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299. Steroide und Sexualhormone 

Herstellung von 14~-Hydro~y-2O-keto-A'~-Steroiden: 
Ein neuer ergiebiger Zugang zu 

3-0-1Methyl-l7a, 20g-tetrahydrobatrachotoxinin A 
von Frl. E. Gossinger, W. Graf, R. Imhof und H. Wehrli 

Organisch-chemisches Laboratoriuni der Eidgenossischen Technischen Hochschule, Zurich 

(9. VII. 71) 

242. Mitteilung [l] 

S u m m a r y .  h novel method for the reductive epoxide opening in a 14,3,15,3-epoxy-20-0~0- 
.,116-prcgnene 4 affords an almost quantitative yield of thc 14$-hydroxy-2O-o~o-A~~-pregnene 5 .  
This leads to a considerable improvement of the formerly published synthesis of 3-0-methyl 
17 a,20 [-tetrahydrobntrachotoxinin A (2) 131. 

husgeliend voni Lacton 1 [2] beschrieben wir in einer vorangehenden Mitteilung 
31 d En partials yn t h etischen Auf bau d 2s 3-0-Methyl- 1.7 v., 20 f-Tetrah ydroderivat ives 

2 von Batrachotoxinin A (3) l ) .  Dabei wurde primar die Lactongruppierung von 1 
durch cine Folge 7 / 0 2  Reduktions-, Acetylierungs- und Oxydationsschritten in ein 
IS-Acetoxy-20-keto-System umgewandelt. Nach dem darauf erfolgten Aufbau der 
3P-Methoxy-3 u, 9a-oxido-11 cr-acetoxy-5B-pregnan-Teilstruktur wurde mittels zwei- 
maliger Rromierungs- und Dehydrobromierungssequcnz sowie einer Pxsaureoxyda- 
tion die 14p, 15~-Oxidoverbindung 4 bereitet. Im Anschluss an die Epoxydierung 
wurde 4 durch prliparativ nicht vollig befriedigende katalytische Hydrierung zum 

17u-20-Keton 7 reduziert. Die Verbindung 7 wurde iiber die Stufen 7 -+ 8 -+ 9 -+ 
10 -+ 11 + 17 -+ 18 :> 192) (s. Formelschema) zum N-Chloracetat 19 unigewandelt, 
das sicli durch Basmbehandlung zum Lactain 20 cyclisieren liess, welches init LiAlH, 
zum gewiinschten h i i n  2 reduziert wurde. 

Im Ralimen der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber eine Umgestaltung 
des Reduktionsschiittes 4 + 7, welche einerseits die Ausbeute verbesserte und ander- 

a b c  

d e f 

1) 

2) 

Vgl. [4j und die dort zitierten weiteren Xrbeiten von Witkols, et  al. 
Dicse Umsetzungm wurden unter den folgenden Bedingungen dnrchgefiihrt: a: KaBH, in 
Methanol-Wasser; b :  Acetanhydrid in Pyridin; c :  NaHCO, in Methanol-Wasser; d :  CrO, 
in 8 N wasserigem H,SO,-Aceton ; e : CH,NH, in Benzol ; f : NaBH, in Methanol-Wasscr ; g : 
CICH,COCI in CHC1,-wasserigem KOH. 
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seits fundanientale Bedeutung fur analog konzipierte Partialsynthesen von 7,s- 
Dihydrobatrachotoxinin A und von Batrachotoxinin A (3) erlangen durfte. Bezuglich 
dieses Reaktionsschrittes (4 -+ 7) wurde nun gefunden, dass der Epoxidring von 4 

1 2 3 

nach dem von Braude et al. [S ]  in vollig andereni Zusammenhang entwickelten Ver- 
fahren der katalytischen Wasserstoffubertragung, unter Erhaltung der dl6-Doppel- 
elbindung, im gewunschten Sinne geoffnet werden kann, und zwar durch Behandlung 
von 4 mit siedender 1-proz. Losung von Cyclohexen in Methanol in Gegenwart von 5- 
proz. Pd/BaSO,-Katalysator. Dabei resultierte in ca. SO-proz. Ausbeute das noch 
unbekannte 14/3-Hydroxy-ZO-keto-A16-Steroid 5. Letzteres liess sich einerseits durch 
katalytische Hydrierung in 7 uberfuhren (Gesamtausbeute 4 + 5 -+ 7 = 75% gegen- 
uber von 40% bei der fruher [3] beschriebenen direkten Hydrierung von 4 -+ 7), das 
dann nach den] ursprunglichen Syntheseschema j 31 weiter verarbeitet wurde. Ander- 
seits konnte 5 unter selektiver Erfassung der primaren 1s-Acetoxygruppe alkalisch 

2 20 18 R=H 19 R=COCH,CI 
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zum 14,lS-Diol 6 hydrolysiert und dieses init Cr0,-Pyridin-Komplex in Methylen- 
chlorid3) zuin Aldehyd 12 oxydiert w-rden. Mehrstundige Behandlung von 12 rnit 
HC1 in Methanol fuhrte zum 1s-Acetal 13, das durch katalytische Hydrierung 
(+ 14) 4), NaBH,-Reduktion (+ 15) und Acetylierung in die amorphe Verbindung 16 
umgzwandelt werden konnte. Saure Hydrolyse von 16 ergab das bekannte Aldehyd- 
derivat 11 / 3 ] ,  das, wie bereits fruher beschrieben, nach der Reaktionsfolge 11 + 
17 + 18 --f 19 --f 20 + 2 131 das Amin 2 lieferte. 

Diese Abwandlung des ursprunglichen Syntliesekonzeptes [3] gestaltet ZU- 

nachst den partialsynthetischen Zugang zum Tetrahydrobatrachotoxinin-Derivat 2 
wesentlich ergiebiger. Dariiber hinaus diirfte, wie bereits angedeutet, die neuartige 
reduktive Offnung des Epoxidringes von 4 zu einem 14~-Hydro~y-ZO-keto-A~~- 
Steroid (vgl. 5) fur die in unserem Laboratorium im Gange befindlichen Arbeiten zur 
partialsynthetischen Darstellung von 7,s-Dihydrobatrachotoxinin A und Batracho- 
toxinin A (3) von ausschlaggebender Bedeutung sein, woriiber spater berichtet werden 
soll. 

Ikr C I B A - G E l G Y  AG, Basel, danken wir fur die Iinterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Fur allgemeine Bemerkungen vgl. [7]. Die Silicagelchromatogramme murden mit Essigester 

oder einem im Text vermerkten Gcmisch eluiert. 
3,9-Methoxy-3~, Ya-oxido-1 I a,  lS-diacetoxy-14,9-hyl~o~~-20-oxo-A~~-5~-firegnen ( 5 ) .  700 mg 4 

131 wurden init 700 mg 5-proz. Pd/BaSO,-Katalysator in 50 ml abs. Methanol mit 750 mg reinstem 
Cyclohexen unter heftigcm Kuhren 25 hfin. gekocht (Olbadtemp. 140"). Dann wurdc vom Kataly- 
sator nbfiltriert, im Vakuum eingeclampft und chromatographiert. Dabei resultierten 581 mg 
liristalle; nach zwei Kristallisationen Smp. 182." [ a ] ~  = +4" (0,51). IR.: 3560, 3420 (brcit), 

2,43/d/Jl,< 15 = 19 (zusatzliche Fcinstruktur durch Jls, 16 = 3)  CH-15, 3,42/s 3-OCH3, 3,52/d/ 
j13,1s = 19 (zusatzlichc Feinstruktur durch .]15,16 = 2 )  CH-15, 4,58+4,86/2d/J = 12 CH,-18, 
.5.30/d/Jll,,,, = 12 (zusatzliche Feinstruktur durch Jll, l z p  = 5) CH-11, 6,82/m CH-16. UV.: 
239 (80.50). MS. :  .W+ = 476. 

C,6H,,0, Bcr. C 65,53 H 7,61% GeI. C 65,51 H 7,55% 
3/$Methoxy-3a, 9a-oxido-l I a ,  18-diacetoxy-14~-hyd~oxy-2O-oxo-~5/3,17a-firegn~n (7) [3]. 260 mg 

5 wurden in 50 ml Athanol in Gegenwart von 200 mg 5-proz. Pd/C-Katalysator erschopfcnd 
hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator dampfte man im Vakuum cin und chromatogra- 
phierte in Benzol-Essigester-(1 : 1)-Losung. Dabei resultierten 232 mg Kristalle; nach zwei Kristal- 
lisationcn Smp. 157-158". [ a ] ~  = 0" (1,07). Identifikation mit 7 [3] durch Misch-Smp., 1H.- 
Spektrum und Dunnschichtchromatogramm. 

3P-Methoxy-3a, 9cc-oxido-l I a-acetoxy-14~, I~-dihydroxsy-2O-oxo-dl6-jg-pregneiz (6 ) .  Eine Lo- 
sung von 510 nig 5 in 30 ml Dioxan wurde mit 10 ml Wasser und 5,4 ml 1~ wasserigem NaOH 
vcrsctzt. Sach 10 Min. Kuhrcn bei Zimmertemp. verdiinnte man mit Essigestcr und arbeitete auf : 
487 mg Kristalle; nach zwcimaliger Umkristallisation Smp. 154-155". [ a ] ~  = - 35" (0,42). I K .  : 
3600, 3440 (breit), 1740 (Schulter), 1730, 1660, 1605, 1250. NMK.: 0,96/s CH,-19, 2,06/s 11- 
OCOCH,, 2,37/s CH3-21, 2,40/d/Jl,,,, = 19 (zusatzliche Feinstruktur durch J16,1e = 3) CH-1.5, 
3,41/s 3-OCH3, 3,42/d/ Jls, = 19 (zusatzliche Feinstruktur durch Jls, 16 = 2 )  CH-15, 4,19/bs 
CH,-l8, 4,98/d/J1,, l Z a  = 10 (zusatzliche Feinstruktur durch JI1, = 7) CH-11, 6,95/m CH-16. 
I'V. : 237 (8800). MS.  : M +  = 434. 

173.5, 1670, 1610, 1240. NMR.: 0 , 9 8 / ~  CH3-19, 2 , 1 0 / ~  (6H) 11-+18-OCOCH3, 2 , 3 5 / ~  CH3-21, 

C,,H,,O, Ber. C 66,34 H 7,89% Gef. C 66,25 H 7,90% 
3B-illethoxy-3cc, 9a-oxido-l I a-acetoxy-14~-hydroxyy-18,20-diox0-A~~-5~-pregnen (12). 60 mg 

CrO, wurden bei Zimmertemp. in einem Gemisch aus 1,5 ml abs. CH,CI, und 0,095 ml abs. Pyri- 

3, Zur Methodik vgl. [6]. 
4) Die 17%-Konfiguration van 14 ergibt sich aus der Uberfiihrung in die 17a-Vcrbindung 11 r3]. 
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din 15 Min. geriilirt [6]. Dann gab man 47 mg 6 in 1 ml abs. CH,Cl, zu, riihrte noch 10 Min. bei 
Zimmertemp., vcrdiinnte mit Essigcster und arbeitete nie  iiblich auf. Das Rohprodukt (34 mg) 
ergab durch Chromatographie 25 nig Kristalle; nach zwei Ilristallisationen Smp. 219-221". 
[a]D = +58"(0,20). IR . :  3580, 3440 (breit), 2750, 1740, 1730 (Schulter), 1705, 1665, 1615, 1250. 

(zusatzliche Feinstruktur durch J15,16 = 2) CH-15, 5,10/d/J11, 12a == 12 (zusatzliche Feinstruktur 
durch Jll,lzp := 4) CH-11, 6,98/m, CH-16, 10,16/s C11-18. UV.: 237 (6450). MS.: M +  = 432. 

C,,H,,0, Ber. C 66,65 H 7,46% Gcf. C 66,25 H 7,52% 
38,18,18- Trirnethoxy-Sa, 9a-oxido-l l ~.-acetoxy-14~-hydroxy-ZO-oxo-A~~-5~-pregne~z (13). Eine 

Losung von 250 nig 12 in 20 ml abs. Methanol wurde mit 5 ml0, l  N HC1 in abs. Methanol versetzt, 
'2 Std. bei Zimmertemp. belassen, dann auf eiskalte wasserige NaHC0,-Losung gegossen und 
wie iiblich aufgcarbeitet. Das Rohprodukt ergab nach Chromatographie 230 mg Kristalle vom 
Smp. 160-164" nach Reltristallisation. [X]D = - 1" (0,51). IR . :  3500 (breit), 1740 (Schulter), 1725, 

18-0CH3, 3,80/s 18-OCI-I,, 5,20/s CH-18, 5,35/d/J,,,,,, = 12 (zusatzliche Feinstruktur durch 

C,,H,,O, Ber. C 65,M H 8,00% Gcf. C 65,34 H 7,93% 
3~,18,1X-lrinaethoxy-3a, 9a-oxido-I1 a-acetoxy-14~-h~~droxy-2O-oxo-5~, 17a-pregnan (14). 32 

mg 13 wurdcn in Gegenwart von 30 mg 5-prOz. Pd/C-Katalysator in 25 nil Athanol crschopfend 
hydriert. Ndch Abfiltrieren vom Katalysator dampftc man im Vakuum cin und chromatogra- 
phierte den Riickstand in Benzol-Essigestcr-(1 : 1)-Losung. Dabei wurden 22 mg Ilristalle erhalten, 
nach zwei Kristallisationen Smp. 157-158". [RID = +4" (0,39). IR.: 3450, 1735 (Schulter), 1725, 

18-(OCH,),, 4,70/s CH-18, 5,30/d/j,,, 12a = 12 (zusatzliche Feinstruktur durch J11,12p = 5,5) 
CH-11. MS.:  M'+ = 480 (C26H400s). 

3P-Methoxy-3a,  Sa-oxido-l I cc, 2 0 ~ - d i a c e t o x y - 1 4 ~ - ~ ~ ~ d r o x ~ - ~ ~ - o x o - 5 ~ ,  17a-pvegnan (11) [3]. Eine 
Losung von 20 mg 14 in 3 ml Methanol, bei Zimmertemp. mit 30 nig NaBH, in 0,3 ml Wasser 
versetzt und na.ch 20 Min. Stehen bei Zimmertemp. wie iiblich aufgearbeitet, lieferte 19 mg Diol 
15 ( IR.  : 3440, 1720, 1245). Dieses bisher nicht ltristallisierbare Rohprodukt wurde in 3 ml Ace- 
tanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemp. acetyliert. Nach Eindampfen im 
Valtuum ergab Chromatographie des Riickstandes in Hexan-Accton-(2 : l)-I,osung 16 mg diinn- 
schichtchromatographisch einheitliches, amorphes Uzacetat 16 [IR. : 3480, 1725, 1255; NMK. : 
0,94/s C:H,-19, 1,20/d/J  = 7 CH,-21, 2,06/s (6H) 11-+20-OCOCH3, ca. 2,80/bm CH-17, 3,43/s 
3-OCH3, 3,73/s 18-(OCH,),, 4,60/s CH-18, 4,80/m CH-20, 5,46/d/J11, 1 2 1  = 11 (zusatzliche Fein- 
struktur durch Jll,lzp = 5) CH-111. die in 5 ml hceton mit 1,5 mg p-Toluolsulfonsaure wahrend 
45 Min. bei Zimmertcmp. hydrolysiert wurden. Darauf goss man auf wasserige NaHC0,-Losung. 
Ubliche Aufarbeitung ergab 14 nig kristallines Produkt. Smp. 209" (zweimal umkristallisiert) . 
Identifikation mit 11 [3] durch Misch-Smp., 1R.-, KMK: und Massenspektrum, sowie Diinn- 
schichtchromatographie in den Systemen Hexan-Aceton-(Z : 1) und Essigester. 

NMR.: 0,96/~ CH3-19, 2 ,10 /~  11-OCOCH3, 2 , 3 6 / ~  CH3-21, 3 , 4 2 / ~  3-0CH3, 3,48/d/J15,15 = 19 

1670, 1615, 1250. NMR.: 0 , 9 3 / ~  CH3-19, 2 , 0 4 / ~  11-0COCH3, 2 , 1 6 / ~  CH,-21, 3 ,36+3,43/2~ 3-+ 

J l l , l zp  = 4) CH-11, 6,68/m CH-16. UV.: 237 (8600). MS.: M+ = 478. 

1705, 1250. NMR. 0 ,98 /~  CH3-19, 2 , 0 9 / ~  11-OCOCH3, 2 , 1 8 / ~  CH3-21, 3 , 4 2 / ~  3-OCH3, 3 , 7 0 / ~  (6H) 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Labora.torium cier ETH (Leitung : 
W .  Mav~sev) ausgefiihrt. Fur die Aufnahme einiger NMR.-Spektren clanlren wir Herrn Professor 
Dr. /. F.  M .  0 t h .  Die massenspektroskopischen Analysen verdanken wir Herrn PD Dr. J .  Seibl.  
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