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SUMMARY

The synthesis of the tetracyclic skeleton of ecdysone with correct stereochemistry
and substitution is described. 22,25-Didehydroxy-ecdysone and methyl (20S)-28, 36-
dihydroxy-6-ox0-54-pregn-7-ene-20-carboxylate have been prepared. The latter is a
key intermediate in the synthesis of ecdysone.
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181. Zur Synthese des Ecdysons
IV. Mitteilung iiber Insektenhormone?)

Die Synthese des natiirlichen Hiutungshormons

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

(14. V. 66)

Der Aufbau des Grundgeriistes von Ecdyson mit einer sterischen Anordnung der
Substituenten und des Ringsystems, die jener im natiirlichen Hidutungshormon
entspricht, ist in den vorangehenden Arbeiten [1]4) beschrieben worden. Zur Voll-
endung der Synthese stellte sich nur noch das Problem des Aufbaues der Seitenkette
aus einem (20S)-20-Carbonsiure-methylester.

Die alkalische Hydrolyse der sterisch gehinderten 20-Carbomethoxy-Gruppierung
[3] in der Verbindung 1 erforderte energische Reaktionsbedingungen [4] (5], denen

1) III. Mitteilung: A. FURLENMEIER ¢f al. {1].

?) Hauptlaboratorium der ScHERING AG, Berlin.

3} Chemische Forschungsabteilung der F. HoFFMaNN-LA RocHE & Co., AG, Basel.
4) 1I1. Mitteilung: R. WIECHERT ¢f al. [2].
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das empfindliche A7-6-Keto-System nicht standhielt. Ausserdem wire die selektive
Verseifung des C-20-Methylesters neben den beiden Acetatgruppen mit Alkali nicht
méglich. Durch Halolyse [6] [7] hingegen gelang die selektive Uberfithrung des
(205)-28,3B-Diacetoxy-6-ox0-5a-pregn-7-en-20-carbonsdure-methylesters (1) in die
benstigte 28,38-Diacetoxy-carbonsdure 2. Bei der Behandlung von 1 mit Lithium-
jodid in Lutidin entstand unter teilweiser Inversion an den Asymmetriezentren 5 und

OH

4 \i;(\,’%OH
™ —

20 das Gemisch der vier isomeren Carbonsiuren, aus welchem durch Chromatographie
die Sduren 2 und 3 der A|B-cis-Serie abgetrennt wurden. Dass es sich beil 2 um die
(20S)-Carbonsdure der 55-Reihe handelte, zeigte die Lage der Signale der 18-CH,-
Gruppe, bzw. der H-Atome am C-2 und C-3 im NMR.-Spektrum [1] (Tabelle). Ebenso
ging aus der Lage der Signale der H-Atome am C-2 und C-3 im NMR.-Spektrum der
Sdure 3 deren Zugehorigkeit zur 58-Reihe hervor. Dazu bestitigte die paramagneti-
sche Verschiebung der 18-CH,-Gruppe in der Verbindung 3 gegeniiber der Sdure 2 die
Konfiguration der (20R)-Carbonsiure, wobei das vinylische Proton am C-7 dieser
Verbindung gegeniiber der Sdure 2 weniger abgeschirmt ist.

-._COOCH,

Chemische Verschiebungen dev beiden Carbonsiuren 2 und 3 und des Aldehyds 4

Verbindung 18-CH, 19-CH, H-2 H-3 H-7

2 0,65 1,05 4,95-5,502) 5,75

3 ca. 1,0 ca. 1,0 4,90-5,30 5,40 5,90
H, =8 H,=6

4 0,67 1,05 4,85-5,25 5,35 5,72 H-Aldehyd 9,654
H, =38 H,=5 J=25H:z

d = Dublett, H, = Halbwertsbreite (in Hz).
) Jeder Teil des Dubletts ist nochmals stark aufgespalten und besitzt einc H  von 8 Haz.

Die Carbonsdure 2 mit der gewiinschten Konfiguration haben wir durch Behand-
lung mit Carbonyldiimidazol nach StAAB [8] in das Sdureimidazolid iibergefiihrt und
dieses mit LiAIH (#-BuO), bei Raumtemperatur selektiv zum 20-Aldehyd 4 reduziert.
Diese Modifikation der STaaB’schen Aldehydsynthese [9] war notwendig, da Lithium-
aluminiumhydrid selbst bei -- 60° bevorzugt mit der Keto- und den beiden Acetoxy-
gruppen reagierte. Die unverdnderten Konfigurationen am C-5 und C-20 waren aus
den NMR.-Daten ersichtlich.

Der Aufbau des erforderlichen Seitenketten-Teilstiickes erfolgte durch selektive
Umsetzung des Aldehyds 4 mit [{3-Methyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-butinyl]-
magnesiumbromid [10]. Bei kurzer Einwirkungsdauer und tiefen Temperaturen
reagierte {iberschiissiges GRIGNARD-Reagens weder mit den Acetoxygruppen noch
mit der 6-Ketogruppe. Durch chromatographische Trennung in die beiden am C-22
epimeren Alkohole 5 und 6, Hydrierung der Dreifachbindung mit Platin in Methano!
und milde alkalische Hydrolyse wurden die isomeren Triole 7a bzw. 8a erhalten. Die
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anschliessende saure Spaltung des Tetrahydropyranylidthers fithrte zu den Tetrolen
7b und 8b. Den Abschluss der Synthese bildete die Einfithrung der 14¢-Hydroxyl-
Gruppe durch allylische Oxydation mit Selendioxid {1]. Aus den Umsetzungen der
Verbindungen 7a und 7b resultierte das Ecdyson (9), aus 8a und 8b das C-22-Iso-
ecdyson (10). Die geringe Aciditdt der selenigen Sdure reichte zur Spaltung des C-25-
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Athers aus. Wihrend im Massenspektrum des Ecdysons kein Molekelsignal bei 464
beobachtet wird, tritt dieses bet C-22-Isoecdyson schwach auf. Im iibrigen sind die
Massenspektren der beiden Verbindungen 9 und 10 recht dhnlich; beide zeigen das
intensivste Signal im oberen Massenbereich bei der Massenzahl 428 (M-2H,0) und
ein sehr intensives Signal bei m/e = 300 (Fragment 11). Im unteren Massenbereich
treten starke Signale bei m/e = 99 und 81 auf, die durch die Fragmente 12 und 13
bedingt sein kdnnten.

~N_ 1@ @
HO J oo
AN Y CH
i H —C-CH=C~ %
¢ ~c . H,C=C-CH=CT -
HO- N\~ T en,” Scf “Hy CH,
S “~CH,
11 12 13
mfe = 300 mle = 99 mle = 81

Das synthetische Ecdyson (9) gab mit der aus Puppen des Seidenspinners isolier-
ten Substanz®) keine Schmelzpunktsdepression und war mit dieser auch in allen
itbrigen physikalischen Eigenschaften (UV., IR., NMR., MS.) identisch [11]¢). Auch
die biologische Priifung im Calliphora-Test [12] ergab die erforderliche Aktivitat.

Wir danken Dr. A. JAGER fiir die biologische Priifung. Auch fiir die Mikroanalysen (Dipl.-Ing.
J. Huser), die Bestimmung der UV.- und IR.-Spektren (Dr. W. NEUDERT und Dr. G. CLEVE,
sowie die ausgezeichnete priparative Mitarbeit (M. STaAHNKE und M. THIEL) méchten wir unseren
Dank aussprechen.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind unkorrigiert. — Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit, die NMR.-Spektren
mit einem VaRIAN-A-60-Spektrometer in CDClg (falls nicht anders vermerkt) aufgenommen,
wobei die chemischen Verschiebungen in ppm (Tetramethylsilan (TMS) = 0) angegeben werden.
Die Masscnspektren wurden mit einem ATrLas-CH-4-Massenspektrometer anfgenommen. Fiir die
priparative Diinnschichtchromatographie benutzten wir Kicselgel PFyg, (MERCK).

(205)-28, 38- Diacetoxy-6-oxo-5f-pregn-7-en-20-carbonsiure (2) und (20R)-28,38-Diacetoxy-6-
oxo-5f3-pregn-7-en-20-carbonsdure (3). In cinem 250-ml-Kolben wurden 13 g Lithiumjodid (ca.
2H,0 enthaltend) bei 180° und 0,02 Torr entwissert. Nach dem Abkiihlen fiigte man 100 m! 2,4-
Lutidin und 10 g Methylester 1 hinzu und erhitzte in einer Argonatmosphire 2 Std. unter Riick-
fluss. Die Losung wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, in 1000 ml Eiswasser und 100 ml konz.
Salzsdure eingerithrt und mit ca. 400 g NaCl ausgesalzt. Das abgenutschte Reaktionsprodukt
wurde in Methylenchlorid gelést und die Losung getrocknet und eingedampft. Man chromato-
graphierte den Riickstand (11 g) an der 100fachen Menge Silicagel (10% H,O enthaltend), wobeci
durch Elution mit Methylenchlorid-Eisessig 99,5:0,5 (1000-m!-Fraktionen) eine Auftrennung
in die 5x- und 5f-isomeren Carbonsiuregemische erzielt werden konnte. Das Gemisch der ge-
wiinschten Verbindungen 2 und 3 war in den Fraktioncn 60-80 enthalten. Diinnschichtchromato-
gramm : Chloroform-Eisessig 99,5:0,5. Nach Abdestillieren der Lésungsmittel und Entfernung der
Essigsiure durch azeotrope Destillation mit Tetrachlorkohlenstoff resultierten 4,2 g des Sdure-
gemisches. Die Trennung der am C-20 isomeren Verbindungen 2 und 3 erfolgte durch eine weitere
Chromatographie an der 200fachen Menge Silicagel. Mit Tetrachlorkohlenstoff-Methanol 98:2
(1000-ml-Fraktionen) wurde zuerst die Sdure 3 im Gemisch mit wenig 2 eluiert und anschliessend

5) Wir danken Herrn Prof. P. KarLson fiir eine authentische Probe.
6) Kurz nach unserer I. Mitteilung [13] wurde eine weitere Ecdyson-Synthese bekannt gegeben [11].
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in den Fraktionen 35-66 reines 2 (Ausbeute 159%). Smp. 245-247° (aus Aceton-Hexan); UV.:
€305 = 14800. CogHpeO, (460,5)  Ber. O 24,3%  Gef. O 24,7%
Die Verbindung 3 schmolz bei 205,5-208° (aus Aceton-Hexan); UV.: g,; = 15700.
CyeHgsOy (460,5)  Ber. 024,39  Gef. O 24,69

(208)-28, 38-Diacetoxy-20-formyl-55-pregn-7-en-6-on (4). 1,9 g 2 wurden in 38 ml abs. Tetra-
hydrofuran mit 10 g Carbonyldiimidazol 20 Min. unter Riickfluss erhitzt. Die Lésung riihrte man
in Eiswasscr, siuerte mit Salzsiure an, sittigte mit NaCl und trennte das ausgefallene Imidazolid
ab. Nach dem Trocknen wurde das rohe Imidazolid (2,01 g) in 40 ml abs. Tetrahydrofuran mit 2 g
LiAlH (¢-BuO)g 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde in Eiswasser eingegossen, mit Salz-
sdure angesduert und nach Zusatz von Natriumacetat als Puffer mit Methylenchlorid extrahiert,
neutral gewaschen und eingedampft. Durch Chromatographie an Silicagel mit Methylenchlorid-
Chloroform 1:1 wurde der Aldehyd 4 abgetrennt und aus Aceton-Hexan umkristallisiert (Aus-
beute 50%). Smp. 200-202°; UV.: g,,s = 14000.

CpsHygOg (444,5)  Ber. 021,6%  Gef. O 21,3%

(22R)-28, 38-Diacetoxy-22-kydroxy-25-(tetrahydvopyvan-2-yloxy)-5-cholest-7-en-23-in-6-on  (5)
und (228)-28, 36-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrakydvopyran-2-yloxy)-58-cholest-7-en-23-in-6-on (6).
Zu einer Losung von Athylmagnesiumbromid (hergestellt aus 488 mg Magnesium und 1,68 ml
Athylbromid in 25 ml Ather) wurden 3,86 ml 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyran-2-ylither in
20 ml Tetrahydrofuran getropft und 30 Min. geriihrt. Diese GRIGNARD-L6sung wurde in eine eis-
gekiihlte Losung aus 820 mg Aldehyd 4 in 20 ml Tetrahydrofuran getropft und noch 5 Min. ge-
rithrt. Man versetzte das Reaktionsgemisch mit Ammoniumchlorid-Lésung und arbeitete wie
iiblich auf, wonach durch Kristallisation aus Ather-Pentan 180 mg der Verbindung 6 vom Smp.
172-173° isoliert wurden. Aus der Mutterlauge konnten durch Chromatographie an Silicagel mit
dem Elutionsmitte! Tetrachlorkohlenstoff-Essigester 70:30 260 mg des gewiinschten Alkohols 5
vom Smp. 175-178° (aus Hexan-Ather) und 540 mg des Gemisches von 5 und 6 erhalten werden.

(22S)-2B, 38, 22- Trvikydvoxy-25-(tetrahydvopyran-2-yloxy)-58-cholest-7-en-6-on  (8a). 133,2 mg
der Verbindung 6 wurden in 10 ml Methanol mit 40 mg Platinoxid hydriert, bis die Wasserstoff-
aufnahme beendet war. Nach iiblicher Aufarbeitung und priparativer Diinnschichtchromato-
grapliie wurden 20 mg des Triols 8a vom Smp. 147-150° (aus Aceton) erhalten. UV.: g,4, = 14100,
Massenspektrum (£ ~ 190°): 532 (3), 514 (0,5), 448 (7), 431 (18), 430 (26), 413 (28), 412 (19),
395 (7), 361 (10), 332 (25), 277 (13), 99 (100), 85 (92).

(22R)-28,3p,14, 22, 25- Pentakydroxy-58, 14da-cholest-7-en-6-on  (9) (Ecdyson). 227 mg des
Alkohols 5 wurden in 10 ml Methanol mit 120 mg Platinoxid hydriert und aufgearbeitet. Durch
priparative Diinnschichtchromatographie konnten 116 mg des T7iols 7a isoliert werden. 100 mg
des Produktes erhitzte man in 2 ml Dioxan mit 100 mg Selendioxid 1,5 Std. auf 90° und liess noch
17 Std. bei Raumtemperatur stehen. Das gewiinschte Produkt wurde durch priparative Diinn-
schichtchromatographie aus der Reaktionslosung isoliert. Nach Umbkristallisieren aus Essigester-
Tetrahydrofuran wurden 35 mg Ecdyson (9) mit dem Smp. 232-233° erhalten. UV.: g,y = 11900.
Massenspektrum (£ ~ 190°): 446 (3), 428 (29), 418 (2), 413 (2), 410 (3), 372 (3), 359 (4), 348 (8),
330 (15), 315 (18), 300 (23), 279 (17), 267 (5), 255 (8), 250 {13), 249 (10), 99 (100), 81 (61).

CpH,O, (464,6) Ber. C69,79 H 9,55%  Gef. C69,81 H 9,509

(22R)-28,3B, 22, 25-Tetrakydvoxy-53-cholest-7-en-6-on  (7b) und  (22S)-28, 30, 22,25-Tetra-
hydvoxy-5f-cholest-7-en-6-on (8b). 540 mg des Gemisches von 5 und 6 wurden in 15 ml Methanol
mit 135 mg Platinoxid nach Zusatz von 0,25 ml 1~ Essigsdure hydriert, wobei die Acetoxygruppen
nicht angegriffen wurden. Nach iiblichem Aufarbeiten liessen sich durch praparative Diinnschicht-
chromatographie die beiden 28, 3p-Diacctylderivate der Verbindungen 7a und 8a trennen.

a) 115 mg Diacetat der Verbindung 7a wurden in 10 ml Methano! mit 30 mg Kaliumhydroxid
45 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, wie iiblich aufgearbeitet und chromatographiert. Man
isolierte 40 mg des Triols 7a, die zur Entfernung der Schutzgruppe mit 1 mg p-Toluolsulfonsdure
in 1 ml Tetrahydrofuran wihrend 15 Min. bei Raumtempcratur behandelt, aufgearbeitet und dann
chromatographiert wurden. Nach Umkristallisieren aus Tetrahydrofuran-Essigester wurden 12 mg
der Verbindung 7b vom Smp. 214--215,5° erhalten,
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b) 260 mg Diacetat der Verbindung 8a wurden wic oben unter a) beschrieben zum Tetrol 8b
umgesetzt. Nach Umbkristallisieren aus Aceton erhielt man 26 mg vom Smp. 207-210°.

(225)-28,38,14,22, 25- Pentahydrvoxy-58,14u-cholest-7-en-6-on (10). 18 mg 8b wurden in 1 ml
Dioxan mit 18 mg Selendioxid 1 Std. auf 90° erhitzt und das erhaltene Produkt analog wie fiir
Ecdyson (9) beschrieben isoliert. Nach Umkristallisieren aus Aceton wurden 6 mg C-22-1soecdyson
{10) vom Smp. 227-230° erhalten. Massenspektrum (¢ ~ 250°): 464 (1), 446 (11), 428 (37), 413 (7),
410 (12), 395 (4), 377 (4), 372 (4), 359 (5), 348 (3), 330 (14), 327 (8), 300 (29), 279 (12), 229 (14),
211 (18), 99 (100), 81 (57).

CpH O (464,6) Ber. C69,79 H 9,55%  Gef. C 69,61 H 9,91%

SUMMARY

Ecdysone (9), a hormone responsible for the skin shedding process of arthropoda,
has been synthesized. (20S)-28,38-Diacetoxy-20-formyl-58-pregn-7-en-6-one was
prepared from the corresponding carboxylic acid and converted into ecdysone by a
GRIGNARD reaction with 2-methyl-3-butyn-2-ol tetrahydropyran-2-yl ether, followed
by hydrogenation of the triple bond, removal of the protecting groups, and hydroxyla-
tion in the 14a-position. C-22-isoecdysone was obtained as a by-product.
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