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189, Steroide und Sexualhormone
256. Mitteilung [1)
Quassinoide Bitterstoffe I
1-0Ox0-2-methoxy-4a-methyl-17 §-hydroxy- A*-5a-androsten
als Modell fiir den Ring A des Quassins

von Hans Jorg Koch, Hans Pfenningeri) und Walter Graf
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zirich

(12. V1. 75)

Summary. Starting from 3-ox0-178-hydroxy-/11-5a-androstene (2b) the preparation of 1-oxo-
2-methoxy-4a-methyl-178-hydroxy-A2-5z-androstenc (9), a compound with the ring A structure
of quassine (1) is described. The key problem of the reaction sequence is shown to be the mono-
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,

1) Diplomarbeit ETHZ, 1974,
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Als zentrales Problem der Synthese erwics sich nachgerade die Ausarbeitung
cines ergicbigen Verfahrens zur Herstellung von A!-3-Oxo0-4-methyl-5«-steroiden
(vgl. 3b). Die in der Literatur beschriebenen, priparativ aufwendigen Mcthoden
sind unergiebig und kamen daher nicht in Betracht (vgl. 12. Burn & V. Petrov [3] sowie
Y. Mazur & F. Sondheimer [4]).

Als Ausgangsmaterial fiir unsere Versuche wurde das leicht zugingliche 3-Oxo-
178-hydroxy-Al-5a-androsten (2b) gewihlt [5]. Um cine selektive Monomethylicrung
an C(4) zu gewiihrleisten war es notig, durch Basenbehandlung primir eine sehr hohe
Enolatkonzentration zu erreichen. Dies gelang durch Behandlung von 2a mit zwei
Aquivalenten Lithium-diisopropylamid in Tctrahydrofuran und Entfernung des ge-
bildeten Diisopropylamins durch Einengen im Hochvakuum. Nach Versetzen des
so anfallenden Enolatsalzes mit einem zehnfachen Uberschuss an Methyljodid iso-
lierte man in 90proz. Ausbeute eine 4-Monomethylverbindung der Struktur 3a.
Nach der sdurekatalysierten Hydrolyse des Tetrahydropyranyldthers an C(17) erhielt
man ein cinheitliches Praparat der Struktur 3b. Beimn Versuch einer Isomerisierung
von 3b mit Natriummethylat wurde unveridndertes Ausgangsmaterial zuriickgewon-

Schema 2
OR
2a R=THP (L) R
2 R=H 3a R = CHy R" =THP 4a R=THP
3b R =0CH, R"=H 4p R-H
Sj r g r ij l,.on
7,8 Ga R=THP 5a R :=THP
j 6b R=H b R =M
H,CO HO.
——— ——i
H i H I H
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nen. Dieser Befund, zusammen mit den tH-NMR.-Daten (J3 5 == 12 Hz, diaxiale Pro-
tonen; J4, me == 7 Hz), beweist die dquatoriale 4a-Lage der Methylgruppe in 3b?).

Die nachfolgenden Umwandlungen (3a — 4a —>5a > 6a) stellten keine be-
sonderen priparativen Probleme dar. Epoxidicrung von 3a nach Weitz-Scheffer3)
mit Wasserstof{peroxyd in Gegenwart von 4N Natronlauge (—4a2)), Wharton-Um-
lagerung?® mit Hydrazinhydrat (—5a) und anschliessende Oxydation des Allyl-
alkohols 5a nach RatcZiff 7] mit Chromtrioxid/Pyridin in Methylenchlorid licferte
das Enon 6a, dessen Tetrahydropyranylrest mit Siure abgespalten wurde (—6Db).
Weitz-Scheffer-Oxydation des Enons 6b crgab ein trennbares Gemisch der stereo-
isomeren 2,3-Epoxide 72) und 8%). Behandlung der Kpoxide 7 bzw. 8 in siedendem
Mecthano! mit Natriummethylat (vgl. Reuschetal.:8)) fiihrte zum gleichen Enpprodukt
der Struktur 9, das ein Modell des Ringes A von Quassin (1) darstellt. Die Gesamt-
ausbeute der Reaktionsfolge 2b — 9 betrug 249,

Ein spektroskopischer Hinweis fiir die Richtigkeit der angenommencn 1,2-Lage
der Sauerstoffunktionen im Ring A ergab sich zunichst aus dem Vergleich mit den
1H-NMR.-Daten natiirlicher Quassinoide. Die Kopplungskonstante (Js,4 = 2,5 Hz)
und die chemische Verschiebung (5,28 ppm) des ’rotons an C(3) sind in guter Uber-
einstimmung mit den f{iir hnliche Systeme bercits bekannten (vgl. [9)) Daten. Der
Einbaun der Methoxygruppe in Stellung 2 des Steroidgeriistes wurde schliesslich wie
folgt bewiesen: Nach Oxydation des 178-Alkohols 9 unter Ausbildung des 17-Ketons
10 und Hydrolyse (HCl/AcOH) der Enolidthergruppicrung im Ring A des letzteren
erhielt man einec Verbindung der Struktur 11, deren IR.-Spektrum durch das Auns-
bleiben eines Verdiinnungseffektes (29,-0,0339,, CCL) auf das Vorliegen ciner intra-
molekularen Wasscrstoffbriickenbindung schliessen lisst.

Dem Schweiserischen Nationalfonds zuy Fovderung dev Wissenschafibichen Fovschumg (Projekt
Nr. 2.816.73) sowic der Ciba-Geigy AG Bascel, danken wir [ir die Unterstittzung dicser Arbeit.

Experimenteller Teil

Fur allg. Bemerkungen vgl. [10].

3-0x0-17f-(2’-telrahydrapyranyloxy)-Al-5a-androsten (2a). 4,4 g 2b wurden in 150 ml Mcthylen-
chlorid/Disithylither 1:1 geltst, mit 340 mg wasser{reicr p-Tolnolsulfonsdure und 15 ml 3,4-Di-
hydropyran versetzt und 45 Min. bei Raumtemperatur (RT.) geriihrt. Aufarbeiten und Wasser-
dampfdestillation lieferte kristallincs 2a. - 1R.: 1070, 1030. — UV,; 231 (10700). ~ NMR.: 0.82,
s, HaC(18); 1,04, 5, HgC(19); 3,60, br. m, HC(17); 4,62, m, OCHO an C(17); 5.84, 4, ] -- 10,
HC(2): 7,12, d, J = 10, HC(1). — MS.: M = 372 (2,4%,), 288 (21%,), 85 (100%).

3-Ox0-do-methyl-17B-hydroxy-A1-5a-androsten (3b). Unter Argon-Atmosphire wurden zu 1,0 g
2ain 5 ml wasserfrcicm THE zwei Aquivalente Lithium-diisopropylamid %) gegeben. Nach 10 Min.

2)  Anmerkung bei der Korrehtur vom 2.9.1975: Aufgrund der circulardichroitischen Analyse l4sst
sich ftir 3b [CD.: 355(—0,68)] dic 4a-Lage der CHy-Gruppe: festlegen, Fur 4b [CD.: 308(+2,17);
200 (+1,84)] crgibt sich die a-Konfiguration des Epoxidringes. Dem 2,3-Epoxid 7 [CD.: 296
(+0,37); 201(+ 3,25)] kommt dic f-Lage zu, wihrenddem das isomere Epoxid 8 |CD.: 325
(—0,88); 206 (--2,15)] die a-Konfiguration aufweist,

Wir dankcen Herrn Prof. G. Snatzke. Ruhr-Universitit Bochum, fir dic Aufnahme und Inter-
pretation der C1).-Spektren,

%) Vgl dazu [6).

4)  Herstellung von Lithium-ditsopropylamid: Unter Argon wurden bei ~ 15° zu 5 ml Diisopropyl-
amin (dest. iiber Calciumhydrid) in 20 ml THF (dest, iiber LAH) und wenig Phenanthrolin
als Indikator 17,5 ml Zn Mecthyllithium in Ather getropft. I3s bildete sich cine bestindige
Rotfirbung der Losung.

109
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bei 0° wurde im Hochvakuum bei RT. zur Trockenc eingedampft, der Riickstand in 5 ml THEF
gelost, tropfenweise mit 3,5 ml frisch destillicrtem Methyljodid versetzt und das Ganze zwei Std.
bei RT. gerithrt. Nach Aufarbeiten wurden dic 1,06 g Rohprodukt an Silicagel mit Benzol/
Essigester 9:1 chromatographiert. Man erhiclt 60 mg Edukt 2a und 900 mg 3a. Nach Abspalten
des Tetrahydropyranylrestes mit 10 Gew.-Y p-Tolnolsulfonsiure wihrend 3 Std. bei 70° in
BOproz. wisserigem Dioxan wurde 3b?) aus Aceton/Hexan kristallisiert. - Smp,: 177- 178°, [«]p =
+21° (0,95). - UV.: 230 (10890). — IR.: 3590, 1665, 1610. — NMR. (CDCl3 4+ D20): 0,80, s,
HsC(18); 1,07, s, HaC(19); 1,13, d, J = 7, CHgan C(4); 2,33, dx q, fa,5 = 12, Jo, me = 7, 1IC{4);
3,67, m, HC(17); 5,86, d, J = 10, HC(2); 7,11, d, J = 10, HC(1). — MS.: M+ = 302,

CeoHgoOg (302,44) DBer. C79,42 H 10,00%  Gef. C79,39 H 10,029,

Nach Behandlung mit Natrinmmethylat in Mcthanol wihrend 2 Std. bei 70° wurde unver-
#ndertes Ausgangsmaterial isolicrt.

T, 20-Ozido-3-0x0-da-methyl-17f-kydvoxy-5a-androstun (4b). 1,41 g Enon 3a wurden jn 15 ml
Mecthylenchlorid und 75 ml Methanol gelést. Man fiigte einc Spur Komplexon 11T hinzu und ver-
sctzte dic auf 0° gekuhlte I.osung tropfenweise mit je 10 ml 45 Natronlauge und 30proz. Wasser-
stoliperoxid. Nach 11/, Std. bei 0° nahm man in Essigester auf und wusch mit 5proz. Natrium-
snifit- und konz, Kochsalzlsung. Chromatographie der 1,38 g Rohprodukt an Silicagel mit Benzol/
Essigester 9:1 licferte 1,20 g kristallines 4a, das analog 3a— 3b%) in den Alkohol 4b?) iibergeftihrt
wurde. Nach UImkristallisation aus Aceton/Hexan schmolz 4b bei 164-165°. [a|p = + 80° (1,05). —
IR.: 3590, 1695, 895, 865. — NMR. (CDCls + DqO): 0,77, s, HaC(18); 0,88, s, HaC(19); 1,13, d,
J =7,CHgan C(4); 3,26, 4, f = 5, HC(2); 3,55, d, J == 5, HC(1); 3,65, m, HC(17). - MS.: M+ =
318,

CagHgoO3 (318,44) Ber. C7543 H9,50%  Gef. C75,38 H9,50%

To, 173-Dikydroxy-dx-metkyl-A2-5a-androsten (5b). 1,08 g Epoxid 4a wurden unter Stickstoff
1 Std. bei 120° mit 7 mi Hydrazinhydrat behandelt. Aufarbeiten wnd Chromatographic der 1,12 g
Rohprodukt an Silicagel mit Benzol/Essigester 6:1 licierte 630 mg 5a. Der analog zu 3a— 3b
crhaltcne aus Aceton/Hexan umkristallisierte Alkohol 5b schmolz bei 199-200°. [«]p = + 42°
(0,95), ~ IR.: 3590, 1655. - NMR. (CDClg + D30): 0,74, s, H3C(18) + H3C(19); 0,99, d, J — 7,
CHj an C(4); 3,62, m, HC(17); 3,66, d, J = 5, HC(1); 5,59, dx d, Ja,a ~ 10, Ja,q4 == 2, HC(3):
5,79,dxdxd, Ja,3s =10, J1,2 = 5, Ja,a = 2, HC(2). - MS.: M} = 304,

Ceolia0z (304,46) Bor. C78,80 10,599  Gef. C 78,51 H 10,50%

1-Oxo-do-methyl-178-hydroxy-A2-5ua-andyosten (6b). 900 mg wasserfreics Chromtrioxid wurden
in 1,44 ml abs. Pyridin und 5 m) abs. Methylenchlorid 15 Min. het RT. gerbhrt. Darauf wurden
560 mg Allylalkohol 5a in 5 ml Methylenchlorid zngefugt, das Gemisch nach weitercn 20 Std.
Riahren bei RT. in Essigester aufgenommen und 3mal mit 2N Natronlauge, einmal mit 1N wis-
seriger Salzsdnre und Zmal mit konz. NaCl-1.6sung gewaschen. Chromatographic an Silicagel mit
Benzol/Essigester 4:1 licferie 505 mg kristallines Enon éa. Dic Abspaltung des Tetrahydropyranyl-
restes erfolgte analog 3a— 3b. Es resultierte nach Umkristallisieren aus Aceton/Hexan 365 mg
reines Enon 6b, Smp.: 205-206°, {a]p == + 26° (¢ = 1,0). - UIV.: 227 (8700). -- IR.: 3590, 1670,
1627. — NMR. (CDCla + Dg0O): 0,76, s, ¥I3C(18); 1,09, 4, J = 7, CHg an C{4) Qberlappt mit 1,11,
s, HaC(19); 3,65, m, HC(17); 5,72, dxd, Jz,3 =10, Ja,4a-:3, HC(2); 6,42, dxd, Jaz =10,
Ja,4 = 2, HC(3). -~ MS,: 302 (M+).

CoHgoOg (302,44)  Ber. C7942 H10,00% Gef. €79,33 119,55%

71-Ox0-2E, 3&-oxido-da-methyl-17f-hydroxy-5a-androstan (Tsomere 7 und 8). 320 mg Enon 6b
wurden in 10 m! Mcthylenchlorid und 40 ml Methanol geldst, cine Spur Komplexon III hinzu-
gefiigt und die anf 0° gekihlte Losung mit 3 ml 4n Natronlauge und 3 ml 30proz. Wasserstoff-
peroxid versetzt. Nach 50 Std. Rithren bei 15° arbeitete man analog 3a— 4a auf. Chromatogra-
phie an Silicagel mit Benzol/Essigester 4:1 lieferte 113 myg Isomer 7, 65 mg 1somer 8 und 50 mg
Mischfraktionen. Dic beiden Epoxide 7 und 8 wurden aus Aceton/Hexan umkristallisiert.

Isomer 7%): Smp.: 190-191°, [ae|p == + 104 (¢ = 1,0). — TR.: 1690, 885, 855. - NMR. (CDCla +
Ds0): 0,76, s, HaC(18); 1,13, 4, f =7, CHg an C(4); 1,29, s, 115C(19); 3,23, 4, J — 4; 3,29, d,
J =4, HC(2) und HC(3); 3,67, m, HC(17). - MS.: 318 (M).

CooHgoOs (318,44) Ber. C7543 H9,50%  Gef. C7539 H 9.49%
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Isomey 8%): Smp.: 210-211°, [«]p = — 24° (¢ = 1,0). -- {R.: 1705, 890, 840. —- NMR. (CDCl; +
D30): 0,77, s, HsC(18); 1,09, s, HsC(19); 1,11, d, J = 7, CHy an C{4); 3,22, d, J3,2 = 4, HC(2);
3,33, dxd, Jas =4, Ja,4 = 2, HC(3); 3,67, m, HC(17). - MS.: 318 (M+).

CsoHzoOs (318,44) Ber. C7543 H 9,509 Gef. C7548 H9,49%

1-O%0-2-methoxy-du-methyl-178-hydvoxy-A2-5u-andyosten (9). 88 mg LEpoxid 7%) wurden in 7 ml
Methanol mit einem Uberschuss frischem Natriummethylat wibrend 24 Std. unter Argon unter
Riickfluss gckocht, Nach fiblicher Aufarbeitung und priparativer Dickschichtchromatographic
(Laufmittcl: Benzol/Essigester 1:1) erhiclt man 75 mg 9, das nach Umbkristallisieren aus Accton/
Hexan bei 215-216° schmolz, [a]p = + 50° (¢ = 1,0). — UV.: 263 (6100). — IR.: 3590, 1685, 1637,
1055, 840. -- NMR. (CDCla + D320): 0,75, s, HaC(18); 1,09, &, J = 7, CHgan C(4}; 1,13, s, HgC(19);
3,55, s, OCHg an C(2); 3,67, m, HC(17); 5,28, d, [ -~ 2,5, 11C(3). ~- MS.: 332 (M+).

Ca1Hpz0O3 (332,47) Ber. C7586 H9,70%  Gef. €7583 H9,71%

Durch analoge Bechandlung von 9 mg Isomer 8%) erhiclt man 5 mg 9.

1,17-Dioxo-2-methoxy-da-meihyl-A?-5a-androsien (10). 60 mg 9 wurden in 6 ml Aceton geldst.
Bei 0° tropfte man bis zum Farbumschlag 8§ CrQj in 8§ 11250, hinzu und rahrte wihrend 7 Min.
Nach Aufarbeiten rcsultierten 58 mg kristalline Dioxo-Verbindung 10, die nach Umbkristallisiercn
aus Accton/Hexan bei 183-184° schmolz. [«]p — + 136° (¢ = 0,75). — UV.: 263 (5990). -- IR.:
1730,.1685, 1645, 1050. -- NMR.: 0,91, s, HaC(18); 1,13, 4, | —= 7, CHg an C(4) iiberlappt mit 1,17,
s, HaC(19): 3,59, 5, CHaO an C(2); 5,32, d, J = 2,5, HC(3). - MS.: 330 (M*).
Cz1H3003 (330,45) Ber. €76,32 H9,154%  Gef. C7596 H9,08Y%

1,17-Dioxo-2-hydroxy-da-methyl-A%-50-andvosten (11). 25 mg 10 wurden in 0,5 ml Essigsdure
und 0,1 ml konz. Salzsdure wihrend 2!/p Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Aufnehmen in
Essigester, waschen mit Natriumacctat- und konz. Natriumchlorid-Ldsung reinigle man durch
priparative Dickschichtchromatographic (Laufmittel: Henzol/Essigester 2:1). Man crhiclt 23 mg
11, das, aus Aceton/licxan umkristallisiert, bei 172-173° schmolz, [ajp = + 127° (¢ — 0,85).
UV.: 269 (7100); nach Zusatz von 0,1N NaOH Verschicbung des Maximumns auf 310. — IR.: 3435,
1730, 1675, 1655, 1015, — IR.-Verdiinnungsrcihe {(in CCly): 2%, in 0,5 mm Zclle, 0,339, in 3,0 mm-
Zelle, 0,0339%, in 30 mm-Zelie zejgte unverinderte Absorptmn bei 3450. — NMR.: 0,91, 5, HaC(18);
1,13, d, J = 7, CHg an C(4) @berlappt mit 1,17, s, FlgC(19); 5,75, s, J = 2,5, HC(3); 5,89, s, -—~OH
an C(2) (mit g0 austauschbar). — MS.: 316 (M),

CaollggOy (316,42) Ber. C 7591 H 8,929 Gl C 7581 H8,97%

Wir danken Herrn Prof, Dr. [. Seibl und Frau L. Golgowski fiir dic Aufnahme der Massen-
spektren. Frl. B. Brandenberg, Fran M, Ehrenfreund und licrm K. lliltbrunner danken wir far
die Aufnahme der NMR.-Spektren. Dic Elementaranalysen wurden im Mikrolaboratorium
(Leitung W. Manser) durchgefithrt.
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