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256. Steroide und Sexualhormone 
247. Mitteilungl) 

Die Partialsynthese von Tetrahydrostapelogenin 
Vorlaufige Mitteilung 

von B. P. Schaffner und H. Wehrli 
Organisch-chemisches Lahoratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zurich 

Herrn Prof. Dr. T .  Reichsteiiz zu seinem 75. Geburtstag gewidmet 

(23. VIII .  72) 

Sumnmry. A partial synthesis of tctrahydrostapelogenin (5), a hydrogenation product of 
stapelogenin (4), is described, proofing the structure of 4 proposed by Reichstein [2-31. 

Ausgehend vom 20-Keton 1 [4] beschrieben wir in einer vorangehenden Mitteilung 
[5] eine Synthese der von Janot, Goutarel et al. [6] aus Holarrhena antidysentzrica 
isolierten und anschliessend charakterisierten Aglycone Holantogenin (2) und 
Anhydroholantogenin (3). Diese Arbeiten veranlassten uns in der Folge zur Aufnahme 
von partialsynthetischen Studien auf dem Gebiete des strukturmassig komplexeren, 
jedoch eng mit 3 verwandten Stapelogenins (4). 4 wurde von Reichstein et al. [a] in 
glycosidisch gebundener Form neben andern, in kleinsten Mengen anfallenden, nicht 
weiter charakterisierten Geninen aus den Samen von Stapelia gigantea isoliert. 
Einige ausgewahlte Abbaurcaktionen und vor allem umfangreiche 1R.-, NMR.- und 
MS.-Untersuchungen ermoglichten es Reichsteia [3], dem Stapelogenin (4) mit hohem 
Wahrscheinlichkeitsgrad die Struktur eines 3p,  12p-Dihydroxy-l4P, 20-18,20- 
bisoxido-A5-pregnens (4) zuzuordnen. Dabei wird von den Autoren ausdriicklich 
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darauf hingewiesen, dass die 12P-Stellung der sek. Hydroxylgruppe im C-Ring infolge 
Materialmangels nicht vollig gesichert werden konnte. Insbesonders konnte fur die 
fragliche Hydroxylfunktion eine alternative 11 Q- bzw. 12x-1,age nicht endgultig 
ausgeschlossen werden 

Iin Rahmen der vorliegenden Arbeit berichten wir kurz uber Versuche zur partial- 
synthetischen Erschliessung des 5 %-Dihydrostapelogenins (6) sowie van Tetrahydro- 
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stapelogenin (5) [3] 2).  Als Ausgangsmaterial fur unsere Arbeiten diente das bekannte 
Lacton 7 [7], das in einer ersten Stufe in 30proz. Ausbeute3) mit einem LiAlH,- 
Pyridinkomplex 4, zum 5cr-Dihydroderivat 8,) reduziert wurde. In  der zweiten Stufe 
wurde die 3-Ketofunktion von 8 durch Ketalisierung vor reduktiven Angriffen 
geschutzt (+ 9). Darauf reduzierte man 9 mit LiAlH, zum (20R)-18,20-Diol 10, das 
durch Acetylierung in das Diacetat 11 umgewandelt wurde. Anschliessend erfolgte die 
unter teilweiser Hydrolyse der Ketalgruppierung ablaufende Einfuhrung der Sauer- 
stoffunktion an C (12) durch t-Butylchr~matoxydation~) von 11 zum Gemisch der 
Verbindungen 12 und 13. 13 konnte mittels selektiver Reketalisierung der 3-Keto- 
gruppe in 12 uberfuhrt werden. Die anschliessende katalytische Hydrierung von 12 
(Pd/C, C,H,OH) ergab die Dihydroverbindung 14 sowie das Diketon 15 (teilweise 
Deketalisierung unter Hydrierungsbedingungen). Sowohl 14 wie 15 oder auch das 
Gemisch der beiden Verbindungen liess sich unter energischen Bedingungen in das 
3,12-Diketal 16 umwandeln, das alkalisch zum 18,20-Diol 17 hydrolysiert wurde. Im 
Gegensatz zu analogen 12-Desacetoxyverbind~ngen~) konnte 17 unter ublichen 
Acetylierungsbedingungen (Acetanhydrid/Pyridin, 7 Std. bei 20”) selektiv zum 
18-Monoacetat 18 acetyliert werden, das sauer zum Diketon 19 hydrolysiert wurde. 
Eine Behandlung von 19 mit Dimethylsulfoxid/Acetanh ydrid in Gegenwart von 
Essigsaure fuhrte neben dem entsprechenden 20-Ketoderivat in 6Oproz. Ausbeute 
zum 20-0-Methyl-thiomethylderivat 209) l o ) .  20 liess sich darauf mit NaBH, zu einem 
3:2-Gemisch der Diole 21 [NMR. S u.a. = 3,38/d/Jllg,12, = 12 (zusatzliche Fein- 
struktur durch Ill,, 12a = 4) CH (la)] und 22 LNMR. 6 u. a. = 4,28/schmales unstruktu- 
riertes m CH (12)] bzw. mit Li[Al(t-C,H,,O) 3H] selektiv zum Diol 21 reduzierenll). 
Das Diol 21 wurde anschliessend in Acetanhydrid/Pyridin in Anwesenheit einer 

*) ]>as Dihydroderivat 6 ist bisher aus dem Naturstoff 4 nicht dargestellt worden. Keichstein et al. 
[3] beschrieben lediglich eine Pt-katalysierte Hydrierung von 4, bci der unter Absattigung 
der 5,6-Doppelbindung und gleichzeitiger Hydrogenolyse des intramolckularen Ketalsystems 
das Tetrahydroderivat 5 ausgcbildet worden ist. 
Xls Ncbcnprodukt dieser Reduktion wurde ein C(3)-Epimerengemisch der 18 --f 20-Lactonc 
der (20 12)-3, 20-Dihydroxy-d4, g(11)-pregnadien-18-sauren gefasst, das sich mit CrO, in Ace- 
ton/H,SO, zum Ketolacton 7 zuruckoxydieren und damit wiederverwenden liess. 

4, Zur Methodik vgl. [8]. 
5 ,  I>ic 5cr-Koafiguration von 8 crgibt sich aus dcm Circulardichrogramin: 295 niri ( A s  = + 0,59), 

224 nni (/It. = - 7,05), 200 nm (A& = + 7,50) in CH,CN6). 
6 ,  Fur die Aufnahme danken wir Herrn Prof. Dr. G. Snatzke,  Organisch-chemisches Laboratorium 

der Universitat Bonn. 
7, Zur Methodik vgl. [Sj. 
s, Vgl. z. B. [lo] [ll]. 
y, Uber das Auftreten von 0-Methyl-thiomethylderivaten - vor allem in Gegenwart von Carbon- 

sauren - als Nebenprodukte bei Dimcthylsulfoxid/Acctanhydr~d-Oxydationen von sck. Alko- 
holen berichteten bereits ALbright & GoZdmon [IZ]. Fur die erstmaligc Verwendung dcr 0-Me- 
thyl-thiomethylgruppicrung als Schutzgruppe vgl. [13]. 
Die freie Hydroxylgruppe von 19 kann in hoherer Ausbcute auch in Form dcs entsprechenden 
Pyranylatherdcrivates geschutzt werden. Dic Abspaltung der Pyranylatherschutzgruppe in 
einer spateren Phase dcr Synthese crfordert jedoch relativ stark saure Keaktionsbedingungen, 
unter dencn auch die 18-Acetatfunktion sauer z u m  entsprechenden 18,20-Diol hydrolysiert 
wird. 
DIe Konfigurationszuordnung an C(l2)  von 21 und 22 ergibt sich aus der Winltelabhangigkeit 
der Kopplungskonstanten von CH(12) mit CH,(11) nach Karplus [14]. Danach muss dem Diol 
21 mit der Kopplungskonstanten Jlla, 

3, 

la) 

11) 

= 12 Hz die 12P-Konfiguration zukommen. 
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katalytischen Menge von 4-Dimethylaminopyridin 12) zum Triacetat 23 acetyliert, das 
bei Behandlung mit Chloramin-T l3) in Dioxan/Wasser den freien 20-Alkohol 24 
lieferte. Eine Cr0,-Oxydation (+ 25), gefolgt von einer Bromierung (Pyridinhydro- 
bromidperbromid in C:H2C1,) und einer HBr-Elimination (Dimethylformamid, 160") 
ergaben darauf das or,/%ungesattigte Keton 26. Durch nochmalige Bromierung (N- 
Bromsuccinimid in CCl,), gefolgt von einer weiteren HBr-Abspaltung (Li,CO,/LiBr in 
Dimethylformamid), wurde schliesslich das Dienon 27 erhalten, das mit $-Nitro- 
perbenzoesaure zum :14p, 15B-Oxidoderivat 2814) oxydiert werden konnte. Eine 
Behandlung von 28 mit einer siedenden 2,5 proz. methanolischen Cyclohexenlosung in 
Gcgenwart eines 5pro;s. Pd/BaSO4-Katalysatorsl5) lieferte in hoher Ausbeute das 
14-Hydroxyketon 2914), das sich katalytisch zum Dihydroderivat 30 14) 16) hydrieren 
l i e s  

I n  hnlehnung an die Umwandlung von 1 [4] in Anhydroholantogenin (3) [5] 
wurde 30 durch Behandlung mit methanolischer KOH unter Hydrolyse der drei 
Acetatgruppen, Isomerisierung der Seitenkette 16) und intramolekularer Ketalbildung 
in Dihydrostapelogenin (6)l) LNMR. : S = 0,83/s CH,(1.9), 1,41/s CH,(21), 3,71/d/ 
Jlla,12a = 14 (zusatzliche Feinstruktur durch Jl la ,12a = 3,s) CH (12), ca. 3,85/bm 
CH(3), 3,83 + 4,11/2d/.J = 8 CH,(18) (CDC1, + D20)17), MS.: M+ = 348 (lx), 330 
(3,5%), 320 (loo%), 288 (50y0), 270 (20Y0), 255 uberfuhrt. Die anschliessende 
Pt-katalysierte Hydrogenolyse des Ketalsystems von 6 fiihrte schliesslich zu einem 
Produkt, das sich im direkten Vergleichl*) mit Tetrahydrostapelogenin (5) als 
identisch erwies. 

Mit der partialsynthetischen Erschliessung von 5 wird die von Keichsteirt et al. 
F2-31 fur Stapelogenin auf Grund von instrumentalanalytischen Daten und Abbau- 
reaktionen vorgeschlagene Struktur 4 auf chemischem Wege endgultig sichergestellt. 

Der CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fur die Unterstutzung diescr Arbeit. 
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257. Neue P-Lactam-Antibiotika. uber die Darstellung der 
8-P-P henylacetamido-homoceph-4-em-5-carbonsaure (1) 

Modifikationen von Antibiotika, 7. Mitteilungl) 

von R. Scartazzini, J. Gosteli", H. Bickel und R. B. W,oodward* 
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika CIBA-GEIGY AG, Basel, 

und Woodward Forschungsinstitut *, Basel 

(30. VIII .  72) 

Suvn.nnzurjr. The thiazolidine /i-lactam 3 adds acrolein in a Michael type reaction. The resulting 
'carbinolamide 4 is converted to 8-~-phenylaceta1nido-homoceph-4-e~.-5-carboxylic acid (1) by 
previously described methods. 

Vor kurzem berichteten wir uber die Synthese neuer Dihydrothiazin-p-lactam- 
antibiotika des Typs C [l] [a]. 

COOC (CH313 COOC(CH3)3 

R, = H oder CH3 

A B C 

Der Aufbau des Dihydrothiazinringes in C erfolgte ausgehend von Amino-thio-@- 
lactamen des Typs A, die synthetisch oder durch Abbau von Penicillin G zuganglich 
waren [3]. Als entscheidend fur die Umwandlung der Verbindungen A in die Zwi- 
schenprodukte B erwies sich die Fahigkeit des p-Lactamstickstoffs, mit Glyoxyl- 
saureestern Kondensationen einzugehen. Die dabei gewonnenen ((Carbinolamide H 
liessen sich iiker die entsprechenden Chlorverbindungen in die Phosphorane B um- 

l) 6. Mitteikzg, s. [l]. 




