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181. Einfiihrung der Corticoid-Seitenkette bei Wortmannin 
von Walter Haefliger und Daniel Hauser 

Sandox A G, Phanna-Lkparterncnt, Chcmischc Forschung, CH-4002 B a d  

(26. v. 75) 

Summary. Introduction of the corticoid side chain into position 17 of wortrnannin (1) and i ts  
11-desacetoxy derivative (2) has been achievcd by masking the furan ring. 

In der vorangehenden Mitteilung [I] haben wir uber einc neuartige Maskierung 
des Furanrings von Wortmannin (1) und seinem 1l-I)esacetoxy-Anal~gon (2) be- 
richtet'). Diese hatte sich wegen der hohen Reaktivitlt des Furanrings gegeniiber 
Nucleophilen und der damit verbundenen Erschwcrung von regioselcktiven Re- 
aktionen an C(17) aufgedriingt und bei der Herstcllung von Desacetyl-wortmannin 
bestens bewahrt. In der vorliegenden Mitteilung wird ubcr die Anwendung dieser 
Fmanmaskierung bei der Einfiihrung der Corticoid-Seitcnkette berichtet. 

Seit der Entdeckung von Cortison sind verschiedcne Mcthodcn fur den Aufbdu 
dcr Dihydronyaceton-Scitenkette entwickel t wordcn [3]. Eine der kurzestcn Syn- 
thesen [4] verlauft uber das 17-khinylderivat, das niit Zink in siedcndem Diglym in 
das entsprechende Allen umgelagert wird. Dicse Reaktionsfolge war abcr fur unsere 
Zwecke nicht geeignet, da mit Zink die Acetoxygruppc von Wortmannin (1) elirni- 
niert wird [ZJ. 

FW den Aufbau einer Ca-Einhcit an C(17) scliien uns die Vcrwendung von nietall- 
organischen Keagenticn besonders geeignct . Tatsachlich liess sich das in [l] be- 
schriebene Enamin 3 - mit maskiertem Furanring - mit awei Aquivalcnten Vinyl- 
lithium in 50% Ausbeute in den Allylalkohol5 iiberfiihren, wobei ein Aquivalent fur 
die Absattigung der cnolischen Hydroxylgruppe an C(6) gebraucht wurde. l)as ge- 
bildete Anion diirfte einen zusatzlichen Schutz des C(7)-Ketons bewirkt haben. 

Die #-Stellung dcr Vinylgruppe ist nicht gasicliert und stiitzt sich lediglich auf 
Andogicfiille [S], Die anschliessende Recyclisicrung dcs Furanringes verlief glatt rnit 
verdiinnter, wasseriger Same. Damit war es gelungen, Stellung 17 in geeigncter Art 
zu funktionalisieren. Diese Keaktionsfolge nahrn in der 11-Desacetoxy-Heihe (2 4 

4 --f 6 + 8) einen analogen Verlauf. 
Die Umwandlung der Allylalkohoie 7 und 8 in die rnonoacctylierten Dihydroxy- 

aceton-Gruppierungen erfolgte nach an sich bekannten Methoden. Bei der AIIyl- 
umlagerung 161 versagte allerdings das herkommliche Essigsaure-l'richlorcssigsaure- 
Gemisch. 

Wohl entstand das 17-Acetoxy-l7-vinyl-Derivat, doch liess sich dieses auck 
unter forcierten Bedingungen nicht urnlagern. Hingegen wurde rnit Trifluoressig- 
saure/Trifluoressigsaureanhydrid in der Wortmannin-Reihe eine saubere Reaktion 

1) In frllheren Arbeiten [l] [Z] wurde das Kohlenstoffatorn 21 der Formeln 1 und 2 als C(20) be- 
zeichnet. 
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1 K = OAc 

2 R = H  
Wort mannin 

11 -Uesacctoxy- 
wortmannin 

1 R = OAc 
8 R = H  

9 

3 R = OAc 
4R-13 

5 R = OAC 
6 R = H  

erzielt. Saure Hydrolyse des intermediaen Trifluoracetyl-Dcrivates und Acylierung 
des primaen Alkohols mit Acetanhydrid/Pyridin lieferte 10. Ds bei der analogen 
Reaktion in der Desacetoxy-wortmannin-Reihe uneinheitlichc Produkte erhalten 
wurden, wahlte man den Wcg iiber das Rromid 9. Die Allylumlagerung (8 + 9) liess 
sich mit PBra und Pyridin in Methylenchlorid bei -70” durchfiihren. Mit Silber- 
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oder mit Kaliumacetat in Aceton wurde das primare 13roniid 9 in die Acetoxyver- 
bindung 11 tibergefiihrt. 

Die anschliessende Hydroxylierung~) mit Osmium(1V)-oxid und Yyridin im 
Dioxan bereitete keine besonderen Schwierigkeiten. M a  darf annehmen, dass die 
Oxydation, in Analogie zu andern Fallen, von der a-Seite her erfolgte. Die CrOa- 
Oxydation der Diole 12 und 13 in Cfigenwart von Mangan(I1)-Salzen [8] lieferte in 
mHssiger Ausbeute die entsprechenden Ketone 14 und 15. Infolge oxydativer Frag- 
mentierung entstanden bei dieser Reaktion als Nebenprodukte Wortrnannin (1) bzw. 
11-Desacetoxy-wortmannin (2). Die chemische Verschiebung der 18-Metbylgruppe 
bei 14 und 15 steht in  Ubereinstimmung rnit den Werten vergleichbarer Verhindun- 
gen [9]. Dies spricht ftir die forrnulierte Konfiguration der Corticoid-Seitenkette. 

Ober die biologische Auswertung der beschriebcncn Verbindungen wurde bereits 
an anderer Stelle berichtet [lo]. 

Experimenteller Tell 8) 

(unter Mitarkit von Helmut Knechf) 

Additioll von Diathylaman a% I7-Desucefo~-w~rCmarrnin (2 --+ 4). 12,5 g 11-Desacetoxy-wort- 
mannin (2) wurden in 200 ml CHgCla geliist und init 5, l  g Diiithylarnin versetzt. Nach 18 Sttl. bei 
22" wurde das Gemisch cingedampft und der t i l i p  Rlickstand mit Pctroliithcr verricben. Kristal- 
lisation aus CH&l#etrolPtber ergab 12,O g 4 voni smp. 176-178'. [a]g -- - 510" (c == O,#, 
CI-l&le). - IH. (CIigClg) : u.a. Bandcn bei 3380,1740,ltiBO. 1650,1.605, 1580 cm-1. - UV. (CHgCJZ) : 

(1 H, J = 5); 6,90 s (1 14, austauachbar); 8,06 s (1 H). - MS. (mle) : 443 ( M + ) .  
252 (4,281. 31s (3,94404 ( 4 ~ 0 ) .  - NMR. (CDCb) : 0,93 s (3 H); i,59 s (3 Ii) ; 3,ig 5 (3 11); 439 1 

CasIISaNOa Ber. C67,7 I€ 7.5 N 3,2 0 21.6% 
(443,540) Gef. ,, 67,s  ,, 7 3  ,, 3,3 ,, 21.4% 

Reaktion mit Vinyllithium urrd Cyclisierung. -.a) 3 4 5 :  4,67 g 3 [I] wurden in 150 ml troclccnem 
Tetrahydrofuran gelbet und bei - 70' untcr Argon mit 10 ml ciner 2nn Liisung von Vinyllithium 
in Tetrahydrofuran versctzt. Nach 3 Std. Rilhrcn bci RT. wurde auf 200 ml Puffer-Liisung 
{pH = 7) gugosscn und 3mal mit Essigcstcr cxtrahjart. 1% organjschcn Phasen wordcn einnial 
mit Wasser gewaschcn, Qber NaaSOa gctrocknct und eingwagt. Dcr Riickstancl wurde 2mal aus 
C€i&lg/Pentan kristallisiett. Man erhialt 2 3  g 5 vom Smy. 124-128". - 1R. (CH&la): u.a. Uanden 
bei 3550, 3470, 1730, 1680, 1640, 1610, 1580 cm-.*. - -  NMR. (CDCls): 0,97 s (3 H); 1,57 s (3 13); 
2.11 s (3 €1); 3,25s ( 3 H ) ; 4 , 6 7 d x d  (1 H, J = 3 und6);  CB. 5 , Z m  (2 H); ca. 6,Um (2 H ) :  6,78 br. 
(1 H, austauschhar); 8,07 s (1 H). 

2) Vorversuchc mit dem entsprechcnden Aldchyd 16, (let durch Oxydation mit dcni Collirrs- 
Keagens [73 erhalten worden war, hatten gezcigt, dasv daa Furansystem von OsOg unct m-Chlor- 
pcrbenzoesaure nicht angegriffen wird. Allerrlings liess sich auch die Doppclbindung an C(l.7) 
nicht oxydicren. 
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b) 5 3 7 :  2,5 g 5 wurdon in 200 1x11 Dioxan gcl(lst, rnit 40 m l 1 ~  HCl versetzt und 48 Std. bei 
22" stGhcngelasscn. Dann wurde init 100 ml H a 0  verdiknnt, die =>sung wcitgehend eingeengt und 
3mal rnit Essigester cxtrahiert. Die organischen .masen wurden fiber NatSO4 getrocknet, cin- 
gcciatnpft und der RWkstand rnit Beneol/Essigcstcr 2: 1 an 100 g Kicselgel chromatographiert. 
l)ic Rrickstande rejner Fraktionen wurden aus CH&ls/Atbcr umkdstalhiert. Es rcsulticrtc 1,s g 
7 vom Smp. 209-210". [a18 -- f 32' (c -- 1,029, CHeClz). - IR.: u.a. Banden tiei 3GO0,1750,1675, 
1645, 1540 ern+. - Uv. (CHzC1-a): 259 (1,40), 293 (1,20). - NMR. (CTXI3): 1,03 s (3 H); 1 , 7 4 ~  
( 3 H ) ; 2 , 1 4 s ( 3 H ) ; 3 . 1 8 s ( 3 H ) ; 4 , 7 7 d ~ d ( l H , J  . -2undl l ) ;ca .5 ,2nr(2H);ca .6 ,0m(ZH);  
8,20 s (1 H). - MS. (m/e) : 456 (M+). 

c) 4- 6 -+ 8: 8,7 g 4 wurden in 200 ml trockeneru Tctta.hydro€uran gelijst und bei - 70' untar 
Inertgas nit 22 ml einer ZM Lhung von Vinyllithium in Tetrahydrofuran versetet. Nach 16 Std. 
Riihrcn bci RT. wurde auf 350 ml Pufkr-tZ)sung (pH -- 7) gcgossen und 3mal rnit Essigcstcr 
cxtrahicrt. Die organischen Phasen wurclcn tibcr NasSO4 getrocknct und eingcdampft. 5m SO 

erhaltcne Rohprodukt von 6 wurde otinc Isolierung weitervcrarbeitet. Dam wurde cs in 300 nil 
Dioxan gellrrst upd mit 50 ml 1N EIC1 vcrsetzt. Nach 72 Std. h i  22" wurdc rnit 100 ml 1390  ver- 
dtinnt und das Dioxan i.V. weitgehend abgcdampft. Dann extrahierte man 3mal mit Essigestet. 
Dic organischen Phaeen wurden fiber N&O4 getrocknet, cingecngt und cler KBckstaiid niit 
Benzol/Essigester 2 : 1 an 1130 g Kicselgel chromatographicrt. Man crliielt cinheitlichcs, amorphcs 
8. - 1R. (CII$3s): u.a. Banden bei 3600, 3400 (br.), 3140, 1750, 1675, 1645, 1620, 1550 cm--1. - 
NMR. (CDCls) : 0,98 s (3 Ii) ; 1,73 s (3 H) ; 3,15 .F (3 €1) ; 4,82 1 (1 1-1, J -- 5 )  ; ca. 5,2 M (2 H) ; 6 0 4  m 
(1 H); 8,15 s (1 H).  

Allylwnlagemmg. - a) 8+ 9: Einc Uisung von 6,5 g 8 in 100 rnl CH& und 0,8 ml Yyridin 
wurde unter Inertgas bei - 70" zu einer Usung von 1,12 ml PJ3ra in 150 ml CHBCIS getropft. Man 
l ies  auf HT. gehcn und riihrte noch 150 Min. weitcr. Dnnn wurde auf 500 rnl Yuficr-lbsung 
(pH = 7) gegosscn und 3mal mit CH&12 cxtrahiert. Uic organischon Pliascn wurdcn Obcr NazSO4 
getrocknet, eingecngt und Riickstand rnit Benzol/Essigester 2; 1 an 150 g Kieselgel chromatu- 
graphiert. Man crhielt 4,35 g dcr amorphen, dtinnsc~ichtchrornato~aphisch einheitlichen Urom- 
Verbindung 9. - 113. (CHsCls) : 3140, 1750, 1675, 1650, 1545 cm-1. - NMR. (CD&) : 0,86 s (3 13);  
1.77 s (3  H); 3.18 s (3 I I ) ;  4,05 d (2  €1, J = 8); 4.87 1(1 i-I, J =: 5); 5,50m (1 €I); 8,19 s (1 €1). 

b) 9 3 11 : 8.7 g 9 wurden in 150 rnl Eisessig gelfist, mit 4,35 g AgOAc vcrsetzt und 16 S?d. 
bei 20" stehcngelasscn. Man gab nochmals 1 g AgOAc zu und licss wcitere 16 Std. stchen. Das 
ausgefallenc Silbcrsalz wurde abfjltricrt und das Filtrat i. HV. cingcdampft. Der Ruckstand wur de 
in 200 ml CH&lz gelijst und das Ausgcfdlenc abfiltriert: aus dem Flltrat kristallisierteii unter 
Zusatz von Ather und Hcxaa 7,l g 11 vom Smp. 198--19Q0. - IR. (CHgCla): u.a. Banden bei 1740, 
1670, 1640, 1540 cm-1. - NMH. (CUCla) : 0,83 s (3 11); 1.73 s (3 11); 2,07 s (3 11); 3,lS s (3 H); 
4,58d ( Z H , J - ; ~ H Z ) ; ~ , ~ ~ ~ ( ~ H . J ~ ~ H ~ ) ; ~ , ~ ~ ~ ( ~ I I ) ; B , L G ~ ( ~ H ) .  

c) 7+ 10: 2.8 g 7 wurden in cincm Gcmisch von 10 ml Trifluoressigs&ure und 10 ml Trifluor- 
essigdurcanhydrid 16 Std. bci RT. stohengelassen. Dmn wurde i.V. eingedampft und der 
Ruckstand mit Benxol/Essigester 2: 1 an 60 g Kicselgel chromatographiert. Das eluierte Material 
wurde aus CH&ls/Atber/PetroI&thcr umgefalIt. Man erhielt 2.4 g Trifluotacetat, das in cinem 
Gemisch von 200 ml I.>ioxan und 40 ml O,SN HCl w5hrend 36 Std. hi RT. hydrolysiert wwcie. 
Nach Vediinnung rnit 100 rnl Ha0 wurde das Dioxan im RV. weitgchend abgedampft und die 
zurilckbleibeade )?base 3mal rnit Essigester exttahiert. Dic organischcu Phascn wurdon vcreinigt. 
fiber N-FQ getrocknet und eingeengt. Chromatographie das Hikckstandes an 50 g Kicselgel rnit 
Benzol/Essigcstcr 2 : l  ergab vorerst 700 mg Nebcnprodukt. Das Hauptprodukt wurde mit 20 ml 
Acetanhydrid und 20 ml Pyridin w3hrend 18 Std. bei RT. acetylitlrt. Dann wurde i. HV. ein- 
gedampft und dcr Ruckstand an 15 g Kieselgel rnit &n7,l/Essigester 2: 1 chromatographiert. 
Kristallisation des Eluates aus CIlsCls/kher/Hexan ergab 1,17 g 10 vom Smp. 165-166'. - IR. 
(Cll&le) : u.a. Banden bei 1740,1675,1650, 1550 cm-1. - NMR. (CDCla) : 038 s (3 H) ; 1,74 s (3 H); 
2,06 s (3 H) ; 2,16 s (3 H); 3.19 s (3 H) : 4,56 d (2 H, J = G) ; 4.77 d x d (1 H, 'J == 2 und 7) ; 5,26 m 
(1 H); 616 m (1 11) ; 821 s (1 R). 

Nydroxylierung. - a) 10+ 12: 2,49 g (10) wurrlen in 200 ml TX(ixan gelfist, mit 1.3 g 0 8 0 4  in 
25 ml Dioxan v e m l z t  und 85 Std. bei RT. im nunkeln stchengclasscn. Dann wurden 3 g NaHSOs 
in 25 ml XISO zugcgeben. Nach 45 Min. Rtkhrcn wurde uber Talk filtriert. Das Filtrat wurdc mit 
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150 nil II& verdiinnt und im RV. voni 1)ioxa.n bcfrcit.. M'an extrahicrtc! 3mal mit Essigcster, 
trocknctc die urganische Phasc iibcr Na&C)s und cngtc cin. 'l)cr IXkkstand wurdc an 40 g Kicsel- 
gel mit Rcnzol/Essigcster 1 : 1 chromatographiert. Kristalliaittion clnr reincn Fraktioncn aus CHsC12/ 
Ather/Hcxan ergah l,8 g 12 vom Smp. 230-232". -. 1K. (Cll2Cly): u.a. Banclen bci 3500, 1740 
(br.), 1670, 1640, 1540 cm-1. - NMR. (CDC13): 0,OO s (3 H);  1,72 s (3 H);  2.12 s (3 11); 2J4.5 
(3 11); 2,50 s (1 H, sustaiischbar); 2,84 br. (1 H., austnuschbar); 3,19 s (3 11); cu. 4 2  ffl  (3 11); 
4,77 d x d  (1 H, ,I ...= 2 und 7 ) ;  G , l O  m (1 11); 8,19 s (1 11). 

b) 11 -+ 13: 5,& g 11 wurdrin wic bei 10 mit 3.5 f: ( 3 ~ 0 4  hydroxylicrt. Man crhiclt 2,8 g ainorphes 
13. - NMR. (CL)CIs): 0,83 s (3 H) ; 1,72 s (3 11); 2.13 s (3 11); 3,16 s (3 H); 3,!% 4,4 wz (3 H); 4,82 1 
(1 H, J = 5); 8,15 s (1 H). .. MS. (wale):  456 (M - 18). 

Oxydalion. - a) 12..+ 14: (960 mg 12 wurden in 8.6 1111 Eisessig und J. rril 1 1 2 0  gcliist und init 
960 mg Mn(NO& in 1 rnl He0 vcrsetzt. Dann wurclcn linter starkem Rtihrcn 860 m g  C:rOa jn 
2,4 ml H& im Verlauf win 2 Min. zugegcben, w t h i  rlic Tcmpcratur auf 24" stjcg. Nach Ab- 
kiihlung a d  10" wurden innerhnlb 1 Min. 0,48 in1 koiia. 112S04  xiigctropft. Nach 10 Min. Hiihrcn 
vcrsctzte man niit 40 rnl Ha0 iind riihrtc noch 3 Min. nach. 1)as Chnisch wurdc 3mal init Essig- 
cstcr extrahicrt, dic organischcn P h w n  Init NaHCU3-l.iisung (5%) gcwaschcn. iibcr NagSOB gc- 
trocknet und eingcdaniyft, ncr Rackstand wurrle an 1.5 g I<icselgcl mit Hcnzol/l':suigcster 2: 1 
chromatographicrt. Dic Kiickstgndc det cinheitl ichcm I'raktioIien orgaben nach KtistAlisation 
aus CH&la/Athcr/Hexan 420 ing 14. Smp. 243444". [a:;!;) A + 65' (c - 0,678, CHaC14. _- IR. 
(C11&12): u.a. Randen bcti 3600, 3500, 3140, 1750, 1680, 164.5. 1540 cin-1. - UV. (ClIsOH): 260 
(4,03), 2% (3,&4). - NMR. (CDCI,) : 0,77 s (3 H); I ,71 s (3 t i)  ; 2,15 s ( 3  11) ; 2,17 s (3 11) ; 2,82 in. 
(1 11, austauschbar); 3,18 .q (3 H); 4.76 d x d  (1 H, .[ 2 untl 7);  4,85 + 5,09, A U  (2 H, .[ = 17): 
6.09 m (1. H) ; 8,20 s (1 H). - MS. (m/e) : 530 (M+). 

&&"Oil (530,526) Bcr. C 61,l H 5,7 0 33,2o/b Gcf. C; 60,8 1-1 5 9  0 32,9u/o 

b) 13+15: 800 m g  13 wurden wic l e i  12 uiit 1,0 g CrO3 oxydicrt. Es rcsulticrtim 220 irig 
anorphcs 15. [z]g 2 $. 54" (c = 1,031. CH&12). - 1H. (KBr): ma. Uanc1r:n bci 3450, 3140, 17.50, 
1730 (Schultcr), 1700, 1075. 1645, 1540 cni-1. - UV. (CHzCls) : 261 (4,OI). - NMR. (Cl3CIa) : 0,68 s 
(3 11); 1.67 s (3 H); 2.18 .S (3 H); 3,12 s (3 11): 4,82 m (1 H ) ;  498  4, 5,01, A D  (J = 9, 2 H);  8,lC s 

CzsHasOg (472,490) Tkr. C: 63.6 I1 6,0 C) 30,5';6 Gcf. C 63,4 H 5,9 0 30,60/, 

(1 H). - MS. (M/c): 472 (M+). 

[I] W. Haefligev. %. Kis & U. Hatcsw, Ilclv. 58, I620 (1975). 
[ZJ W. llaefliger & 11. Hrauser, 1Iclv. 56, 2901 (1973). 
[3J E. P. Ola'vetu, in: Organic Keactions in Steroid Chemistry. editcd b y  J, Fried and J. A. 

141 M. Uiollaz, W. Haefligev. LC. Velurdc, P .  Cra66d & J .  11. /'vied, Chcm. hrnriiun. 1971, 1322. 
IS] D. F. Morrow, 1'. P .  Czllberlsolz & R .  M. Hqfcr, J ,  org. C:hcrnistry 32, 361 (1967). 
r.61 Vgl. dazu: D. 0. Olsen & J .  H. Bablcv, J. org. Chcmistry 40. 2.55 (1975). 
[7] It. Itatcliffe & tt. Aodchovst, J. org. Chcnlistry 35, 4000 (1970). 
181 R.  H. Walker, J. org. Chcmistry 32, 1038 (1967). 
T9.l R. F.  Ziivchsr, Helv. 46, 2054 (1963). 

Edwasds, Van Nostrand Iteinholtl Company, Xcw Sotlc 1972. 

[lo] I ) .  Wiesimger, If ,  (1. Gubku, W. Haq'liger & D. I.l'an.stlr, Expcricntia 30, 135 (1974). 

103 


