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198. Steroide und Sexualhormone 

Die Partialsynthese von 5a-Dihydrohirundigenin und von 
5a-Dih ydroanhydrohirundigenin 

von Renk Imhof, Franz Marti, Beat P. Schaffner und Hansuli Wehrli 
Organisch-chcmisches Laboratorium der Eidg. Technischcn Hochschule, 8006 Ziirich 

(20. VI. 73) 

248.Mitteilung [l] 

ii 

Summary. A partial synthesis of dihydroanhydrohirundigenin (4), a hydrogenation product 
of naturally occurring anhydrohirundigenin (2 )  is describcd. Furthermore 4 is transformed into 
the formal dihydroderivative 14 of hirundigenin (1). 

Aus den Rhizomen der in Norditalien beheimateten Schwalbenwurz (Vincetoxicum 
hirzmdinaria) isolierten Reichstein et al. [Z], nach vorangegangener Glycosidspaltung, 
neben einer Reihe von Zuckern u.8. die beiden Aglycone Hirundigenin (1) und Anhy- 
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drohirundigenin (2) (Schema 1). Die Strukturen der beiden Verbindungen 1 und 2, von 
denen 1 thermisch oder durch Saurebehandlung in 2 uberfuhrt werden kann, wurden 
von Reichsteir, et al. [3-51 anhand von chemischen Umwandlungen und spektroskopi- 
schen Argumenten weitgehend sichergestellt. Im Anschluss an die Abbauversuche, 
bei denen katalytische Hydrierungen, Dehydratisierungen und Dehydrierungen be- 
zuglich Aussagegehalt dominiert hatten, wurde die fur Anhydrohirundigenin (2) postu- 
lierte Struktur mitteb dreidimensionaler Rontgenanalyse des 9-Brombenzoates 3 be- 
statigt [6]. Da Hirundigenin (l), wie bereits erwahnt, thermisch oder sauer, unter Ver- 
lust von Wasser in 2 umgewandelt werden kann, wird damit indirekt auch die Struktur 
von Hirundigenin (1) belegt. Dagegen beruht die 8-Konfiguration der 14-Hydroxyl- 
gruppe von 1 lediglich auf dem Nachweis einer im 1R.-Spektrum sichtbaren intramole- 
kularen Wasserstoffbrucke zwischen dieser Hydroxylgruppe und dem benachbarten 
18,20-Oxidosauerstoff, sowie zusatzlich auf einer Analyse der Stabilitatsverhaltnisse 
der beiden Alternativmoglichkeiten (148 > 14cr). 

Die fur Steroide der Pregnanreihe komplizierte 14~-Hydroxy-15-oxa-l6~, 20-me- 
thylenoxy-18,20-oxido-teilstruktur von 1, mit ihrer Anhaufung von Sauerstoffunk- 
tionen im Bereiche des D-Ringes veranlasste uns zur Aufnahme von partialsyntheti- 
schen Studien auf dem Hirundigeningebiet. Nachfolgend berichten wir uber eine 
Synthese von Dihydroanhydrohirundigenin (4), das von Reichstein et al. [2] durch par- 
tielle Hydrierung aus Anhydrohirundigenin (2 )  dargestellt worden ist l). Weiterhin 
beschreiben wir eine Hydratisierung von 4 zu dem ausgehend von 1 nicht dargestell- 
ten Dihydrohirundigenin 14 z, und damit einen ersten, vollstiindigen partialsyntheti- 
schen Zugang zum System der Sauerstoffunktionen des Hirundigenins. 

Als Basis fur die zu diskutierenden Arbeiten diente eine, von uns kurzlich in einem 
anderen Zusammenhang beschriebene, neuartige Photofragmentierung des 148- 
Hydro~y-2O-oxo-d~~-pregnens 5 zum 14,20-Dioxo-d15-14,15-seco-steroid 6 [7l. Fur 
die Synthese von Dihydroanhydrohirundigenin (4) wurde diese Reaktion auf das u,@- 
ungesattigte 8-Hydroxy-keton 9 ubertragen. Das dazu benotigte Ausgangsmaterial 
9 liess sich mittels katalytischer Wasser~toffiibertragung~) aus dem Epoxid 8 bereiten, 
welches bereits im Rahmen unserer Modellstudien auf dem Batrachotoxiningebiet [9] 
in einer 10-Stufensequenz aus 7 [lo] dargestellt worden ist (Schema 2). In Analogie zur 
bereits zitierten Reaktion in der 18-Methylreihe (vgl. 5+6 [7]) entstand bei der UV.- 

l) Die Ausbeute an 4 kann wesentlich verbessert werden, wenn der urspriinglich verwendete 
Pt-Katalysator [Z] durch einen Pd-Katalysator ersetzt wird. Vgl. dazu den exp. Teil dieser 
Arbeit. 
Bei dcr von Reichstein et al. [Z] beschriebenen Pt-katalysierten Hydrierung von 1 beobachtet 
man, neben der Absattigung der 5,6-Doppelbindung, zusatzlich eine hydrogenolytische Ent- 
fernung der 14P-Hydroxylgruppe. Ein gleichartiger Reaktionsablauf wurde vou uns auch bei 
Vcrsuchen zur Hydrierung von 1 in Gegenwart. eincs 5prOZ. Pd/C-Katalysators festgestellt. 
Dagegen konnten wir bei der Hydrierung von 1 in Anwesenheit eines Pd/BaSO,-Katalysators 
im Vorversuch u. a. das Dihydroderivat 14 in geringer Ausbeute dunnschichtchromatogra- 
phisch nachwciscn. Die beschranktcn Mengen an Hirundigenin (I) ,  die uns zur Vcrfiigung 
sta.nden3), verunmoglichten jedoch eine Wiederholung dieses Versuches im praparativen 
Mallstab. 
Herrn Prof. Dr. T .  Reichstein, Institut fur organische Chemie der Universitat Basel, danken 
wir bestens fiir die grossziigige uberlassung von Hirundigenin (1) , Anhydrohirundigenin (2) 
und Dihydroanhydrohirundigenin (4). 

2) 

3, 

4, Zur Methodik vgl. [S].  
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Bestrahlung von 9 in t-Butylalkohol mit Licht der Wellenlange 254 nm (n --f n*-An- 
regung), neben nicht umgesetztem Edukt (42%) sowie weiteren, nichtcharakterisier 
ten Neben- und Folgeprodukten, erwartungsgemass die 14,15-seco-Verbindung 10 
(26%) 5). 

Schemu 7 

1 
RO HO 

2 R = H  

3 R= p-BrPhCO 

H 
4 

.. 
5 6 

Wie bereits im Fall der 18-Methylverbindung 6 ergab sich die Struktur von 10 ein- 
deutig aus den spektroskopischen Daten6). So gibt die von der Methingruppe CH(17) 
flankierte Vinylgruppe im NMR.-Spektrum von 10 Anlass zum erwarteten 16-Linien- 
system, das sich unter Einbezug des Doppelresonanzspektrums vollstandig zuordnen 
liess. Dabei verursacht das Olefinproton CH(16) ein 8-Liniensignal bei S = 5,97 ppm, 
das sich bei Einstrahlung mit der Frequenz von CH(17) (3,50 ppm) unter Eliminierung 
der vicinalen Kopplung Jla,17 = 9 Hz zu einem 4-Liniensystem mit den Kopplungen 
JI5,ls trans = 16 Hz und J15,16 cis = 11 Hz reduziert. In Kenntnis dieser Werte ist 
das zusatzlich aufgespaltene Dublett bei 6 = 5,18 ppm mit J15,16 trans = 16 Hz dem zu 
CH(16) trans-stkdigen C(15) Vinylproton zuzuordnen. Die zusatzliche Aufsplitterung 
dieses Dubletts wird verursacht durch die erwartungsgemass kleine geminale Kopp- 
lung (JI5,15 = 2 Hz) zwischen den Protonen an C(15). Damit verbleibt fur das zu 
CH(16) cis-standige Olefinproton an C(15) das zusatzlich aufgespaltene Dublett bei 
S = 5,26 ppm mit den bereits bekannten Kopplungskonstanten J15, 16 = 11 Hz und 
J15,15 = 2 Hz. In ifbereinstimmung mit der 18-Methylverbindung 6 ersclieinen im 
IR.-Spektrum von 10 neben den Banden der beiden Carbonylgruppen, die teilweise 
von den Acetatabsorptionen iiberlagert werden, die Vinylbanden bei 3090, 2870, 
930 cm-l. 
-. - 
5, Durch eine verlangerte Bestrahlungsdauer wurde wohl ein hoherer Umsatz, nicht aber eine 

hohere Ausbeute an Photoprodukt 10 erreicht, da 10 unter den Bedingungen der Photo- 
reaktion zusatzliche, nicht weiter untersuchte Umwandlungen einging. 
Die NMR:, IR: und MS.-Daten dcr neuen Verbindungen stimmen mit den vorgenommenen 
Strukturzuordnungen iiberein und werden in der Regel nur im exp. Teil der vorliegenden 
Arbeit diskutiert. 

R, 
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Schenta 2 

10 Stufen AcO AcO 

7 a 9 

AcO Aco AcO 

12 11 10 

I 

HO c- AcO AcO 

13 4 14 (14r+ 140) 

Obwohl wir im Falle von 5 4  mittels Deuterierungsversuchen zeigen konnten, 
dass im Verlaufe der Fragmentierungsreaktion der 14-Hydroxylwasserstoff auf C(17) 
ubertragen worden ist, konnte die 17u-Konfiguration von 6 (17P-H) bisher nicht ein- 
deutig bewiesen werden [7]. Wohl ist anzunehmen, dass im photochemisch angeregten 
Zustand, bei einer allfalligen direkten intramolekularen Abstraktion des Hydroxyl- 
wasserstoffatoms durch C(17) der H-Einbau von der 8-Seite der Molekel her erfolgen 
diirfte. Da jedoch weder intermolekulare ubertragungsvorgange, noch eine primare 
ubertragung des Hydroxylwasserstoffatoms auf die 20-Carbonylgruppe ausgeschlos- 
sen werden konnten, musste dieFrage nach derchiralitat an C(17) von 6 offen gelassen 
werden. Trotz der Tatsache, dass dieselben Uberlegungen auch fur die analog ablau- 
fende Photofragmentierung 9+10 geltend zu machen sind, konnte a u f p n d  der an- 
schliessend zu besprechenden Umsetzungen (10+ll-t12+13+4) fur das Photopro- 
dukt 10 die im Schema 2 beriicksichtigte 17a-Konfiguration der Seitenkette postuliert 
werden (vgl. spater). 

Bei der Planung der an die Photofragmentierung anschliessenden Os0,-Oxydation 
von 10 lassen sich beziiglich strukturellem Aufbau a priori fiinf Produkttypen (vgl. 
a-e, Schema 3) formulieren, die weiterhin in ihrem sterischen Aufbau variiert werden 
konnen. Trotzdem wurde uberraschenderweise bei der Hydroxylierung, neben einem 
Nebenprodukt, in hoher Ausbeute (68%) die strukturell, wie auch sterisch einheitliche 
(NMR) amorphe Verbindung 11 gefasst, deren Struktur, unter Einbezug des aus 11 
bereiteten kristallinen Triacetylderivates 12, anhand von spektroskopischen Daten 
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folgendermassen abgeleitet werden konnte: Im NMR.-Spektrum vori 11 (Fig. I) er- 
scheint im Bereiche von 2,0-2,5 ppm, neben den beiden Singuletten der Acetatgruppie- 
rungen, ein Methylketonsignal bei 6 = 2,28 ppm. Aufgrund dieses NMR.-Signales 
liessen sich fiir 11 mit d und e (Schema 3)  bereits zwei der fur dieses Hydroxylierungs- 
produkt denkbaren, insgesamt funf Strukturvarianten aus~chliessen~). Da sich 11 bei 
einer Acetylierung unter den ublichen Bedingungen (AcetanhydridIPyridin ; Zimmer- 
temperatur) in das Triacetat 12 uberfuhren liess (NMR.-Spektrum u. a. 6 = 2,03, s (3 H) 
+ 2,09, s (6H) = total drei Acetatgruppierungen), konnte auf der Basis einer ein- 
fachen Analyse der Gerust-, Acetat- und Methylsignale in den NMR.-Spektren von 11 
und 12 fur das Os0,-Produkt 11 zusatzlich auch die Strukturvariante a ausgeschlossen 
werden*). Damit verbleiben fur 11 vorerst die beiden Alternativstrukturen b und c, 
die sich in der Ringgrosse des heterocyclischen D-Ringes unterscheiden. Bezuglich 
ihrer Genese lassen sich die beiden verbleibenden Strukturen b und c, ausgehend vom 
primaren Hydroxylierungsprodukt (vgl. a), herleiten durch Halbacetalbildung zwi- 
schen der 14-Carbonylgruppe und der Hydroxylfunktion an C(15) (+b) bzw. an 
C(1G) (+ c ) .  Eine Differenzierung zwischen diesen Moglichkeiten (vgl. b bzw. c) ergab 
sich aus einer eingehenden Analyse in der Region von 3 bis 5 ppm der NMR.-Spektren 
von 11 und 12. Im fraglichen Bereich erkennt man im Spektrum von 11 bei 4,31 und 
4,511 ppm das beiden Varianten gemeinsame AB-Signalsystem der Protonen an C(18). 
Teilweise damit uberlagert erscheint bei cu. 4,GO ppm das fur eine Differenzierung 
gleichfalls unbrauchbare Multiplett des Protons an C(3). Weiterhin wurde man fur die 
Alternative b oder c im Bereiche von 3-5 ppm die Signale von je vier zusatzlichen 
Protonen envarten. Bei einer nochmaligen Aufnahme des NMR.-Spektrums von 11 
unter D,O-Zugabe wurde sich im Falle der Variante b, bei Vorhandensein einer 
H-C-0-H Kopplung, eines dieser vier Einprotonensignale, im Vergleich zur ur- 
spriinglichen Aufnahme in seiner Strukturierung vereinfachen. Beim Vorliegen der 
Alternativstruktur c konnten dagegen unter denselben Aufnahmebedingungen aus 
dem gleichen Grund Vereinfachungen in der Strukturierung der Signale von maxi- 
mal zwei der zur Diskussion stehenden vier Protonen in Erscheinung treten. Bei Auf- 
nahme des Spektrums von 11 unter Zusatz von D,O liess sich dann eine deutliche Ver- 
einfachung der Strukturierung der Signale von zwei der vier im 3-5 ppm Bereich ver- 
bleibenden, noch nicht zugeordneten Protonen feststellen (6 = 3,45 bzw. 3,81 ppm). 
In Erganzung und in volliger Obereinstimmung mit diesem Befund wurden die Signale 
der beiden fraglichen Protonen beim ubergang zum Triacetat 12 deutlich nach tie- 
ferem Feld verschoben. Diese Beobachtungen (Vergleich der NMR.-Spektren vor und 
nach D,O-Zugabe ; Verschiebung der Signale zweier Protonen nach tieferem Feld bei 
der Acetylierung 11+12) lassen sich zwanglos rnit einer Hydroxymethylstruktur vom 
Typus c (CH,OH-Teilstruktur), nicht aber mit einem Strukturtyp b (sekundarer Al- 
kohol) vereinbaren. Damit konnte durch Ausschluss aller Alternativmoglichkeiten die 
Partialstruktur c von 11 eindeutig belegt werden. In Kenntnis der vollen Struktur 
liessen sich die verbleibenden Signale im NMR.-Spektrum von 11 (Fig. 7 )  problemlos 

’) Die Methylgruppc an C(21) der hyppthetischen Produkttypen d und e wiirden in den ent- 
sprechenden NMR.-Spektren Anlass zu Dreiprotonensinguletten im Bereiche von 6 = 1,3- 
1,6 ppm geben. 
Eine Verbindung vom Typus a miisste sich im Acetylierungsvcrsuch zu einem Tetraacetat 
umsetzen. 
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Fig. 1. Die 3-5 ppm Regioii des NMR.-Spektrums t~on 11 (CDC1, bzw. CDC1, + D,O; 100 MHz) 

zuordnen. So gibt CH(17) Anlass zu einem Dublett bei 3,71 ppm rnit einer Kopplungs- 
konstanten J16, 1 7  von 9 Hz. Dieselbe Kopplungskonstante (Jls, 17) findet sich auch in 
einem mit dem unstrukturierten Multiplett von CH(3) iiberlagerten 6-Liniensignal bei 
6 = 4,60 ppm, das damit dem Wasserstoffatom an C(16) zuzuordnen ist. Die weitere 
Aufspaltung dieses Signales wird verursacht durch Kopplungen gleicher Grosse (je ca. 
2,5 Hz) rnit den vicinalen Protonen an C(1’) ”). In ubereinstimmung mit dieser Zu- 
ordnung vereinfachte sich bei Einstrahlung mit der Frequenz von CH(16), neben dem 
Dublett von CH(17), auch die rnit 2,5 Hz zusatzlich aufgespaltenen Dublette bei 
6 = 3,45 und 3,81 ppm zu einem einfachen AB-System (J1t,lt = 11 Hz; Aufnahme in 

Schema 3 & * &  - YHOH __c OH 

10 a b 
CHzOH 

/ 1 
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CIIC1, + D,O) . Damit musste diese Signalgruppierung den Methylenprotonen an 
C(1’) 9, zugeordnet werden. 

Wesentlich schwieriger als die Ableitung der Strukturen von 11 und 12 gestalteten 
sich die Versuche zut Ableitung der Stereochemie dieser Verbindungen. Aufgrund der 
bereits belegten Struktur von 11 stand zwar von vornherein fest, dass die beiden Sub- 
stituenten an C(16) und C(17) (Hydroxymethylgruppe und Methylketon trans zuein- 
ander stehen miissen, da bei einer cis-Anordnung zwischen der Ketogruppe an C(20) 
und dem Alkohol an (Cl’) eine spontane Halbacetalbildung (+ d) zu erwarten warelo). 
Dagegen konnte beziiglich der absoluten Anordnung der beiden Substituenten (16p- 
Hydroxymethyl-17 a-methylketon bzw. 16~-Hydroxymethyl-17~-methylketon) auf- 
grund des bisher diskutierten experimentellen Tatsachenmaterials keine endgultige 
Aussage gemacht werden. Dabei war jedoch der in den Formeln 11 und 12 (Schema 2) 
wiedergegebene sterische Aufbau (168,17 E )  vorzuziehen, indem die im Zusammen- 
hang mit der Photofragmentierung 9+10 angestellten mechanistischen Betrachtun- 
gen fur C(17) des Photoproduktes 10 und damit auch fur 11 und 12 die oben erwahnte, 
in den entsprechenden Formeln berucksichtigte sterische Anordnung an C(17) erwarten 
liessen. Einen ersten Hinweis auf die Korrektheit der diesbeziiglichen Uberlegungen 
lieferte das Circulardichrogramm des Triacetates 1211). Wenn man von der plausiblen 
Annahme ausgeht, dass der Ersatz der CH,(15)-Gruppierung durch einen Sauerstoff, 
sowie die zusatzliche Acetatfunktion an C(18) keine wesentlichen Einfliisse auf das 
Konformationsgleichgewicht der Methylketonseitenkette haben, wiirde man aufgrund 
der CD.-Literaturwerte von 1 7 ~ -  bzw. 17P-20-Ketonen ( 1 4 ~ -  und 14p-Reihe) l2) fur 
ein 16~-Acetoxymethyl-17cc-methylketon 12 unabhangig von der Stereochemie an 
C(14) einen negativen Cottoneffekt erwartenI3) was mit dem fur 12 gemessenen Wert 
__ ~- 
S) Uas im ursprunglichen Steroidgerust (vgl. 9) dcm Kohlcnstoffatom C(15) entsprechende 

C-Atom der Hydroxymethylgruppierung wird in den 15-Oxa-Verbindungen vom Typus 11 
als C(1’) numeriert. 

10) Die trans-Anordnung der fraglichen Substituenten liess sich nur indirekt aus den 1R.- und 
NMR.-spektroskopischen Daten ablesen. So sind die Carbonylbande im 1R.-Spektrum von 11 
(1710 cm-l), sowie das Methylketonsignal im NMR.-Spektrum (2,28 ppm) indikativ fiir eine 
Methylketonstruktur und schliessen das bci cis-standigcn Gruppierungen zu erwartende 
Halbacetal (vgl. d) aus. Dagegen ist ein direkter Nachweis der trans-Anordnung unter Benut- 
zung ciner Winkelabhangigkeitsbezichung .der NMR.-Kopplungskonstanten der beiden vici- 
nalen Protonen CH(16) und CH(17) nicht moglich, da die beobachteten Werte bei trans- bzw. 
cis-Substituenten keine signifikanten Grossknunterschicde erkennen lassen (vgl. z. B. 11 : 

11) Herrn Prof. Dr. G. Snatzke, Ruhr-Universitgt, Bochum, danken wir bestens fur die Aufn+me 
und Diskussion des Circulardichroismus von 12. 

12) Fur nicht weiter substituierte 17p-Methylketone der 14~- und der 14P-Reihe wurden stets 
positive Cottoneffekte festgestellt. Dagcgen wurden fur die entsprechenden 17 cc-Verbindungcn 
wiederum unabhangig von der C/D-cis- bzw. C/D-tvans-Ringverknupfung negative Messwerte 
erhalten. Fur Bcispielc vgl. [ll]. 

13) Dabei muss von den zusatzlichen Annahmen ausgegangen werden, dass dcr Cottoncffekt des 
20-Ketons vom dazu trans-standigen Acetoxymethylsubstituenten an C(16) nicht wesentlich 
beeinflusst wird14) und, dass ferner zwischen der 14-Hydroxylgruppe und dem 20-Keton keine 
intramolekulare Wasserstoffbriicke besteht, was durch die Lage der IR.-Bande des PO-Ketons 
von 12 hei 1715 cm-l (CC1,) belegt ist. 

14) Vgl. dazu z. B. die Cottoneffekte von C(16)-substituierten 17P-ZO-Ketonen wo lediglich bei 
cis- Anordnung des zusatzlichen Substitucnten (16p) eine wesentliche Beeinflussung des 
Cottoncficktcs festgestellt wird [ll]. 

J16,17trans = 9 Hz; bzw. 4 [3J: J16,17c(s = 8 Hz).  
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(de = -1,87 bei 290nm; in Acetonitril) gut vereinbar ist 15). Die Richtigkeit der obigen 
nach photomechanistischen Gesichtspunkten erfolgten, durch CD.-Daten gestutzten, 
Ableitung des raumlichen Aufbaus der Verbindungen 10 bzw. 11 und 12 an C(16) und 
C(17) konnte spater bestatigt werden durch Umwandlung eines Folgeproduktes von 12 
in Dihydroanhydrohirundigenin ( 1 3 4 ) .  Dagegen liessen sich beziiglich der raum- 
lichen Anordnung des Halbacetalhydroxyls an C( 14) anhand des Circulardichrogram- 
mes keine Aussagen machen, d. h. die fur die Zwecke der Synthese von 4 belanglose 
Frage nach der Konfiguration der 14-Hydroxylgruppe von 11 und 12 musste offen ge- 
lassen werden. 

Im Hinblick auf die Partialsynthese von Dihydrohirundigenin (14) beabsichtigten 
wir ursprunglich direkt die Verbindung 11 einer Basenbehandlung zu unterziehen, 
wobei neben der Hydrolyse der Acetatgruppen (+f ; Schema 4)  die Methylketonseiten- 
kette von der M- in die p-Lage isomerisiert werden miisstela). Anschliessend sollte dann 
zwischen dem fraglichen 17p-Keton und einer der beiden raumlich benachbarten 
Hydroxylgruppen an C(18) oder C(1’) spontan ein Halbacetal vomTypus h oder i gebil- 
det werden, das sich in beiden Fallen thermisch zum 5a-Dihydrohirundigenin (14 = k) 
dehydratisieren liesse. Die Realisierung ekes derartigen Syntheseplanes scheiterte 
an der Tatsache, dass die Verbindung 11 in Form des 14-Hydroxy-15-oxa-halbacetals 
zwei kreuzweise naskierte, aber trotzdem latent vorhandene @-Hydroxyketongrup- 
pierungen aufweist , die bei Basenbehandlung Anlass zu unerwunschten Aldolspal- 
tungsreaktionen bieten. Aus diesem Grund entstand aus 11 bei Basenbehandlung nach 
Hydrolyse des 18-Acetates wohl iiber ein freies intermeditires 14-Keton an Stelle eines 
Halbacetales vom Typus h bzw. i durch zweimalige Aldolspaltung ein Diketon, dem 

Schema 4 

f R=H 

1 

&OH ti 

h 

I 

15 

Fur die alternative 16a-Acetoxymethyl-l7~-methylketon-Struktur miisste sich dagegen, 
wiederum unter Voraussetzung der vorangehend gemachten Annahmen und Vereinfachungen 
[vgl. auch 13) und 14)], ein positiver Messwert12) ergeben. 
Eine allfallige ungiinstige Lage des dabei zu durchlaufendcn Epimerengleichgcwichies an 
C(17) hatte dabei kcinen Einfluss auf den finalcn Renktionsablauf, da das einmal epimerisierte 
l7/3-Keton g durch Halbacetalbildung mit der Hydroxylgruppe an C(18) (+h) bzw. an C(1’) 
(+ i) aus dem Epimerengleichgewicht entfernt worden ware. 
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aufgrund mechanistischer uberlegungen und instrumentalanalytischer Daten (vgl. 
exp. Teil) die Struktur 15 zukommtl’) 18). 

Der experimentelle Nachweis einer basenkatalysierten Aldolspaltung von 11 er- 
forderte geeignete Massnahmen zum Schutze der gegeniiber Baseneinwirkungen hoch- 
gradig labilen Halbacetalgruppierung an C(14), z. B. durch deren intermediare Um- 
wandlung in einen A 8(l*)-Enolather. Dazu wurde 11 vorerst durch Acetylierung in das 
kristalline Triacetat 12 uberfiihrt (Schema 2), dessen spektroskopische Daten schon zur 
Ableitung der Struktur von 11 beigezogen und auch diskutiert worden sind. Eine Be- 
handlung von 12 mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid lieferte dann nahezu quantitativ 
den gewiinschten Enolather 1 3 9 ,  der bisher nicht kristallisiert werden konnte. 

Bei der nun rnit 13 durchgefuhrten Basenbehandlung (Schema 2) wurde in 80% 
Ausbeute unter Hydrolyse aller Acetatgruppierungen, Epimerisierung der Methyl- 
ketonseitenkette und intramolekularer Ketalbildung20) ein Produkt erhalten, das sich 
im direkten Vergleich als mit Dihydroanhydrohirundigenin (4) [Z-61 3, in jeder Hin- 
sicht identisch envies. 

Aus der Tatsache der uberfiihrbarkeit von 13 in 4 liessen sich nun, wie bereits kurz 
erwahnt, weitgehend verbindliche Ruckschliisse auf die raumliche Anordnung der 
Substituenten am D-Ring von 13 ziehen, die retrospektiv auch fur die Ableitung der 
stereochemischen Verhaltnisse der vorangehend beschriebenen Verbindungen 10, 11 
und 12 herbeigezogen werden konnten : Bei eindeutig feststehender tram-Substitution 
an C(16) und C(17) des Os0,-Produktes 11 war es auf den Stufen der Verbindungen 
11 bis 13 nicht eindeutig moglich gewesen, zwischen den aus dem Schema 5, am Bei- 
spiele der Verbindung 13, ersichtlichen allgemeinen raumlichen Varianten 1 und p zu 
unterscheiden. Aufgrund der in dieser Arbeit diskutierten photomechanistischen und 
circulardichroitischen Uberlegungen bevorzugten wir fiir 10 und seine Derivate 11, 12 
und 13 die 16~-Hydroxymethyl-17u-methylketon-Struktur (vgl. 11, Schema 2). Wenn 
sich die damalige Annahme nun nachtraglich als richtig erwiesen hat, musste bei der 
durch Basenbehandlung erreichten uberfiihrung von 13 in 4 u.a. die u-standige Me- 
thylketonseitenkette in die ,5-Lage isomerisiert werden, was sich nach Verseifung des 
18-Acetates (+m) uber ein Enolatanion n (vgl. m-tn-to, Schema 5) zwanglos for- 
mulieren Iasst. Dagegen liesse eine basische uberfiihrung der zu 1 fur 13 immer noch 
denkbaren, bisher lediglich weniger wahrscheinlichen Alternativstruktur p in Dihydro- 
anhydrohirundigenin (4) schwerlich realisieren, indem nicht einzuselien ist, wie eine 
u-standge C(16)-Hydroxymethylgruppe nach Hydrolyse des 18-Acetats (49) in die 

1 7 )  Auf cine weitergehende Charakterisierung, der instrumentalanalytisch hinlanglich sicherge- 
stellten Verbindung 15 durch Abbau oder synthetische Darstellung wurde verzichtet. 

la) Die nicht besondcrs hohe Rusbeute an 15 durfte darauf zuruckzufiihrcn sein, dass sich 15 
unter den basischen Reaktionsbedingungen als unstabil erwies. Als Folgcreaktion ware z. B. 
eine Aldolkondensation zwischen dcn beiden Kctogruppcn unter Ausbildung cines 16-Kcto- 
~l~~-18-nor-androstens denkbar. 

19) Im Gegensatz dam entstchen aus 14/3-Alkoholcn mit carbocyclischem D-Ring unter den 
obigen Reaktionsbedingungen die entsprechenden 14-0-Methyl-thiomcthylderivate. Vgl. d a m  
z.B. [12]. 
Die Beobachtung, dass die Ausbeute bci der Umsetzung 13-t 4 wesentlich ansteigt, ‘ivenn die 
Basenbehandlung in dem gcganiiber Methanol holier siedenden kthanol durchgefuhrt wird, 
durfte darauf hinweisen, dass es sich bei der nach der Hydrolyse und der Seitenkettenepimc- 
risation untcr basischen Reaktionsbedingungen erfolgenden intramolekularen Ketdbildung 
um eine rein thermische Reaktion handeln muss. 

20) 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 6 (1973) - Nr. 198 1929 

P-Lage zu isomerisieren ware. Damit ein derartiger Vorgang in die Wege geleitet wer- 
den konnte, miisste aus q uber das Enolat r unter Offnung des D-Ringes ein weiteres 
Enolatanion s des 14-Ketons t ausgebildet werden. Ein derartiges Ion (vgl. S) diirfte 
sich in der Folge jedoch nicht, wie es eine Inversion an C(16) erfordern wurde, unter 
Ausbildung des C(20)-Enolatanions n an die 16,17-Doppelbindung anlagern, sondern 
in das Diketon t ubergehen, das dann 2.B. via Aldolspaltung (vgl. dazu 11+15; 
Schema 4) undloder zusatzliche Aldolkondensation weiterreagieren konnte. Folglich 
wurde aber rnit der Darstellung von 4 nicht nur das erste synthetische Ziel der vor- 
liegenden Arbeit , das in einem Zugang zu Dihydroanhydrohirundigenin (4) bestand, 
erreicht, sondern gleichzeitig auch hinlangliche Belege fur die Korrektheit der den 
sterischen Aufbau der Verbindungen 10-13 betreffenden Postulate geliefert. 

Schema 5 @ & $ & &  - 4 - 
OH 

0 OAc OH OH I =13 m n & & * @  ==k 
- - - 

03 '1 09 CHCH,OH 0 CHCH20H 
OR OH 

p (*13) R r A c  r s t 

9 R=H 

Zu Losen bliebe somit noch die Aufgabe einer Hydratisierung des Enolathers 4 zu 
einer Verbindung rnit der Teilstruktur des Hirundigenins (1) im Bereiche des D-Rin- 
ges, d. h. eine Synthese von 5cr-Dihydrohirundigenin (14) 2) 21) (Schema 2). Nachdem 
bereits Reichstehz et al. [3] bei Behandlung von Anhydrohirundigenin (2 )  rnit Schwefel- 
saure tiefgreifende Veranderungen im Ringgerust von 2 nachgewiesen hatten, ist es 
uns auch bei Verwendung anderer, fur Hydratisierungszwecke gebrauchlicher Sauren 
nicht gelungen, Dihydroanhydrohirundigenin (4) in Dihydrohirundigenin (14) umzu- 
wandeln. Dagegen konnte 4 durch Einwirkung mit einem HF-Harnstoffreagens [13], 
das bekanntlich in der Chemie der Corticoidhormone zur Freisetzung der Dihydroxy- 
acetonseitenkette aus den entsprechenden Bismethylendioxyderivaten verwendet 
wird, in 14 iiberfuhrt werdenZ2). Aus dem NMR.-Spektrum von 14 zeigte es sich, dass 
die kristalline Verbindung 14 in Form eines bisher nicht zu trennenden ca. (3 : 1)-Ge- 

An sich sind zur Verwirklichung eincr Synthesc von 14 auch andersartige Wege denkbar, 
wobei z. B. unter Erhaltung der geeignet geschiitzten 14-Hydroxygruppe unmittelbar von 11 
ausgegangen werden konnte. 
Es ist zu beachten, dass die Frage, ob bei der Einwirkung des HF-Harnstoffreagenses auf 4 
rnit der Hydratisierung des Enolathers die intramolekulare Ketalgruppicrung geoffnet und 
spater unter Aufarbeitungsbedingungen wieder geschlossen wird, nicht beantwortet werden 
kann. 
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misches der an C(14) epimeren Halbacetale vorliegtZ3). Dabei decken sich die NMR.- 
Signale der Protonen an C(16), C(17), C(18) und C(1') der Hauptkomponente dieses 
Gemisches (vgl. 14) weitgehend mit den entsprechenden Signalen im Spektrum von 
Hirundigenin (l) ,  was als Hinweis darauf zu werten ist, dass diese Komponente eine 
mit 1 identische raumliche Anordnung der Hydroxylgruppe an C(14) aufweist. Die 
Entstehung des Gemisches 14 ist dabei nicht auf die Hydratisierungsreaktion an sich, 
sondern auf die gegenuber der A5-Verbindung Hirundigenin (1) unterschiedlichen 
Stabilitatsverhaltnisse der epimeren gesattigten 14-Halbacetale (vgl. 14) zuruckzu- 
fiihren, indem bei einer unter gleichen Bedingungen durchgefiihrten Hydratisierung 
von Anhydrohirundigenin (2 )  ausschliesslich das steriscli einheitliche Hirundigenin (1) 
erhalten wurde. Um beim Ubergang von 4 in das Epimerengemisch 14 unerwiinschte 
zusatzliche Nebenreaktionen wie Umlagerungen usw. auszuschliessen, wurde 14 
schliesslich durch eine Saurebehandlung quantitativ in 4 zuruckgefiihrt. 
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Dcr C IBA-GEIGY AG,  Basel, und dcm Schweizerischeit Sationalfonds zzw Forderung der 
wissem.cchuftlzchen Forschung, clanlccn wir fur die Unterstritzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
l u r  allgcnieine Renierkungen vgl. Ll.5: 
.3p, I8-Uiucetox~~-14P-hydvoxy-20-ox0-~~~-5a-p~egne~z (9). 225 mg 3/3,18-I>iacetoxp-l4P, 15p- 

oxido-ZO-oxo-d1~-5cc-prcgncn (8) [9] wurden in 30 nil eincr 2proz. Losung von Cyclohexen in 
Methanol in Gcgenwart yon 225 mg 5proz. €'d/BaSO,-Iiatalysator unter hcftigcm Riihrcn 20 Min. 
bci ciner ijlbadtemperatur von 130" gekocht. Dann filtrierte man vom Katalysator ab, dampfte 
im Vakuum cin und chromatographiertc in Eenzol/Essigcster 2: l .  Dabei wurden 170 mg Kristallc 
erhalten, die nach zwci Kristallisationen aus Methylcnchlorid/Hexan bci 107-108" schmolzen. 

1,98 + 2,01, 2.7, 3 + 18-OCOCH,; 2,30, s, CH,(21); 4,61, br. s, CH,(18); 4,70, br. m, CH(3). 
[ E ] D  Y + 29' (0,48). - IR.: 1730, 1670, 1610, 1245. ~ UV. : 234 (8580). - NMK.: 0,83, S, CH,(19) ; 

Cz,H3,0, Rcr. C, 69,42 H 8,39:/, Gef. C 69, 32 H 8,43% 

3p, 18-Diac~.toxy-14,20-d~oxo-A~~-14,15-seco-5a, 17cc-pvegnen (10). 520 nig 9 wurden in 500 ml 
t-Butylal kohol gelost uncl die Losung s u f  50 Quarzreagensglascr verteilt, Z1/, Std. mit eincni 
Hg-Xcdcrdruckbrenner [N Ii 6/20 Hanau ; Abstand Rrenner-Quarzrcagcnsglaser ca. 10 cm] 
bestrahlt. Uann wurden die Proben vereinigt, im Vakuuin eingcdampft und an Kicselgel chroma- 
tographiert. Dabci eluierte man rnit Renzol/Essigestcr 9 : l  135 mg 10, die nach zwei Kristallisa- 
tioncn aus AtherlHexan bci 116" schniolzen. [E]D = + 89" (0,90). - IR. : 3090, 2870, 1750, 1735, 

2,23, s, C,H3(21); 3,50, d, J16,17 = 9, CH(17); 4,30 + 4,42, 2d,  ,/ = 11, CH,(18); 4,65, br. m, CH(3); 
5,18, d,  J15,10trana = 16 (zusatzliche Feinstruktur durch J15,15 = 2) ,  CH(15); .5,26, d, J15,16cis = 11 
(zusatzlichc Feinstruktur durchJ15,15 = 2), CH(15) : 5,97,8-Iinicnsignal, J15,le tran8 = 16, J 1 5 , l e  $ss = 
11, J16,1, = 9, CH(16) ; heiEinstrahlung niit derFrcquenz von CH(17)vereinfacht sich das8-Linien- 
signal fur CH(16) folgenderniassen: 5,97, d,  J 1 5 3  t r a l l S  = 16 (zusatzliche Feinstruktur durch 

1715, 170.5, 1235, 1035, 930 ( 'XI , ) .  - NMR.: 0.89, S ,  CIIS(19); 2,04 + 2,07, ZS, 3 + 18-OCOCH3; 

J15,16cis = 11), CH(16). - MS.: M +  = 432. 
Ca5H3,0, Her. C 69,42 11 8,397; Gef. C 69,29 H 8,41% 

3/3,18-Diacetoxy-l4~-hydroxy-15-oxa-16~-hydrox~~~et~~y1-2~-o~o-5cc,  17a-pregnan (11). 225 nlg 
10 wurden in 5 ml Pyridin rnit 250 mg OsO, versctzt und 1 Std. bei Zimmertemp. belassen. Dann 
dampfte man im Vakuum ein, lostc den Ruckstand i n  15 ml Dioxan, fugte 15 ml einer ges. wasse- 
rigen NH,Cl-Losung zu und leitcte wahrend 30 Wn.  Schwefciwasserstoff durch das obige Zwei- 
phascnsystem. Dann fiigte man vicl Essigcster zu und arbeitete wie iiblich auf. Dabei resultierten 
nach Chromatographie an Kieselgcl in Bcnzol/Essigester 2 :1, ncben einem nicht identifizierten 
Nebenprodukt, 165 mg dcr bisher amorphen Vcrbindung 11. - IR.: 3450 (breit), 1745, 1735, 1710, 

r3) 18-Hydroxyprogesteron (vgl. [14], solvie die tlort zitierte Literatur) wird ebenfalls in Form 
cincs nichttrennbaren Epimcrengemisches der 18,20-Halbacetale erfasst. 
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1240, 1035 (CCld). - NMR.: 0,80, S, CHa(19) ; 2,05 + 2,11, 2s. 3 + 18-OCOCH3; 2,28, S, CH3(21) : 
3,45, d, J1.,l. = 12 (zusatzliche Feinstruktur durch Jls , l r  = 2,5), CH(1') (bei Aufnahme des 
Spektrums unter D,O-Zusatz beobachtet man eine verstarkte Strukturierung dieses Signals; bei 
Einstrahlung rnit der Frequenz von CH(16) vereinfacht sich das Signal zu einem d mit J1,,l, = 12) : 
3,71, d,  Jle,17 = 9, CH(17) (bei Einstrahlung rnit der Frequenz von CH(16) vereinfacht sich das 
Signal zu einem s) ;  3.81, d, J1.,l. = 12  (zusatzliche Feinstruktur durch J1,,,, = 2,5), CH(1') (bei 
Aufnahme des Spektrums unter D,O-Zusatz beobachtet man eine verstarkte Strukturierung dieses 
Signals: bei Einstrahlung rnit der Frequenz von CH(16) vereinfacht sich das Signal zu einem d 
rnit J1,,lr = 12):  4,31 + 4,51, 2d,  J = 12, CI-Iz(18); 4,60, 6-Liniensignal, Jle,17 = 9, J16,1, = 2,5, 
CH(16); 4.75, br. vn, CH(3) (Fig. 7) .  - MS.: M+-18 = 448 (Cz5H3806). 

Basenbehandlung von 11. 22 mg 11 wurden in 3 ml ges. niethanolischer K,CO,-LBsung unter 
N,-Atmosphare 15 Std. gekocht. Dann arbeitete man auf und chromatographierte in Benzol/ 
Essigester 2 :1 an Kieselgel. Dabei resultierten neben andern Produkten, unter denen dic Verbin- 
dung 14 im DC. nicht nachgewiesen merden konnte, das Diketon 15,  das bisher nicht zur Kristalli- 
sation gebracht werden konnte (8 mg). IR. : 3605, 3480, 1705. - NMR. : 0,89, s, CH,(19); 2,22, s, 
CH3(21); 3,60, br. m, CH(3). Da aus dem MS. wegen einer Wasserabspaltung kein Molekelion 
ersichtlich ist, wurde aus 15 durch ubliche Acetylierung zusatzlich 1 mg des entsprechenden 
3-Acetatcs hergestellt (IR.: 1735, 1710, 1245; MS.: M +  = 334 (Cz,,H3004)). 

3/3,18-Diacetoxy-14~-hydroxy-?5-oxa-76~-acetoxy~ethy1-20-oxo-5~, 7 7a-pregnan (12). 165 mg 11 
wurden in 6 ml Acetanhydrid/Pyridin 1:l 2 Std. bei Zimmcrtemp. acetyliert. Dann dampfte man 
im Vakuum ein und chromatographierte in Benzol/Essigester an Kieselgel. Dabei resultierten 
nach Kristallisation der einheitlichen Eluate aus Ather/Hexan 105 mg 12. Smp. 137-138". 
[a]D - 30" (0,40). - IR.: 3620, 3500, 1745, 1715, 1235, 1050, 1035, (CCl,). - NMR.: 0,78, S, 
CH3(19); 2,03 + 2,09, 2s (3H + 6H),  3 + 18 + 1'-OCOCH3; 2,25, S, CH,(21): 3,44, d ,  Jle,l.r = 9, 
CH(17); 3,86, d,  J1.,l, = 11 (zusatzliche Feinstruktur durch Jla,l. = 5), CH(1') : 4,10-4,80, div. vn, 
CH(3) + CH(16) + CH(1'); 4,25 + 4,50, 2d,  J = 12, CH,(18). - MS.: M+ = 490. - CD.: 290 nm 
(LIE = - 1,87) in Acetonitrilll). 

C27H4009 Ber. C 63.76 H 7,93% Gef. C 63,85 H 7,98% 

3/3,18-Uiacetoxy- 15-oxa-l6/3-acetoxymethyl-2O-oxo-A~ (14)-5c(, 17a-pregnan (13). 18 mg 12 wurden 
20 Std. in 2ml Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1:l auf 70"erwHrmt. Dann dampfte man imVakuum 
ein, verdiinnte rnit Essigester und wusch nacheinander mit ges. wasseriger NaHC0,-Losung und 
mit Wasser. Dann dampfte man die getrocknete organische Phase im Vakuum ein und chromato- 
graphierte in Benzol/Essigester 4 : l  an Kieselgel. Dabei resultierten 15 mg 13, die bisher nicht zur 
Kristallisation gebracht werden konnten. IR. : 1750, 1735 (Schulter), 1720, 1240. - NMR.: 0,73, s, 

CH(17) : 3,904,80, div. m, CH(3) + CH(16) + CH,(18) + CH,(l'). - MS. : M+ = 490 (C2,H3808), 
Dihydroanhydrohirundigelzin (4) [2-6]. a) 22 mg 13 wurden unter N,-Atmosphare in 2,5 ml 

athanolischer KOH-Losung 5 Std. gekocht. Dann arbeitete man wie iiblich auf und sublimierte 
das erhaltene Rohprodukt am Hochvakuum bei 165". Die anschliessende Chromatographie des 
sublimierten Rohproduktes an Kieselgel in Benzol/Essigester 2 : l  ergab dann 18 mg 4, die nach 
Kristallisation aus Aceton/Hexan bei 193-195" schmolzen. [ a ] ~  = + 84" (0,40). Identifikation mit 4 
[2-613) nach Misch-Smp., 1R.- und Massenspektrum sowie DC. 

b) 29 mg 2 [2-613) wurden in 5 nil Athanol in Gegenwart von 45 mg Pd/C-Katalysator (5%) 
unter Aufnahme von 1 Aqu. H, hydriert. Dann wurde durch Filtration vom Katalysator befreit 
und die Losung im Vakuum eingedampft . Nach Filtration an Kieselgel in Essigester resultierten 
28 mg 4, die nach Kristallisation aus Aceton/Hexan bei 192-194' schmolzen. [aID = + 88" (0,50). 
Identifikation rnit 4 nach Misch-Smp., DC. und IR.-Spektruni. 

c) 0 , l  mg des C(14)-Epimerengemisches 14 wurden in 3 Tropfen einer 0,06 N niethanolischen 
HC1-Losung 20 Min. bei Zimmertemp. belassen. Nach Aufarbeitung rcsultierte dabei gemass 1X.  
in verschiedenen Losungsniittelsystemen ausschliesslich 4. 

Hirundigenin (1) [2-618). 5 mg 2 wurden in einem Polyathylengefass l/, Std. mit dem HF- 
Harnstoffreagcns [13] 24) bei 0" behandelt. Dann gab man auf ges. wasscrige NaHC0,-Jdsung und 

CH3(19); 2,04 + 2,12 -F 2,18, 3s, 3 + 18 + 1'-OCOCH3; 2,22, S, CH,(21); 3.28, d ,  J16,17 = 6, 

14) Fur die uberlassung des HF-Harnstoffreagens danken wir Herrn Dr. G. Annev, C I B A - G E I G Y  
AG, Basel. 
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arbeitete wie iiblich auf. Eine Chromatographie des Kohproduktes in Benzol/Essigester 2:l  an 
Kieselgel lieferte neben 2 mg Edukt 2, 3 mg Hirundigenin (1). Smp. 188-193" (einmal umkrist. aus 
Aceton/Hexan). Identifikation mit 1 [2-613) nach Misch-Smp., 1R.- NMR.- und MS. sowie DC. 

C(l4)-Epimerengemisch von 5cc-Dihydrohirundigen~n (14). 28 mg 4 [2-613) wurden wie 2 --f 1 
umgesetzt und aufgearbeitet. Dabei resulticrten nach Chromatographie an Kieselgel in Benzolj 
Essigester 2: l  25 mg des kristallinen C(14)-Epimerengcmisches 14, das bisher nicht in seine 
Komponenten getrennt werden konnte. Schmelzbereich 176-181". [a]D = + 7" (0,60). IR. : 3605, 
3400 (breit) . - NMR.-Spcktrum des nach Integration der Methylsignale ca. (3 :l)-C(14)-Epimeren- 
gemisches 14 (die erste Angabe entspricht jeweilen dem Signal der Hauptkomponentc) : 0,74+ 0,79. 
2s, CH3(19); 1,48 + 1,52, 2s, CH,(21); 2,84 + 2,87, 2d,  J16,1, = je 8, CH(17); 3,55, br. m, CH(3). 
Von den Protonen an C(16), C(18) und C(1') konnten nur die Signale der Hauptkomponente wie 
folgt zugeordnct werden: 3,72, d, J1t,l. = 11 (zusatzliche Feinstruktur durch J16,1r = 4), CH(1'); 
3,78 f 4,55, 2d; J = 8, CH,(18); 4,21, d,  J1,,l.  = 11, CH(1'); 4,72, d, J16,1, = 8 (zusatzliche Fein- 
struktur durch Jle ,  1, = 4), CH(16). Die entsprechcnden Signalc der Nebenkomponente des 
Epimerengemisches erscheinen im Spektrum von 14 mit den vorangehend diskutierten Haupt- 
signalen iiberlagert und konnen nicht mit Sicherheit zugeordnct wcrden. - MS. : M +  = 364. 

C,,H3,0, Bcr. C 69,20 H 8,85% Gcf. C 68,94 H 8,92% 

Die Elementaranalyscn wurdcn ini mikroanalytischen Laboratorium dcr ETH (Leitung : 
W. Manser)  ausgefuhrt. Die NMR.-Spektren wurden im Laboratorium von Herrn Professor Dr. 
J .  F .  M .  0 t h  aufgenommen. Fur die massenspektroskopischen Analysen danken wir Herrn PD 
Dr. J .  Seibl. 
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