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UBER EINE SYNTHESE DES CRUSTECDYSONS (20-~HYDROXYECDYSON) 1)

U. Kerb und R. Wiechert
Hauptlaboratorium der Schering A.G., Berlin
und
A. Furlenmeier und A. Fiirst

Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche u. Co., Basel

(Received in Germany 25 June 1968; received in UK for publication 8 July 1968)

20 Hydroxyecdyson, ein H#utungshormon der Crustaceen und Insekten, wurde
zuerst von F. Hampshire und D. H. S. Hornz) aus Jasus lalandei 1soliert und
identifiziertja) und spdter aus verschiedenen Insektenj) und zahlreichen Pflan-
zenu) gewonnen. In Analogie zum EcdysonS) und der 20 Hydroxylierung des Chole-
sterinss) in Warmbliitern wurde die (20R:22R) Konfiguration vorgeschlagenja).

Eine Synthese wurde klirzlich von G. Hippi und I. B. SiddallT) vertffentlicht.

In dieser Mitteilung soll {iber eine weitere Synthese dieses Naturstoffes
berichtet werden. Aus Progesteron wurde iiber 4 Stufen das bekannte 20B-Hydroxy-
50-pregnan-3,6-dion8) (1a) erhalten und in das 20 Nitrat (1b) (F. 190,5 -
191,5° ¢) ubergefiihrt.

Analog zur ersten Ecdysonsyntheseg) wurde (1lb) bromiert, selektiv mit LiAl

(£-Bu0)5H reduziert und acetyliert zu (2) (F. 230 - 231° ¢).
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Die Umsetzung von (2) mit Silberacetat in Essigsiure ergab das Diacetat

(%a) (F. 216° ¢).

Nach reduktiver Herausnahme der Nitratschutzgruppe, erfolgte die Einfihrung
der A7-Doppe1bindung. Dazu wurde (3b) (F. 230 - 232° ¢) in das 7o Bromketon (4)
(F. 195,5° C) ibergefiihrt, oxydiert zum 6,20-Dion (5) (F. 173,5 - 174,5° C) und

Bromwasserstoff abgespalten zu (6) (F. 225 - 226° ¢, UV &,,, = 13 400, NMR *

243
(CDCIB) : & 0.58 (CH3 - 18); 1.02 (CH3 - 19); 2.03, 2.07, 2.17 (CHBCO); 4.65 -

5.05 (H - 3); 5.30 (H - 2, Hv = 8); 5.78 (H - 7, Hw = 4).

Die selektive Umsetzung des Dions (6) mit / 4-(Tetrahydropyranyloxy)-l4-methyl-
l-pentinyl?-magnesiumbromidll) lieferte die C,,-Isomeren (7a) und (7b) im Verh#lt-

nis 4:1. Durch Chromatographie wurden (7a) (NMR (CDC1 5 0.88 (CH3 - 18); 1.01

) ¢
>
(CH3 - 19); 1.30 (CH3 - 26,27); 1.50 (CH3 - 21)) und (7b) (NMR (CDClj) : & 0.79

(CHy - 18); 1.01 (CHy - 19); 1.30 (CH, - 26,27); 1.51 (CHy - 21), F. 184,5 -

185o C) getrennt. Unter der Voraussetzung, dass die Grignardierung stereoselektiv

12)

im Sinne der Cram'schen Regel verliuft, wurde fiir das Hauptprodukt (7a) die

(20R) Konfiguration angenommen.

+
Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian-A-60 oder ~-HA-100 aufgenommen.

6 in ppm.
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Nach Spaltung des Tetrahydropyranylédthers (7a) erfolgte die Wasseranlagerung

an das Diol (7¢) (F. 208,5 - 210° C, NMR (CDCIB) : & 0.88 (CH} - 18); 1.00 (CH3
19); 1.30 (CH3 - 26,27); 1.52 (CH3 - 21) mit Hg(OAc)2 - BFB-Ktherat in Methanol
und fithrte spezifisch zum 22 Keton (8a) (F. 222 - 224° C), das durch anschlies-
sende Allyloxydation mit SeO, in das Triol (8b) (F. 294 - 295° ¢, UV Eoyg =

11 000, NMR (Deuteropyridin): § 1.11 (CH3 - 18); 1.09 (CH3 - 19); 1.38 (CH3 -
26,27); 1.67 (CH3 - 21); 6.20 (H - 7) {ibergefilhrt wurde.

Die alkalische Hydrolyse der Acetoxygruppen von (8b) unter gleichzeitiger
Inversion am C5 ergab das 5p-Pentol (9)13) (F. 209 - 210° c, wv Eopp = 11 900),

NMR (Deuteropyridin) : & 1.02 und 1.08 (CH3 - 19) und (CH3 - 18); 1.38 (CH3 -
26,27); 1.68 (CH, - 21); 6.17 (H-7); 3.93 - 4.38 (H-2und H - 3); 3.22 T
(H - 23); 2.93 DD (H - 5).

Die Synthese wurde vollendet durch selektive Reduktion der 22 Ketogruppe
mit LiAl (t—BuO)BH und flihirte zu dem Gemisch der am C,,-Isomeren Hexole (10)

und (11), dle durch Diinnschichtchromatographie getrennt ‘wurden.

Der Alkohol (11) (F. 235 - 236° C) zeigte im Gemisch mit natiirlichem Crust-
ecdysonjb) keine Schmelzpunktsdepression und war mit diesem auch in den librigen

physikalischen Eigenschaften (uv, IR, NMR) identisch.

Das 22 Isocrustecdyson (10) (F. 259 - 260° ¢, UV Eoyp = 11 700) ist polarer
als (11). Die IR- und MS-Spektren von (1lo) und (11) sind recht &hnlich, Jedoch
unterscheiden sich die NMR-Spektren durch die stirkere Entschirmung des Signals

der 21-CH3-Gruppe bei (10) (1.66 ppm gegeniiber 1.55 ppm beil (11)).

Das synthetische Crustecdyson (11) zeligte mit 0,03 pg/Larve im Calliphora
Test dle volle Wirksamkeit, wdhrend das 22 Isomere (10) mit 0,5 pg/Larve inaktiv

war.
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Wir danken Herrn Dr. A. Jiger fir die bilologische Priifung und Herrn Dr. G.
Schulz fiir die Interpretation der NMR-Spektren. Herrn M. Stahnke und Herrn M.
Thiel mbchten wir fiir die Durchfiihrung prdparativer Arbeiten unseren Dank aus-

sprechen.

Summary
A synthesis of crustecdysone aninsect and crustacean moulting hormone, is
described in 19 stages starting from progesterone. The key intermediate is 28,

3B-diacetoxy~-5a-pregn-7-ene-6,20-dione.
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