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189. Steroide und Sexualhormone 

Quassinoide Bitterstoffe I 
1 -0xo-2-methoxy -4a-methyl-17p - hydroxy-PB-5a-androsten 

als Model1 fiir den Ring A des Quassins 
von Hans Jiirg Koch, Hans Pfenninaeerl) und Walter Graf 

Organix-ch-chcmisches hboratorium der Eidg. ’l’echnischen Hochschulo, 8006 Zurich 

(12. VI .  75) 

256. Mittcilung [l] 

Summary. Starting from 3-oxo-17~-hydroxy-A~-5a-andt0stene (2b) thc preparation of l-oxo- 
2-rnethoxy-4a-methyl-l7~-hydroxy-d~-5~-androstcnc (9), a compound with the ring A structuri: 
of quassine (1) is described. The key problem of the reaction sequence i s  shown t o  be tho 11201ici- 
methylation at C(4). 

Im Rahmen der partialsynthetischen Erschlicssung quassinoider Bitterstoffe wird 
in der vorliegenden Arbeit iiber den Aufbau der Titelverbindung 9, einem Modell des 
Ringes A von Quassin 1 [2], berichtet. 

Schema I 

-. 
1) Diplomarbeit ETEIZ, 1974. 

1 
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Als xentrales Problem der Synthese erwics sich nachgerade die Ausarbeitung 
cines ergicbigen Verfahrens zur Herstellung von d1-3-0~0-4-methyl-5a-steroiden 
(vgl. 3b). Die in dcr Literatur beschriebcnen, praparativ aufwendigen Mcthoden 
sind unergiebig und kamen daher nicht in Betracht (vgl. D. Bwn & V. Petrov [3] sowie 
Y .  Mazw & F .  Sorcdheimer [4]). 

Als Ausgangsmaterial fur unsere Versuche wurde das leicht augangliche 3-0x0- 
17/3-hydroxy-dl-5a-androsten (2 b) gewiihlt 151. Urn cine selektive Monomethylicrung 
an C(4) zu gewahrleisten war es notig, durch Bascnbehandlung primir eine schr hohe 
Enolatkonzentration zu erreichen. Dies gelang durch Behandlung von 2a rnit zwei 
Aquivalenten Lithium-diisopropylamid in Tctrahydrofuran und Entfernung des ge- 
bildeten Diisopropylamins durch Einengen im Hochvakuum. Nach Versetzen des 
so anfallenden Enolatsalzes mit einem zehnfaclien Ubcrschuss an Methyljodid iso- 
licrte man in 9Oproz. Ausbeute eine 4-Monomethylverbindung der Struktur 3a. 
Nach der saurekatalysierten Hydrolyse dcs Tetrah ydropyranylathers rn C( 17) erhielt 
man ein cinlieitliches Praparat der Struktur 3 b. 13&n Versuch einer Isomerisierung 
von 3 b mit Natriummethylat wurde unverandertes Ausgangsmaterial zuruckgewon- 

Schema 2 

7,8 

1 
6 a  R = T H P  

6 b  R - H  

5 a  R =THP 

5 b  R =H 

9 10 11 
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nen. Diescr Befund, ziisammeri mit den lH-NMK.-Uaten (J4,5 -- 12 Hz, diaxiale Pro- 
tonen; J ~ , M ~  &: 7 Hz), beweist die aquatoride 4a-Lage der Mcthylgruppe in 3b2). 

Die nachfolgcnden Umwdndlungcn (3a +,. 4a -> 5a ,+ 6a) stellten keinc bc- 
sonderen praparativen Pmblerne dar. Epoxidicrung von 3 a nacli W ~ t ~ - S ' c h f ~ ? i " ~ )  
mit wdsscrstoflperoxyd in Gegenwdrt von 4~ Natronlauge (+4a2)), Whartorz-UIn- 
lagerunga) rnit Hydrazinhydrat (+5a) und anscliliessende Oxydation des Allyl- 
alkohols 5a nach Ratcliff [7] niit Chromtrioxid/I.'yridin in Methylenchlorid licfertc 
das Enon 6a, dessen Tetrahyriropyranylrest mit Sgure abgespalten wurde (+6 b). 
'~e~~z-Sc~efJer-Oxxydatioll des Enons 6 b crgab ein trenxibares Ceaiisch der stereo- 
isomeren 2,3-Epoxide 72) und 87 .  1Sehandlung der 15poxide 7 bzw. 8 in siedcndern 
Mcthanol mit Natriummethylat (vgl. Kezcschetal. :XI) fiihrte zumglcichen Erlpproclukt 
der Struktur 9, das ein Mode11 des Ringcs A von Qiiassiri (1) darstcllt. LXe Gesarylt- 
ausbwtc der Reaktionsfolge 2b --+ 9 betrug 24%. 

Ein spcktroskoyischer Hinweis fur dic Richtigkcit dcr angenommericn I., 2-Lagc 
der Saucrstoffunktionen im Ring A ergab sich zunaclist aus den1 Verglcich rnit den 
lH-NMR.-Daten naturlicher Quassinoide. Die h'opylriiigknnstante ( J s , ~  = 2,5 Ilz) 
und die chemische Vcrschiebung (5,28 ppm) des Protons an C(3) sind in guter f h r -  
einstimmung rnit den fur aihnliche Systemc bercits bckanntcn (vgl. [9J) Uaten. I k r  
Einbau det Methoxygrupp in Stellung 2 dcs Steroidgcrtistes wurde scliliesslich wie 
folgt bcwiesen: Nach Oxydation des 17,!?-Alkohols 9 untcr Awbildung dees 17-Kctons 
10 und Hydrolyse (HCl/AcOH) dcr ErrolPthergruppicruTig im King A des letztcren 
erhielt man einc Verbindung der Struktur 11, dcren IR.-Spcktrum durch das Aus- 
Mejben eincs Verdiinnungseffektes (2%-0,033(y0, CC14) auf das Vorliegen ciner intra- 
molekularen Wasscrstoffbr~ckenhindung schlieswi laisst. 

Dtm Schw8aaerischert Natinfiulforuls our Fvvderury dw ~lrisssnsr:huf~L~ichen ,Fnvschamg ( F'rtjekt 
Nr. 2.816.73) sowic cler Cibce-Gczgy AG Hascl, danken wir Iiir tlic Untcrutiltzung dicser hrbeit. 

Experimenteller Teil 
Vtir allg. Berncrkungen vgl. [lo'. 
3-0xo-77~-(2'-telruhyrZ~n~yranyylolcy)-A1-.5u-andros~sa (2a). 4,4 g 2b wurden in 150 ml Mcthylen- 

chlorid/Diiithyllther 1 : I gelfist, mit 340 nig wasscrfrcicr ~-Tolnolsulfonsaurc und 15 ml 3,4-l>i- 
hydropyran vcrsetst lint1 45 Min. bei Raumtc:mperatur (lU,) geriihrt. Aufarbeiten und Wasscr- 
dnrnpfdestillatjon licfcrte krktallincs 2a. . 1 K. : 3 670. 1030. - UV. : 231 (10700). - NMR.; 0.82. 
s, HaC(18); 1.04, s, HaC(19); 3,60, br. m,  HC(17); 4,62, in, OCHO an C(17); 5.84, d,  J 10, 

3-0xo-4u-melhy1-77@-hydvozy-A~-5~-orulrostcn (3 b). TJnlcr Argon-Atmosphlre wurtlen zu 1,0 g 
2a in 5 in1 wasserfrcicrn THl; zwei Aquivalcnto Lithiur~i-diiso~~ropylarnitl~) gogebcn. Nach 1.0 Min. 

2) Anmevkurtg bci dev KorveAlur ~ o m  2.9.7975: .4afgrund tlcr circu1iLrdichroi~schc:Il Analyse lasst 
dch fur 3b [CD. : 355(--0,68)] dic4a-Lagctler C,H&ruppt: feotlcgcn. Yiir 4b rCD. : 308( + 2,17) ; 
200 (+  1,84)1 crgibt sich die a-Konfiguration tlcs Epoxidringes. Ucm 2,3-Epoxid 7 [CD.: 2% 
(+ 0,37) : 201( 4- 3,25)] kommt dic B-LagC: EU. r\iihrc!ndclcm das isomere b::p<)Xid 8 LCD. : 325 
(--0,88) ; 206 (- .-2,15)1 die or-Koniiguratinn anfweist. 
Wir dankcn Herrn Prof. G. Sxatzhe. Kuhr-l7nivc:rsit I3ochum, f&r dic Aufnahme und h t c r -  
pretatinn der Cl).-Spektrcn. 

Hcvsteliung yon Lithaarn~aaso~yo~yrolrylamid; Untcr Argon xvurdcn bci - 3 5" zu 5 ml1)jkoproyyl- 
amin (dcst. iiber CAciumhydritl) in 20 nil THF (tlcst, i i l w  LAH) und wenig Phenanthrolin 
als Jndikator 17,s In1 ZN Mcthyllithium in Ather gctroplt. 1% bildctc sich cine bcstiindigc 
Rotfarbung dcr Liisung. 

HC(2): 7,12, d.  J 10, HC(1). - MS.: M ' .  = 372 (2,40/6). 288 (21%), 85 (100%). 

- -- 

8, Vgl. dam [6J. 
9 

309 
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bei 0" wurdc irn Hochvakuum bci HT. zur Trockenc eingedampft, der Ruckstand in 5 ml THP 
gelfist, tropfenwcise mit 3,5 ml frisch dcstillicrtern Methyljoclid versetzt und das Gnnze zwei Std. 
bei HT. geriihrt. Nach Aularbciten wurclcn dic 1.06 g Rohprndukt an Silicagcl mit Benzol/ 
Essigestcr 9: 1 chromatngraphicrt. Man erhiclt 60 mg Edukt 2a und 900 mg 3a. Nach Abspaltcn 
des Tetrahydropyranylrcstes mit 10 Gew.-u/, fi-Toluolsulfmnsiiurc wahrend 3 Std. h i  70" in 
8Oproz. wlsseripm Dioxan wurde 3 ba) aus Aceton/Hexan kristallisiert. - Smp. : 177- ,178". [=In = 

HsC(18) ; 1,07, s, HaC(19) ; lJ3, d.  J = 7, Clip an. C(4) ; 2,33, d x q. J4,5 = 12, J4, M~ = 7, IIC(4) ; 

C S O ~ ~ O ~ S  (302,44) Der. c 79,42 11 lO,OO% Gef. C 79.35, H 10,020/, 

+21" (0,35). - UV.: 230 (10890)- - IR.: 3590, 1665, 1GlO. - NMR. (CDCls + D&): 0,80, S, 

3,67. m, HC(17): 5,86, rl, J = 10, HC(2) ; 7,12, d,  3 10, HC(1). - MS.: M+ 302. 

Nach Bchandlung rnit Natriummcthylat in Mcthmol wiihrcnd 2 Std. bei 70" mirde iinvt'r- 
gndertes Ausgangsmaterial isolicrt. 

la, 2 a - 0 x i d o - 3 - o ~ o - 4 a - m e ~ h y l - 7 7 ~ - h y d ~ o ~ - 5 a - ~ n ~ ~ o s ~ ~ ~  (4 b). 1,41 g Enon 3a wurden in 15 ml 
Mcthylenchlorid und 75 ml Methanol gelost. Man fiSgtc einc Spur Komplexon 111 hinru un<l ver- 
sctzte dic auf 0' gekilh1t.e T.osung tropfcnweisc mit jc 10 ml4N Natronlaugo und 30proz. Wasser- 
stolfpcroxid. Nach 11/5 Std. bei 0' nahm man in Essigcster auf uod wuvch mit Sproz. Natrium- 
sulfit- und. konz, Koclisalzllisung. Chromatographie 3er 1,38 g R.ohprodukt an Silicagel mit Bcnzrrl/ 
Essipster 9: 1 licferte 1.20 g kristallines 4a. das analog 3 a 4  3bz) in den Alkohol4b9 llbergeftihrt 
wurde. Nach IJmkristztllisation aus Aceton/Hexanschrnolx 41, bei 164-16S0. [a]D = + 80° (1,05). - 
IR.: 3590, 1695, 83.5, 865. - NMR. (CDCls .t DnO): 0,77, s. HaC(18); 0,88, s, H&(lY); 1,13. d, 
J = 7, CHs an C(4) : 3,26, d ,  J = 5, FIC(2) ; 335, d,  J = 5, HC(1) ; 3,65, w, IC(17). - MS.: M+ = 
318. 

CBoHsoOa (318,44) Ber. C 75,43 H 9,50"/, Gcf. C 75,38 H 9,50% 

lor, ~ 7 ~ - D ~ ~ y d v o x y ~ - m e ~ ~ y ~ - d a - 5 a - a n d v ~ ~ s t e n  (5 b). 1,08 g Epoxid 4S wurden unter Stickstoff 
1 Std. bei 120° mit 7 ml Hydrazinhydmt behandelt. huiarrbciten und Chromatographic der 1,lZ g 
Rohprodukt an Silicagel rnit Benzol/Essigester 6: 1 licfcrte 630 mg 5a. Der analog zu 3a 4 3b 
crhaltcne BUS AcetonlHexxn umkristallisierte Alkohol 5b schmolz bei 199-200". [ a ] ~  = + 42" 

CHI an c(4); 3,62, m, HC(17); 3,66, d,  J = 5, lIc(1); 5.59, d x d ,  Ja,a = 10, Js.4 -- 2 ,  HC(3): 

CzoHazOz (304.46) Bcr. C 78.89 11 10,59% Gef. C 78,51 H 10,50% 
7 - 0 x o - ~ - r n e t l e y l - 1 7 1 3 - h y d r s x y - r l g - 5 ~ - ~ ~ ~ ~ 0 ~ ~ ~ ~  (6bJ. WO mg wasserfreics Chrorntrioxid wurclen 

in 1,44 ml abs. Pyridin und 5 rnl abs, Methylcnchlorid 15 Min. 1x3 1tT. gcrlihrt. Darauf wurden 
560 rng Allylalkohol Sa in 5 In1 Methylcnchlorid zugcfftgt, tlas Ch-nisch nach wcitercn 20 Std. 
Rithren bei KT. in Kssigestcr aufgenommen und 3tnal mit 2N Natronlaugc, einrnal nlit I N  wls- 
seriger Salzskurc und Zmal rnit kouz. NaC1-Llisung gcwaschcn. Chromatographic an Silicagcl rnit 
Benzol(Essigester 4 : 1 licfcrte SO5 mg kristallinca Enun 6 a. Dic Absp:iltung dcs Tetrahydropyranyl- 
rates erfolgte analog 3a- 3b. Es resultbrtc: nach IJmkristallisiercn BUS Accton/tIexan 365 mg 
reines Enon 6b, Smp.: 205-20tio, -3 + 26" (C = 1,O). - TJV.: 227 (8700). -- IR.: 3590, 1670, 
1627. - NMH. (CD(31a + Dso): 0,76, s, IIsC(18); 1,09, d ,  J =; 7, CHs an C(4) ilberlappt rnit l,ll, 
s, HaC(19); 3,65, m, HC(17); 5,72, d x d ,  J2,s = 10, . l a , d .  : 3, HC(2); 6,42, d x d ,  J3,s = 10, 
Js,4 = 2, HC(3). - MS.: 302 (M+). 

CzOHsoOa (302,44) Her. C 73,42 H 10.00% CcI. C 79,33 11 9.55% 

7 - ~ x o - ~ ~ , 3 ~ - o x a d o - ~ ~ - ~ e t ~ y l - ? 7 ~ - h y ~ ~ o ~ y - 5 ~ - ~ n ~ ~ o s t ~ ~  (Tsomcrr: 7 utld 8). 320 nlg Enon 6 b 
wurden in 10 ml Mcthylenchlorid und 4.0 in1 Methanol gclost, cinc Spur Koinplcxon 111 hinzu- 
gcftigt und die auf 0" gekfihlte Lijsung mit 3 ml 4~ Natronlauge und 3 mt 30pros. Wasserstoff- 
peroxid versetzt. Nach. 50 Std. HUhrcn bei 1.5" arbcitete man analog 3a+ 4a auf. Chromatogra- 
phic an Silicagcl mit  Kenrol/Essigestcr 4:l  liefertc: 1.13 rug Isorrlcr 7, 65 rng lsomcr 8 und 50 mg 
Mischfraktionen. Dic beirlcn Epoxidc 7 und 8 wurdcn sus Aceton/l-Iexsn umkristallisiert. 

Isomcr78): Smp.: 1W-191", rorJD = + 104 (c = '1,O). - TK.: 16c)U. 885,855. - NMK. (CT)Cla + 

(0,95). - IR.: 3590, 1655. - NMR. (CDCls -t DzO): 0,74, S, I33C(18) -I. HaC(19); 0.99, d,  J =:- 7, 

5,79, d x d x d ,  1 2 , s  = 10, J I , ~  S . J 2 , 4  = 2, HC(2).- MS.: MI. * 304. 

D~o) :  O J ~ ,  S, ~ ~ ~ ( 1 8 ) ;  i,n, d ,  J = 7, C H ~  an ~ ( 4 ) ;  1.,29, S, 11&(1g); 323, (1, J - 4 ;  3.29, a, 
J = 4, HC(2) und HC(3); 3,67, m, HC(17). - MS.: 318 (MI). 

CqoHs&S (318.44) f i r .  C 75,43 H 9,SO"/, Gef. C 75,38 H 9.49% 
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Isomer 88) : Smp.: 210-21lo, [ a ] ~  = - 24" ( E  = 1 ,O). .- IR. : 1705,890,840. - NMR. (CL)Cla f 
D80): 0,77, s, HsC,(l8); 3.,09, s. HsC(19); 1,11, d ,  .[ -: 7, CIIS an C(4); 3,22, d, J3 .a  = 4, HC(2); 
3,33, d x d ,  J8.s == 4, 18.4 -- 2, IIC(3); 3,67, m, HC(17). - MS.: 318 (M+).  

CSOHSOO~ (318.44) Her- C 7543 H 9,.50v/, Ckf .  C 75,48 H 9.49% 
wurdcn in 7 ml 

Methanol rnit einem Oberschuss frischcm Natriuirimethylat wiihrend 24 Std. unter Argon unter 
Riickfluss gckocht. Nach ablichcr Aufarbeitung und praparativcr Dickschichtchromatogaphic 
(Laufinittcl: Eknzol/Essigcstcr 1 : 1) erhiclt man 75 nig 9, das nach. TJmkristallisieren aus Acctonl 
Hcxan h i  215-2145" schmolz. [aln = + 50" (c = :I,()). - US'. : 263 (6100). - IR. : 3590, 1685, 1637, 
1055, 840. -- NMR. (CUCla f &O): 0.75, s, HaC(18); 1,03, d ,  J = 7, CHsaii C(4); 1,13, s, H&(rQ); 
335 ,  s, OCHS an C(2); 3,67, m, HC(17); 528, d ,  J := 2.5, liC(3). -- MS.; 332 (MI). 

&H&a (332,47) Hcr. C 75,86 H 9,70% Gaf. C 7533 H 9,71% 

? - 0 x o - 2 - m s i h o ~ y - ~ ~ m e i ~ y ~ - 1 7 ~ - l ? y d r o x y - A ~ - ~ ~ - a ~ r o s t ~ ~  (9). 88 m g  Epoxid 

Durch analoge &handlung von 9 mg Isomcr 8') erhiclt iimn 5 mg 9. 

7,77-Uioxo-2-me~hoxy-4a-me~hyJ-A~-5u-a?tdrusl~n (10). GO rng 9 wurdcn in 6 rnl Aceton gelfist. 
Rci Oo Cropfte man bis zum lhrbumschlag 8~ CrO3 in 8~ II9S0, hinw uiitI rhhrtc wiihrend 7 Min. 
Nach Aufarbeiten rcsultiertcn 58 rng kristalline Dioxo-Vcrbintlung 10, die nach Umkrjstallisiorcn 
aus Accton/Hexan bei 183-184' schmolz. [RID - + 1 3 6  (c = 0,75).  - UV.: 263 (5990). -- IR.: 
1730,. 1685, 1G45, 1050. NMR.: 031, s, HaC(l.8) ; lJ3,  d, ,[ A 7, Ct 1.3 an C(4) uberlitppt mit 1,17, 
s. HaC(19); 3,59, s. CHaO an C(2) ;  5,32, d,  J = 2,5, HC(3). - MS.: 330 ( M + ) .  

CalHaoOs (330,45) Fh .  C 76,32 H 9,15'% Gcf. C: 75,96 H '1,080/, 
I ,  77-Dioxo-2-~~ydro~y-4a-methyLda-.5~-~n~ru.s~en (1 I ) .  25 mg 10 w urdcn in 0,s rnl EssigsLure 

und 0,l ml konz. Sale&ure withrend Z " / g  Std. unter Riickfluss gckocht. Nach Aufnelimcn in  
Essigcster, w h e n  mit Natriumacctat- und konz. Nntriunichlorid-Lijsung reinigtc man durch 
praparativc Dickschichtchrorriatographic (Laufmittul: Hcnzol/Essigcster 2: 1). Man crhiclt 23 ing 
11, das, aus hceton/IIcxan uinkristalliuiert, bci 172-173' schmola. [a]D = + 127' ( c  -- O,R5). . 
LrV.: 269 (7100); nach Zusatr von 0 , l ~  NaOH Veruchicbung dcs Maximums auf 310. -- TR.: 3435, 
1730, 1675, 1655, 1015. - 1R.-Vcrdiinnungsrcjhc (in CC4) : 20/, in 0,5 Inm Zcllc, 0,330/, in 3,0 mm- 
Zelle, 0,033% in 30 mm-Zelle zeigte unverhndcrtc: Absorption bci 3450. - NMR.: 0.91, s, HaC(18) ; 
1.13, d ,  J I- 7, ( 2 1 s  an C(4) hbcrlappt rnit 1.17, s, H3C(lO); 5,75, s, J = 2,5,  HC(3); 5339. s, .---OH 
an C(2) (mit I)& austauschhar). - MS.: 316 (M+). 

CsolI2~C)s (316,42) Ber. C 7531. H 8 , 9 2 ~ ,  C k f .  C: 75,81 H 8,!37a/, 

Wir dankcn Hcrrn Prof. Dr. J .  Seibl und limu I,. Golgowski fur dic Aufnahmc clcr Masscn- 
spektrcn. Frl. R .  Brundenberg, Frau M. Ehrenfreund und llcrrn K .  lliltbrunner danken wir fur 
die Aufnahme dcr NMK.-Spcktren. Dic Elementaranalyscn wurden im Mikrolaboraforium 
(Leitimg W. Mafiser) clurchgcfiihrt. 
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