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SUMMARY 

1601 

The synthesis of the tetracyclic skeleton of ecdysone with correct stereochemistry 
and substitution is described. 22,25-Didehydroxy-ecdysone and methyl (20S)-2/3,3/3- 
dihydroxy-6-oxo-5~-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 

Die Synthese des natiirlichen Hautungshormons 
von U. Kerb2), G. Schulz2), P. Hocks", R. Wiechertz), 

A. F~rlenmeier~), A. Fursts), A. Langemanna) und G. Waldvoge13) 
(14. V. 66) 

IV. Mitteilung iiber Insektenhormone l) 

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

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

111. Mitteilung: A. FURLENMEIER et al. [l]. 
2) Hauptlaboratorium der SCHERING AG, Berlin. 
3) Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO., AG, Basel 
3 11. Mitteilung: R. WIECHERT et al. [Z]. 
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das empfindliche A7-6-Keto-System nicht standhielt. Ausserdem ware die selektive 
Verseifung des C-20-Methylesters neben den beiden Acetatgruppen mit Alkali nicht 
moglich. Durch Halolyse [6] [7] hingegen gelang die selektive Oberfiihrung des 
(ZOS)-ZP, 3P-Diacet oxy-6-oxo-5~-pregn-7-en-2~-carbonsaure-methylesters ( 1) in die 
benotigte 2/3,3P-Diacetoxy-carbonsaure 2. Rei der Rehandlung von 1 mit Lithium- 
jodid in Lutidin entstand unter teilweiser Inversion an den Asymmetriezentren 5 und 

OH 

20 das Gemisch der vier isomeren Carbonsauren, aus welchem durch Chromatographie 
die Sauren 2 und 3 der AIB-cis-Serie abgetrennt wurden. Dass es sich bei 2 urn die 
(20s)-Carbonsaure der 5P-Reihe handelte, zeigte die Lage der Signale der lS-CH,- 
Gruppe, bzw. der H-Atome am C-2 und C-3 im NMR.-Spektrum [l] (Tabelle). Ebenso 
ging aus der Lage der Signale der H-Atome am C-2 und C-3 im NMR.-Spektrum der 
Saure 3 deren Zugehorigkeit zur 5F-Reihe hervor. Dazu bestatigte die paramagneti- 
sche Verschiebung der lS-CH,-Gruppe in der Verbindung 3 gegeniiber der Saure 2 die 
Konfiguration der (20R)-Carbonsaure, wobei das vinylische Proton am C-7 dieser 
Verbindung gegenuber der Saure 2 weniger abgeschirmt ist. 

Chernische Verschiebungen der beiden Carbonsauren 2 und 3 und des Aldehyds 4 

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

2 0,65 1,os 4,95-5,50a) 5,75 
3 ca. 1 , O  ca. 1.0 4,90-5,30 5.40 5,90 

4 0,67 1,05 4,85-S,25 5,35 5,72 H-illdehyd 9,65 d 
H, = 8 H,= 6 

H ,  = 8 H,= 5 J = 2 , 5 H z  

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

Die Carbonsaure 2 rnit der gewunschten Konfiguration haben wir durch Behand- 
lung rnit Carbonyldiimidazol nach STAAB [S] in das Saureimidazolid iibergefuhrt und 
dieses mit LiAIH(t-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 rnit der Keto- und den beiden Acetoxy- 
gruppen reagierte. Die unveranderten Konfigurationen am C-5 und C-20 waren aus 
den NMR.-Daten ersichtlich. 

Der Aufbau des erforderlichen Seitenketten-Teilstuckes erfolgte durch selektive 
Umsetzung des Aldehyds 4 mit [3-Methyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-l-butin~l]- 
magnesiumbromid [lo]. Kei kurzer Einwirkungsdauer und tiefen Temperaturen 
reagierte iiberschiissiges 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 Methanol 
und milde alkalische Hydrolyse wurden die isomeren Triole 7a bzw. 8a erhalten. Die 
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-,>,COOH HOOC\,,- 
I I 

THP = Tetrahydro- a R = T H P  
pyran-2-yl b R = H  

OH 
1 

a R = T H P  
b R = H  

+ 
OH 

9 0 10 0 

anschliessende saure Spaltung des Tetrahydropyranylathers fiihrte zu den Tetrolen 
7b und 8b. Den Abschluss der Synthese bildete die Einfuhrung der 14wHydroxyl- 
Gruppe durch allylische Oxydation mit Selendioxid [I]. Aus den Umsetzungen der 
Verbindungen 7a und 7b resultierte das Ecdyson (9),  aus 8a und 8b das C-22-Iso- 
ecdyson (10). Die geringe Aciditat der selenigen Saure reichte zur Spaltung des C-25- 
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Athers aus. Wahrend im Massenspektrum des Ecdysons kein Molekelsignal bei 464 
beobachtet wird, tritt dieses bei C-22-Isoecdyson schwach auf. Im iibrigen sind die 
Massenspektren der beiden Verbindungen 9 und 10 recht ahnlich; beide zeigen das 
intensivste Signal im oberen Massenbereich bei der Massenzahl 428 (M-ZH,O) und 
ein sehr intensives Signal bci 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 konnten. 

11 
P W / ~  = 300 

12 
m/e = 99 

13 
wzle = 81 

Das synthetische Ecdyson (9) gab rnit der aus Puppen des Seidenspinners isolier- 
ten Substanz 5, keine Schmelzpunktsdepression und war rnit dieser auch in allen 
ubrigen physikalischen Eigenschaften (UV., IR., NMR., MS.) identisch [ll] 6). Auch 
die biologische Priifung im Callzphora-Test [12] ergab die erforderliche Aktivitat. 

Wir danken Dr. A. JAGER fur dic biologischc Priifung. Auch fur die Mikroanalysen (Dip1.-Ing. 
J. HUBER), die Bestimmung der UV.- und 1R:Spektren (Dr. W. WEUDERT und Dr. G. CLEVE, 
sowic die ausgezeichnete praparative Mitarbeit (M. STAHNKE und M. THIEL) mochten wir unseren 
Dank aussprechen. 

Experimenteller Teil 

Alle Smp. sind unkorrigiert. - Die UV.-Spcktren wurden in Feinsprit, die NMR.-Spektren 
rnit eincm V~~I~N-A-60-Spektrometer in CDC1, (falls nicht anders vermerkt) aufgenommen, 
wobei die chemischcn Verschiebungen in ppm (Tetramethylsilan (TMS) = 0) angegeben werden. 
Die Masscnspcktren wurden rnit cinem h~~~s-CH-4-Massenspektrometer aufgenommen. Fur die 
praparative Diinnschichtchromatographie benutsten wir Kicselgel PFZ5, (MERCK). 

(20S)-2~,3~-~iacetoxy-6-oxo-5~-~regn-7-en-2O-carbonsaure (2) und (20R)-2,!?,3,!?-Diacetoxy-6- 
oxo-5~-pregn-7-en-2O-carbonsau~e (3). In  cincm 250-ml-Kolben wurden 13 g Lithiumjodid (ca. 
2H,O enthaltend) bei 180' und 0,02 Torr entwassert. Nach dem Abkuhlen fugte man 100 ml2,4- 
Lutidin und 10 g Methylester 1 hinzu und erhitzte in eincr Argonatmosphare 2 Std. unter Ruck- 
fluss. Die Losung wurde auf Raumtemperatur gckuhlt, in 1000 ml Eiswasser und 100 ml konz. 
Salzsaure eingeriihrt und mit ca. 400 g NaCl ausgesalzt. Das abgenutschte Reaktionsprodukt 
wurde in Methylenchlorid gelost und die Losung gctrocknet und eingedampft. Man chromato- 
graphierte den Riickstand (11 g) an der 1OOfachen Mengc Silicagel (10% H,O cnthaltend), wobci 
durch Elution rnit Methylenchlorid-Eisessig 99,5 : 0,5 (1000-ml-Fraktionen) einc Auftrennung 
in die 5 ~ -  und 5j3-iuomeren Carbonsauregemische erzielt werden konnte. Das Gemisch der ge- 
wunschten Verbindungen 2 und 3 war in den Fraktioncn GO-80 enthalten. Dunnschichtchromato- 
gramm: Chloroform-Eiscssig 99,5 : 0,5. Nach Abdestillieren der Losungsmittel und Entfernung dcr 
Essigsaure durch azeotrope Destillation mit Tetrachlorkohlenstoff resultierten 4,2 g des SXure- 
gemischcs. 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 Saure 3 im Gemisch rnit wenig 2 eluiert und anschliessend 

5) Wir danken Herrn Prof. P. KARLSON fur eine authcntische Probe. 
6) Kurz nach unserer I. Mitteilung [13] wurde eine weitere Ecdyson-Synthese bekannt gegeben [ll]. 



\'ohmen 49, Fasciculus 5 (1966) - No. 181 1605 

in den Fraktionen 35-66 reines 2 (Ausbeute 15%). Smp. 245-247" (aus Aceton-Hexan); LV.: 

C,,HsO, (460,5) Ber. 0 24,30/6 Gef. 0 24.7% cZa6 = 14800. 

Die Verbindung 3 schmolz bei 205,5-208" (aus Aceton-Hexan) ; UV. : eZ4* = 15700. 
C,,H,,O, (460,5) Ber. 0 24,376 Gef. 0 24,6% 

(20S)-2/?,3~-Dzacetoxy-20-formyl-5~-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 Losung ruhrte man 
in Eiswasscr, sauerte mit Salzsaure an, sattigte mit NaCl und trcnnte das ausgefallene Imidazolid 
ab. Nach dem Trocknen wurde das rohe Imidazolid (2,Ol g) in 40 ml abs. Tctrahydrofuran mit 2 g 
LiAlH(t-BuO), 1 Std. bei Raumtcmperatur geriihrt. Es wurde in Eiswasscr eingegossen, mit Salz- 
saure angesauert 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.: E~ = 14000. 

C,,H,60, (444,5) Ber. 0 21,6% Gef. 0 21,3% 

(22R)-2~,3@-Diacetoxy-22-Izydroxy-25-(tetrahydro~yran-2-yloxyj-5jl-cholest-7-eri-23-in-6-on (5) 
rmd (22S)-2~,3~-Diacetoxyy-22-hydroxy-25-(tetrahydro~yran-2-yloxy)-5~-cholest-7-en-23-in-6-on (6). 
Zu einer Losung von Athylmagnesiumbromid (hergestellt aus 488 mg Magnesium und 1,68 ml 
&hylbromid in 25 ml Ather) wurden 3,86 ml2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyran-2-ylather in 
20 ml Tetrahydrofuran getropft und 30 Min. geriihrt. Diese GRIGNARD-LOSU~~ wurde in cine eis- 
gekiihlte Losung aus 820 mg Aldehyd 4 in 20 ml Tetrahydrofuran getropft und noch 5 Min. ge- 
ruhrt. Man versetzte das Reaktionsgemisch mit Ammoniumchlorid-Losung 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 rnit 
dem Elutionsmittcl Tctrachlorkohlenstoff-Essigester 70 : 30 260 mg dcs gewiinschten Alkohols 5 
vorn Smp. 175-178" (aus Hexan-Ather) und 540 mg des Gemisches von 5 und 6 erhalten werdcn. 

(22S)-2,9,38,22- Tr~hydroxy-25-(tet~ahydropyrun-2-yEoxy)-5,9-choZest-7-en-6-on (84. 153,2 mg 
der Verbindung 6 wurden in 10 ml Methanol mit 40 mg Platinoxid hydriert, bis die Wasserstoff- 
aufnahme beendet war. Nach iiblicher Aufarbeitung und praparativer Uiinnschichtchromato- 
graphie wurdcn 20 mg des Triols 8a vom Smp. 147-150' (aus Aceton) crhalten. UV. : F ~ ~ ,  = 14100. 
Massenspektrum (t N 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 (loo), 85 (92). 

(22R)-2/?, 3p, 14,22,25-Pentahydroxy-5/3, I4aa-c6o1est-7-en-6-on (9) (Ecdyson). 227 mg des 
Alkohols 5 wurden in 10 ml Methanol mit 120 mg Platinoxid hydriert und aufgearbeitet. Durch 
praparative Diinnschichtchromatographie konnten 116 mg des Triols 7u isoliert werden. 100 mg 
des Produktes erhitzte man in 2 ml Dioxan mit 100 mg Sclendioxid 1,5 Std. auf 90" und liess noch 
17  Std. bei Raumtcmperatur stehen. Das gewiinschte Produkt wurde durch praparative Dunn- 
schichtchromatographie aus der Reaktionslosung isoliert. Nach Umkristallisieren aus Essigester- 
Tetrahydrofuran wurden 35 mg Ecdyson (9) mit dem Smp. 232-233" erhalten. UV. : E~~~ = 11 900. 
Massenspektrum (t - 190"): 446 (3), 428 (29), 418 (2), 413 (Z) ,  410 (3), 372 (3) ,  359 (4), 348 (8). 
330 (15), 315 (18), 300 (23), 279 (17), 267 (5), 255 (8), 250 (13), 249 (lo), 99 (loo), 81 (61). 

C,,H,,O, (464,6) Ber. C 69,79 H 9,55% Gef. C 69,81 H 930% 

(22R)-2/?, 3/?,22,25-Tetrah~~droxy-5~-cholest-7-en-6-on (7b) und (22S)-2@, 3/?, 22,25-Teha- 
Izydroxy-5B-cholest-7-en-6-on (88). 540 mg cles Gemisches von 5 und 6 wurden in 15 ml Methanol 
rnit 135 mg Platinoxid nach Zusatz von 0,25 m l 1 ~  Essigsaure hydriert, wobei die Acetoxygmppen 
nicht angegriffen wurden. Nach ublichem Aufarbeiten liessen sich durch praparativc Dunnschicht- 
chromatographie die beidcn 2~,3/?-Diacctyldcrivate der Verbindungen ?a und 8a trennen. 

a) 115 mg Diacetat der Verbindung 7a wurden in 10 ml Methanol rnit 30 mg Kaliumhydroxid 
45 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, wie iiblich aufgearbeitet und chromatographiert. Man 
isolierte 40 mg des Triols 7a, die zur Entfcrnung der Schutzgruppc mit 1 mg p-Toluolsulfonsaure 
in 1 ml Tetrahydrofuran wahrend 15 Min. bei Raumtempcratur behandelt, aufgearbeitet und dann 
chromatographiert wurden. Nach Umkristallisieren aus Tetrahydrofuran-Essige~t~r 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 Umkristallisieren aus Aceton erhielt man 26 mg vom Smp. 207-210". 

(22S)-Z/I,3P, 78,22,25-Pentuhydroxy-S/I,74a-cholest-7-en-6-on (10) .  18 mg 8b wurden in 1 ml 
Uioxan mit 18 mg Selendioxid 1 Std. auf 90" erhitzt und das erhaltcne Produkt analog wie fur 
Ecdyson (9 )  beschrieben isoliert. Nach Umkristallisieren aus  Aceton wurden 6 mg C-22-lsoecdyson 
(10) vom Smp. 227-230' erhalten. Massenspektrum (t  - 250') : 464 (l), 446 (ll), 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), 

C2,H,*0, (464,6) Ber. C 69,79 H 9,55% Gef. C 69.61 H 9.91% 
211 (18), 99 (loo), 81 (57). 

SUMMARY 

Ecdysone (9), a hormone responsible for the skin shedding process of arthrof~oda, 
has been synthesized. (20s) -2~,3B-Diacetoxy-20-formyl-5j3-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-2-01 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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