 2f-Acetoxy-3f-hydroxy-5«-cholestan-
6-on (6a) wurden, in 160 ml Alkohol und 40 ml 3~ Salzsidure gelost, 4 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte mehrmals mit Chloroform und wusch die Extrakte mit
Wasscr. Nach dem Trocknen iiber Na,SO,, Abdestilliercn des Lésungsmittels im Vakuum und
Umlssen des Riickstandes aus Acetonitril erhielt man ein ca. 1:1-Gemisch der beiden Diole 7
und 8a: 2,9 g (80%), Smp. 158-159°.

b) 500 mg 28, 35-Dihydroxy-5a-cholestan-6-on (7) wurden wie unter a) beschrieben dquilibriert
und aufgearbeitet. Man erhielt 400 mg (80%,) des Diol-Gemisches vom Smp. 158-159°.

c) 600 mg 2p3-Acetoxy-3f-hydroxy-5a-cholestan-6-on (6a) wurden mit einer Lésung von
500 mg Kaliumhydroxid in 10 ml Methanol 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Verdiinnen
mit Wasser, Chloroform-Extraktion und Umlésen aus Acetonitril erhiclt man 350 mg (659%,) des
Aquilibrierungsgemisches der Diole 7 und 8a vom Smp. 158°.

d) 600 mg der Verbindung 7 wurden wie unter c} beschrieben dquilibriert und aufgearbeitet.
Man erhielt 450 mg (75%,) des Gemisches der Diolc 7 und 8a vom Smp. 159°.

2B, 38-Diacetoxy-58-cholestan-6-on (8b). 1 g des sauer oder alkalisch dquilibrierten Gemisches
der beiden Diole 7 und 8a vom Smp. 158-159° (s. vorhergehende Experimente) wurde in 20 ml
Acetanhydrid und 10 ml abs. Pyridin gelsst iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Das
Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und gab nach der iiblichen Aufarbeitung und drei-
maligem Umlosen aus Petrolither 300 mg (259%,) der Verbindung 8b vom Smp. 148-149°. IR.:
1745, 1735 (CH,COQ), 1702 (CO) cm™. ORD.: [Plygg = ~940°, [@lzso = — 2220°, [@laar(exir) =
- 7520°, [¢]314(extr.) = —5790°, [¢]310(extr.) = —5920°, [¢]297 = 0°, [¢]275(extt.) = +7090° [Plpe =
+ 5940°. Massenspektrum: 502 (4}, 442 (33), 427 (11), 400 (100), 382 (36, variabel), 367 (67,variabel),
331 (51), 318 (25).

Cy HyOy (502,7) Ber. C 74,06 H 10,03%  Gef. C 74,18 H 10,109,

Die Mutterlaugen der Kristallisation des Diacetates 8b enthielten als hauptsichliches Neben-
produkt das Monoacetat 6b, das fiir weitere Aquilibrierungsversuche verwendet werden kann.

28, 38-Dihydroxy-5f-cholestan-6-on (8a). 1 g 2f, 3-Diacetoxy-5f-cholestan-6-on (8b) wurde
in 100 ml abs. Methanol geldst, mit 500 mg Kaliumcarbonat versetzt und iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriithrt. Man verdiinnte mit Wasser und erhielt nach der iiblichen Aufarbeitung und
Umlésen aus Acetonitril 600 mg (72%) farblose Kristalle vom Smp. 167-168°. IR.: 3408 (OH),
1703 (CO) cm~1. Massenspektrum: 418 (20), 403 (6), 400 (19), 373 (19), 331 (100), 305 (3), 263 (11),

155 (15). ¢, H,,0, (418,6) Ber. C 77,46 H 11,08% Gef. C77,32 H 11,15%
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2B,3B8-Dihydroxy-Sa-cholestan. 3 g 28, 3f-Diacetoxy-5a-cholestan-6-on (6¢) wurden in 10 ml
Athandithiol und 10 mi Bortrifinorid-Atherat geldést und die 1.6sung 15 Min. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Man verdiinnte mit Eiswasser, extrahierte mit Methylenchlorid und wusch die
organische Phase nacheinander mit Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, Nach dem
Verdampfen des Losungsmittels wurde das noch vorhandene Athandithiol durch Zugabe von
Xylol und Abdampfen im Vakuum entfernt. Den kristallinen Riickstand entschwefelte man mit
30 g RaNEV-Nickel in 300 ml Feinsprit durch 2stdg. Erhitzen unter Riickfluss. Nach Filtrieren
dampfte man die Losung auf das halbe Volumen ¢in, setztec 30 ml 5N Salzsdure zu und erhitzte
4 Std. unter Riickfluss. Die Losung wurde in Wasser gegossen und wie {iblich aufgearbeitet, wobei
man nach Uml&sen aus Aceton-Methanol 1 g (479%) 28, 38-Dihydroxy-5a-cholestan vom Smp.
182-183° erhielt. Das Produkt war mit dem von SHOPPEE ef al. beschriebenen [11] in allen Eigen-
schaften identisch. IR.: 3404 (OH) cm~1. NMR.: 0,65 s (CH,-18), 1,00 s (CH;-19), 3,63 m (H-3,
H, = 23), 401 m (H-2, H = 10). ORD.: [¢];55 = +137°, [@l599 = +200°, [¢]sg9 = + 360°, [Bl300
= 4 810°.

28, 38-Dikydroxy-58-cholestan (9). Aus 2,2 g 2f,3p-Diacetoxy-5p-cholestan-6-on (8b) wurde,
wie fiir das isomere 28, 38-Diacetoxy-5a-cholestan-6-on (6¢) beschrieben, iiber das Athylendithio-
ketal die 6-Keto-Gruppe entfernt. Man erhielt nach Umldsen aus Aceton 700 mg (409%,) 28, 38-
Dihydroxy-5f-cholestan vom Smp. 139-140°. TR.: 3418 (OH) cm~l. NMR.: 0,65 s (CH,;-18),
0,97 s (CH4-19), 3,67 m (H-2, H, = 24),3,99m (H-3, H = 8). ORD.:[¢l559 = +9° [¢ls00 = +15°,
[Plaon = +26° [$lgeo = +42°-

CorHygO, (404,7)  Ber. C 80,14 H 11,969%  Gef. C 80,22 H 12,03%

Das Dtacelat, hergestellt durch Veresterung mit Acetanhydrid in Pyridin, schmolz bei 104—
105°. IR.: 1747, 1736 (CH,COO0) cm~!. NMR.: 0,64 s (CH,-18), 1,02 s (CH,-19), 4,83 m (H-2,
H, = 22), 529 m (H-3, H = 8), 2,01 s (OAc), 2,11 s (OAc).

C;H;,0, (488,7) Ber. C76,18 H 10,729,  Gef. C 76,41 H 10,73%,

(208)-3, 3-Athylendioxy-5, 6a-epoxy-Su-pregnan-20-carbonsiure-methylester (11) und (20S)-3, 3-
Athylendioxy-5,68-epoxy-58-pregnan-20-carbonsiure-methylester (12). 10 g Ketal 10 [12] wurden in
100 m! Methylenchlorid mit 5 g Na,SO,, 2,4 g Kaliumacetat und 8,3 ml 40-proz. Peressigsaure
2 Std. bei Raumtemperatur gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Aus dem Rohprodukt (11,5 g)
erhielt man durch Chromatographie an Silicagel und Eluieren mit Mcthylenchlorid-Tetrachlor-
kohlenstoff (1:1) zuerst 11, Smp, 185,5-186° (aus Accton-Hexan), und anschliessend 12, Smp.
160-162° (aus Aceton-Hexan).

(20S)-3, 6-Dioxo-5a-pregnan-20-carbonsiure-methylester (13). 100 g Epoxidgemisch 11 und 12
wurden in 750 m! Tetrahydrofuran mit 208 ml 3~ Perchlorsaure 3,5 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Die Losung wurde in Eiswasser eingegossen und das ausgefallene Diketon 13 isoliert. Kristalle aus
Essigester, Smp. 212-214°; Ausbeute 85%,, bezogen auf 10.

CagHaO, (374,5)  Ber. 017,1%  Gef. O 16,9%

(208)-2a- Brom-3, G-dioxo-5u-pregnan-20-carbonsiure-methylester (14). Eine Losung von 37,45 g
13 in 800 ml abs. Tetrahydrofuran wurde auf 5-10° gekiihlt und tropfenweise mit einer Lésung
von 5,33 m! Brom und 4,9 g Kaliumacetat in 50 ml Eisessig versetzt. Sofort nach Entfirbung der
Reaktionslésung wurde in eine eciskalte Ldsung von Natriumacetat eingeriihrt, das ausgefallene
Bromdion 14 genutscht und aus Mecthanol-Methylenchlorid kristallisiert. Ausbeute 549, Smp.
161-162° (Zers.).

(20S)-2a- Brom-38-hydroxy-6-oxo-S5a-pregnan-20-carbonsdure-methylester (15@). Zu 28 g 14 in
240 ml Tetrahydrofuran tropfte man unter Riihren bei 0-5° eine Losung von 33,8 g LiAlH (#-BuO),
in 160 m! Tetrahydrofuran und riihrte noch zusétzlich 10 Min. Das Gemisch wurde in schwefel-
saures Eiswasser eingegossen, der ausgefallene Niederschlag abgetrennt und aus Essigester um-
kristallisiert. Ausbeute 689%,, Smp. 211-212°,

(208)-20- Brom-3B-acetoxy-0-ox0-5a-pregnan-20-carbonsdure-methylester  (15b). 19,4 g 15a
wurden in 80 ml Pyridin und 40 ml Acetanhydrid 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen.
Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man aus Aceton-Hexan farblose Kristalle vom Smp. 196-197°;
Ausbeute 80%,.

CosHy,O5Br (497,5) Ber. 016,1 Br16,1% Gef. 0164 Br16,0%
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(208)-28, 3p-Diacetoxy-6-ox0-5a-pregnan-20-cavbonstuve-methylester (17a) und (209)-28,3f-
Diacetoxy-6-ox0-58-pregnan-20-carbonsdure-methylester (16a). 81,2 g 15b wurden in 800 ml Eis-
essig mit 50 g Silberacetat nach Zusatz von 16,2 ml Wasser 20 Std. unter Rithren zum Sieden er-
hitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch filtrierte man von anorganischen Antcilen ab, wusch den
Riickstand mit Aceton und versetzte das Filtrat mit Wasser. Der dabei gebildete Niederschlag
wurde abgesaugt, griindlich gewaschen, getrocknet und mit Pyridin-Acetanhydrid nachacetyliert.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ein ca. 1:1-Gemisch der Verbindungen 16a und 17a erhalten,
das noch cine geringe Menge polarer Verunreinigungen enthielt. Durch fraktionierte Kristallisation
aus Methylenchlorid-Isopropylather und Methylenchlorid-Methanol wurden 29,4 g 17a vom Smp.
222,5-224° und 21,7 g 16a vom Smp. 176,5-177,5° rein isoliert.

17a  C,,H,,0, (476,6) Ber. O 23,5%  Gef. 0 23,09
16a C,,H,,0, (476,6) Ber. O 23,59, Gef. 023,29,

(20S)-28, 3B-Dikydroxy-6-oxo-5a-pregnan-20-carbonsdure-methylester (17b) und (20S)-28,38-
Dihydroxy-6-0x0-50-pregnan-20-carbonsdure-methylester (16b). — a) 920 mg der Verbindung 16a
wurden in 40 m! Athanol mit 3 ml 3~ Salzsiure 15 Std. unter Riickfluss erhitzt und wie iiblich
aufgearbeitet. Das Rohprodukt war gemaiss Diinnschichtchromatogramm ein Gemisch aus gleichen
Teilen 16b und 17b, die durch préparative Diinnschichtchromatographie (System: CHCl;-MeOH
95:35) getrennt und rein erhalten wurden: 16b, Smp. 181,5-183° (aus Methylenchlorid-Isopropyl-
ather); 17b, Smp. 207-208° {aus Methylenchlorid-Isopropylather).

b) 100 mg 16a wurden mit 5 ml 10-proz. Kaliumhydroxid-Lésung in Methanol 1 Std. unter
Riickfluss gehalten, dann wurde mit 1N Essigsdure angesduert und wie iiblich aufgearbeitet. Das
Rohprodukt bestand aus gleichen Teilen 16b und 17b und wurde wie unter a) beschrieben aufge-
trennt.

c) Nach den Methoden a) und b) wurde auch 17a mit analogen Ergebnissen umgesetzt.

(20S)-28, 38- Isopropylidendioxy-b-ox0-5u-pregnan-20-carbonsdure-methylester (17¢). 50 mg 17b
wurden in 4 m] Aceton mit 0,01 ml Bortrifluorid-Atherat 30 Min. bei Raumtemperatur stehenge-
lassen und nach Zusatz von 2 Tropfen Pyridin aufgearbeitet. Man erhielt in 629, Ausbeute Kristalle
vom Smp. 210-212° (aus Isopropylither-Methylenchlorid).

(205)-28, 3p- Isopropylidendioxy-6-0x0-50-pregnan-20-carbonsiure-methylester (16c). 16b, analog
17b mit Aceton umgesetzt (s. oben), ergab 16¢ vom Smp. 196,5-198,5° (aus Isopropylither-
Methylenchlorid).

SUMMARY

Experiments towards a synthesis of ecdysone (1} ([22R]-28,38,14,22,25-penta-
hydroxy-58, 14a-cholest-7-en-6-one) have led to 28,38-dihydroxy-6-keto-5«-steroids.
These could be epimerized to the corresponding 58-series. The proposed configurational
assignments are supported by physical data and chemical correlation.

Hauptlaboratorium der SCHERING AG, Berlin
Chemische Forschungsabteilung
der F. HoFFmMANN-La RocHE & Co. AG, Basel
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180. Zur Synthese des Ecdysons

111, Mitteilung iiber Insektenhormonel)
Synthesen von 23,38, 14a-Trihydroxy-6-keto-47-A | B-cis-Steroiden

von A. Furlenmeier?), A. Fiirst?), A. Langemann?), G. Waldvogel?),
U. Kerb?), P. Hocks?®) und R. Wiechert?)

(14. V. 66)

In der vorangehenden Mitteilung [1] haben wir tiber die Herstellung von 28, 3§-
Dihydroxy-6-keto-Steroiden berichtet. Die Untersuchung der Stabilitdtsverhiltnisse
ergab, dass in dieser Reihe zwischen den 5a-frans- und 58-cis-Derivaten ein Gleich-
gewichtsverhiltnis von ca. 1:1 geschaffen werden kann.

In den hier beschriebenen nichsten Schritten haben wir nun durch die Einfiihrung
der A*-Bindung und der 14o-Hydroxygruppe die Synthese des Geriistes 1 von Ecdyson

vervollstindigt. R
HO_ .~ H
Yo
O

Versuche zur Herstellung der A7-6-Ketone 9 und 10 aus dem (20S)-28, 38-Di-
acetoxy-6-0x0-5x-pregnan-20-carbonsiure-methylester (2) [1] und dessen 58-Iso-
merem 4 durch Dehydrierung mit Chloranil, Dichlordicyanbenzochinon oder Selen-
dioxid4) gaben schlechte Resultate. Die Einfithrung der 47-Bindung gelang jedoch
durch Bromierung [2] und Dehydrobromierung [3].

1

1) II. Mitteilung: R. WIECHERT et al. [1].

%) Chemische Forschungsabteilung der F. HorFmaNN-La RocHE & Co., AG, Basel.

3) Hauptlaboratorium der ScHERING AG, Berlin.

4) Aus 2 entstand mit Selendioxid-Quecksilberoxid in -Amylalkohol nach 65 Std. bei Riickfluss-
temperatur u.a. (205)-28, 38-Diacetoxy-5-hydroxy-6-oxo-5a-pregnan-20-carbonsiure-methyl-
ester vom Smp.243,5-244,5°.



