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181. Einfiihrung der Corticoid-Seitenkette bei Wortmannin

von Walter Haefliger und Daniel Hauser
Sandoz AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, CH—4002 Bascl
(26. V. 75)

Summary. Tntroduction of the corticoid side chain into position 17 of wortmannin (1} and its
11-desacetoxy derivative (2) has been achieved by masking the furan ring.

In der vorangehenden Mitteilung (1] haben wir iiber einc neuartige Maskierung
des Furanrings von Wortmannin (1) und seinem 11-Desacetoxy-Analogon (2) be-
richtet?). Diese hatte sich wegen der hohen Reaktivitit des Furanrings gegeniiber
Nucleophilen und der damit verbundenen Erschwerung von regioselektiven Re-
aktionen an C(17) aufgedringt und bei der Herstellung von Desacetyl-wortmannin
bestens bewihrt. In der vorliegenden Mitteilung wird iiber die Anwendung dieser
Furanmaskierung bei der Einfithrung der Corticoid-Seitenkette berichtet.

Seit der Entdeckung von Cortison sind verschiedene Mcthoden fiir den Aufbau
der Dihydroxyaceton-Scitenkette entwickelt worden [3]. Eine der kiirzesten Syn-
thesen (4] verlauft {iber das 17-Athinylderivat, das mit Zink in siedendem Diglym in
das entsprechende Allen umgelagert wird. Diese Reaktionsfolge war aber fiir unsere
Zwecke nicht geeignet, da mit Zink die Acetoxygruppe von Wortmannin (1) elimi-
niert wird [Z2].

Fir den Aufbau einer Ca-Einheit an C(17) schien uns die Verwendung von metall-
organischen Reagentien besonders geeignet. Tatsdchlich liess sich das in [1] be-
schriebene Enamin 3 — mit maskiertem Furanring — mit zwei Aquivalenten Vinyl-
lithium in 50% Ausbeute in den Allylalkohol 5 iiberfithren, wobei ein Aquivalent fiir
die Absittigung der enolischen Hydroxylgruppe an C(6) gebraucht wurde. Das ge-
bildete Anion diirfte einen zusitzlichen Schutz des C(7)-Ketons bewirkt haben.

Die u-Stellung der Vinylgruppe ist nicht gesichert und stiitzt sich lediglich auf
Analogicfille [5]. Die anschliessende Recyclisicrung des Furanringes verlief glatt mit
verdiinnter, wisseriger Siure. Damit war es gelungen, Stellung 17 in geeigneter Art
zu funktionalisieren. Diese Reaktionsfolge nahm in der 11-Desacetoxy-Reihe (2 —
4 — 6 — 8) einen analogen Verlauf.

Die Umwandlung der Allylalkohole 7 und 8 in die monoacetylierten Dihydroxy-
aceton-Gruppierungen erfolgte nach an sich bekannten Methoden. Bei der Allyl-
umlagerung (6] versagte allerdings das herkdmmliche Essigsdure-Trichloressigsiure-
Gemisch.

Wohl entstand das 17-Acetoxy-17-vinyl-Derivat, doch liess sich dieses auch
unter forcierten Bedingungen nicht umlagern. Hingegen wurde mit Trifluoressig-
sdure/Trifluoressigsdureanhydrid in der Wortmannin-Rejhe eine saubere Reaktion

1) 1In fruheren Arbeiten [1] [2] wurde das Kohlenstoffatom 21 der Formeln 1 und 2 als C(20) be-
zeichnet,
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erzielt. Saure Hydrolyse des intermedidren Trifluoracetyl-Derivates und Acylierung
des primiren Alkohols mit Acetanhydrid/Pyridin lieferte 19. Da bei der analogen
Reaktion in der Desacetoxy-wortmannin-Reihe uneinheitliche Produkte erhalten
wurden, wihlte man den Wcg fiber das Bromid 9. Die Allylumlagerung (8 — 9) liess
sich mit PBrg und Pyridin in Methylenchlorid bei —70° durchfiihren. Mit Silber-
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oder mit Kaliumacetat in Aceton wurde das primire Bromid 9 in die Acetoxyver-
bindung 11 tbergefiihrt.

Die anschliessende Hydroxylierung?) mit Osmium(IV)-oxid und Pyridin im
Dioxan bereitete keine besonderen Schwierigkeijten, Man darf annehmen, dass die
Oxydation, in Analogie zu andern Fillen, von der a-Seite her erfolgte. Die CrOs-
Oxydation der Diole 12 und 13 in Gegenwart von Mangan(11)-Salzen [8] licferte in
missiger Ausbeute die entsprechenden Ketone 14 und 15. Infolge oxydativer Frag-
mentierung entstanden bei dieser Reaktion als Nebenprodukte Wortmannin (1) bzw.
11-Desacetoxy-wortmannin (2). Die chemische Verschiebung der 18-Methylgruppe
bei 14 und 15 steht in Ubereinstimmung mit den Werten vergleichbarer Verbindun-
gen [9]. Dies spricht {tir die formulierte Konfiguration der Corticoid-Seitenkette.

Uber die biologische Auswertung der beschriebenen Verbindungen wurde bereits
an anderer Stelle berichtet [10].

Experimenteller Teil 3)
{(unter Mitarheit von Helmut Knecht)

Addition von Diidthylamin an 17-Desacetoxy-worimannin (2-+ 4). 12,5 g 11-Desacetoxy-wort-
mannin (2) wurden in 200 m! CHgCly geldst und mit 5,1 g Disithylamin versetzt. Nach 18 Std, bei
22° wurde das Gemisch cingedampft und der 8lige Rickstand mit Petrolither verricben. Kristal-
lisation aus CHgCle/Petrolither ergab 12,0 g 4 vom Smp. 176-178°. [a]}y == ~ 510° (¢ == 0,44,
CHCly). ~ IR. (CHClg) : u.a. Banden bei 3380, 1740, 1680, 1650, 1605, 1580 em-1. - UV. (CHzClg):
252 (4,28), 315 (3,98), 404 (4,10). - NMR. (CDClg): 0,935 (3 H); 1,595 (3 H); 3,195 (3 H); 4,59¢
(1 H, J = 5); 6,90 s {1 H, austauschbar); 8,06 s (1 H). - MS. (m/e): 443 (M*+).

Cast3gNOg Ber. C67,7 7,5 N32 021,6%
(443,540)  Gef. ,,67.5 .75 ,, 33 , 2149%

Reaktion mit Vinyllithium und Cyclisierung. - a) 3 ~ 5: 4,67 g 3 (1] wurden in 150 ml trockenem
Tetrahydrofuran gelbst und bei ~ 70° unter Argon mit 10 ml einer 2m Lasung von Vinyllithium
in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 3 Std. Ribhren bei RT. wurde auf 200 m! Peffer-Losung
{pH = T) gegossen und 3mal mit Essigester extrahjert. Die organischen Phasen wurden einmal
mit Wasser gewaschen, fiber NagSQ4 getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand wurde 2mal aus
CH3Clg/Pentan kristallisiert. Man erhielt 2,5 g 5 vomn Smp. 124-128°, ~ IR. (CHaClg): u.a. Banden
bei 3550, 3470, 1730, 1680, 1640, 1610, 1580 cm 1. .- NMR. (CDClg): 0,97 s (3 H); 1,57 5 (3 H);
211s(3H);3255 (3 H);4,67dxd (1 H, ] = 3 und 6); ca. 5,2 m (2 H); ca. 6,0 m (2 H); 6,78 br.
(1 H, austauschbar); 8,07 s (1 H).

%) Vorversuche mit dem entsprechenden Aldchyd 16, der durch Oxydation mit dem Collins-
Reagens {7] erhalten worden war, hatten gezeigt, dass das Furanaystem von Os04 und m-Chlor-
perbenzoesdure nicht angegriffen wird, Allerdings liess sich anch die Doppelbindung an C(17)
nicht oxydieren.

16
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b) 5~» 7: 2,5 g 5 wurden in 200 ml Dioxan geltst, mit 40 ml 1n HCI versetzt und 48 Std. bei
22° stehengelasson. Dann wurde mit 100 ml HgO verdunnt, die Ldsung weitgehend eingeengt und
3mal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden Gber NapSO4 getrocknet, cin-
gedampft und der Riickstand mit Bepzol/Essigester 2:1 an 100 g Kieselgel chromatographiert.
Die Rfckstinde reiner Fraktionen wurden aus CHzClg/Ather umkristallisiert. Es resultierte 1,5 g
7 vom Smp. 209-210°. [}l = + 32° (¢ = 1,029, CHyCly). ~ IR.: v.a. Banden bei 3600, 1750, 1675,
1645, 1540 cm~t, — UV, (CH:Cls): 259 (1,40), 293 (1,20). ~ NMR. (CDCly): 1,035 (3 H); 1,745
(3H);214s(3H); 3185 (3 H)}; 4,77dxd (1 H, | == 2 und 8); ca. 5.2m (2 H); ca. 6,0 m (2 H);
8,20 s (1 H). — MS. (m]e): 456 {(M*).

c)4-+ 6 8: 8,7 g 4 wurden in 200 mi trockenem: Tetrahydrofuran geldst und bei ~ 70° unter
Inertgas mit 22 m einer 2M Lésung von Vinyllithium in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 16 Std.
Rithren bei RT. wurde auf 350 mi Puffer-Losung (pH = 7) gegossen und 3mal mit Essigester
extrahiert. Die organischen Phasen wurden tiber Naa$S0O, getrocknet und eingedampft. Das so
erbaltene Rohprodukt von 6 wurde ohne Isolicrung weiterverarbeitet. Dazu wurde es in 300 ml
Dioxan gelbst und mit 50 ml 1~ HCI vorsetzt. Nach 72 Std. bei 22° wurde mit 100 ml HO ver-
dtinnt und das Dioxan i.V. weitgehend abgedampft. Dann extrahicrte man 3mal mit Essigester.
Die organischen Phasen wurden diber NagS0Q4 getrocknet, oingecngt und der Rackstand mit
Benzol/Essigester 2:1 an 180 g Kieselgel chromatographiert, Man erhielt cinheitliches, amorphes
8. — 1R. (CHClg): u.a. Banden bei 3600, 3400 (br.), 3140, 1750, 16735, 1645, 1620, 1550 cmm™1. —
NMR. {CDClg): 0,98 s (3H);1,73s (3H); 3,155 (3H); 4821 (1 H, ] = 5);ca.52m (2 H); 6,04 m
(1 H); 8,155 (1 H).

Allylumlagerung. — a) 8+ 9: Eince Losung von 6,5 g 8 in 100 ml CHzCl; und 0,8 mi Pyridin
wurde unter Inertgas bei — 70° zu einer Lsung von 1,12 ml PBrg in 150 ml CHgClg getropit. Man
liess auf RT. gehon und rithrte noch 150 Min. weiter. Dann wurde auf 500 ml Puffer-lésung
(pH = 7) gegossen und 3mal mit CHyCly extrahiert. Dic organischen Phasen wurden iiber NagS0,
getrocknet, eingeengt und Rickstand mit Benzol/Essigester 2:1 an 150 g Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhielt 4,35 g dor amorphen, dinnschichtchromatographisch einheitlichen Brom-
Verbindung 9. — IR. (CHgClg): 3140, 1750, 1675, 1650, 1545 cm-1, - NMR. (CDClg): 0,86 s (3 H);
1,77s(3H); 3,185 (3 H); 4,054 (2, J = 8); 487t (1 H, J = 5); 5,50 m (1 }); 8,195 (1 H).

b) 9—+ 11; 8,7 g 9 wurden in 150 ml Eisessig gelost, mit 4,35 g AgOAc versetzt und 16 5id.
bei 20° stehengelassen, Man gab nochmals 1 g AgOAc zu und liess weitere 16 Std. stchen. Das
ausgefallene Silbersatz wurde abfiltriert und das Filtrat i. HV. cingodampft. Der Ruckstand wurde
in 200 m! CHgCly geltst und das Ausgefallenc abfiltriert: aus dem Filtrat kristallisierten unter
Zusatz von Ather und Hexan 7,1 g 11 vom Smp. 198--199°. ~ IR. (CHgClp): u.a. Banden bai 1740,
1670, 1640, 1540 cm-L. ~ NMR. (CDClg): 0,83 5 (3 H); 1,73 s (3 H}; 2,075 (3 11); 3,155 (3 H);
4,58d (2H, ] =7 Hz); 484t (1 H, J =5Hz); 528 m (1 H); 8,16 5 (1 H).

c) 7- 10: 2,8 g 7 wurden in einern Gemisch von 10 ml Trifluoressigsiure und 10 ml Trifluor-
essigsdurcanhydrid 16 Std. boi RT. stehengelassen. Dann wurde iV, eingedampft und der
Riickstand mit Benzol/Essigester 2:1 an 60 g Kicselgel chromatographiert. Das eluierte Material
wurde aus CHjCly/Ather/Petrolither umgefillt. Man erbielt 2,4 g Trifluoracetat, das in cinern
Gemisch von 200 ml Dioxan und 40 ml 0,55 HCl withrend 36 Std. bei RT. hydrolysiert wurde.
Nach Verdtinnung mit 100 ml HaQO wurde das Dioxan im RV. weitgchend abgedampit und die
zurilckbleibende Phase 3mal mit Essigester extrahiert. Dic organischen Phasen wurdon vereinigt,
fiber NagSOyq getrocknet und eingeengt. Chromatographie des Riickstandes an 50 g Kioselgel mit
Benzol/Essigester 2:1 ergab vorerst 700 mg Nebenprodukt. Das Hauptprodukt wurde mit 20 ol
Acetanhydrid und 20 ml Pyridin wihrend 18 Std. bei RT. acetyliert. Dann wurde i. HV. ein-
gedampft und der Riickstand an 15 g Kieselgel mit Benzol/Essigester 2:1 chromatographiert.
Kristallisation des Eluates aus CHgClp/Ather{Hexan ergab 1,17 g 10 vom Smp. 165-166°. — IR.
{CHaClp): u.a. Banden bei 1740, 1675, 1650, 1550 cm~1. — NMR. (CDCly): 0,88 5 (3 H); 1,74 s 3 H);
2,06s (3H);216s(3H);319:s(3H): 4564 2H, ] =06):4,77dxd (1 H,J = 2und 7); 526 m
(1 H); 6,167 (1 H); 8,21 s (1 H).

Hydroxylierung. — a) 10—+ 12: 2,49 g (10) wurden in 200 ml Dioxan gelost, mit 1,3 g 0804 in

25 m} Dioxan versetzt und 85 Std. bei RT. im Dunkeln stehengelassen. Dann wurden 3 g NaHSO3
in 25 ml Hy0 zugegeben. Nach 45 Min. Rithren wurde dber Talk filtriert. Das Filtrat wurde mit
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150 ml HgQ verdinnt und im RV, vom Dioxan befreit, Man extrahierte 3mal mit Essigester,
trocknote die organische Phase iiber NagS0, und engte cin. Der Rickstand wurde an 40 g Kiesel-
gel mit Benzol/Essigester 1:1 chromatographiert, Kristallisation der reinen Fraktionen aus CHgClg/
Ather/Hexan ergab 1,8 g 12 vom Smp. 230-232°. - IR. (CHaCly): u.a. Banden bei 3500, 1740
(br.), 1670, 1640, 1540 cm~1, - NMR. (CDClg): 0,90 s (3 H); 1,725 (3 H); 2,125 (3 1I); 2,14 s
(3 11); 2,50 s (1 H, austanschbar); 2,84 br, (1 11, austauschbar); 3,19 s (3 11); ca. 4,2 m (3 1I);
477dxd (1 H, J =2und 7); 6,10 m (1 I1); 8,19 5 (1 11).

b) 11—+ 13: 5,8 g 11 wurden wic bei 10 mit 3,5 g OsO4hydroxylicrt. Man crhiclt 2,8 g amorphes
13. ~ NMR. (CDClg): 0,83 s (3 H); 1,72 s (3 11); 2,135 (3 1I); 3,16 s (3 H); 3,9-4,4m (3 H); 4,82¢
(L H, J = 5); 815 s (1L H). -- MS. (m/e): 456 (M — 18).

Oxydation. — a) 12 - 14: 960 mg 12 wurden in 8,6 ml Eisessig und 1 ml 1130 gcldst und mit
960 mg Mn(NOQOg)z in 1 ml HsO versetzt, Dann wurden unter starkem Rtihren 860 mg CrOz in
2,4 ml HzO im Verlauf von 2 Min. zugegcbet, wobei dic Temperatur anf 24° sticg. Nach Ab-
kithlung auf 10° wurden innerhalb 1 Min. 0,48 ml konz, 2S04 mugetropft. Nach 10 Min. Rihren
versetzte man mit 40 ml HgO und rithrte noch 3 Min. nach. Das Gemisch wurde 3mal mit Essig-
ester extrahicrt, die organischen Phasen mit NaHCOjs-[dsung (5%) gewaschen, iiber Nag$0g ge-
trocknet und eingedampfl, Der Riickstand wurde an 15 g Kieselgel mit Benzol/lissigester 2:1
chromatographiert. Dic Riickstiinde der cinheitlichen l'raktionen crgaben nach Kristallisation
aus CHgCla/Ather/Hexan 420 mg 14. Smp. 243 244° [} — + 65° (¢ — 0,678, CHaCly). - IR,
(ClizCly) : u.a. Banden hei 3600, 3500, 3140, 1750, 1680, 1643, 1540 cm—L, — UV. (CH30H): 260
(4,03), 294 (3,84). — NMR. (CD)Clg): 0,77 s (3 H); 1,71 s (3 H); 2,155 (3 1I); 2,17 s (3 11); 2,82 br.
(1 1, austauschbar); 3,18 s (3H); 476 dxd (1 H, [ --2und 7):4,85 + 5,09, A8 2H, | =17);
6.09m (1 H); 8,20 s (1 H). — MS. (m/e): 530 (M+).

Ca7Hgp011 (530,526) Ber. C61,1 HS5,7 033,2% Gef. C60,8 59 03299

b) 13 —» 15: 800 mg 13 wurden wic bei 12 mit 1,0 g CrO; oxydicrt. Es resulticrten 220 g
amorphes 15. [a]} = + 54° (c = 1,031, CHgCly). — 1R, (KDBr): n.a. Banden bei 3450, 3140, 1750,
1730 (Schulter), 1700, 1675, 1645, 1540 cm—1, — UV, (CHyClg): 261 (4,01}. - NMR. (CDCly): 0,68 5
(311); 1,67 s (3H); 2,18 s (3 H); 3,125 (3H); 4,82 m (L H); 4,98 4. 5,01, 4B (J = 9, 2H); 8,16
(1 H). ~ MS. (mfe): 472 (M*).

Cz5F2g09 (472,490) Ber. C63,6 1160 030,59 Gef. C63,4 HS59 030,69
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