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251. Zur Synthese des Ecdysons 
IX. Mitteilung uber Insektenhormonel) 

von A. Furlenmeier2), A. Furstz), A. Langemann2), G. Waldvoge12), 
P. Hocks3), U. Kerb3) und R. WiecherP) 

(12. X. 67) 

Die Aufklarung der Struktur des Ecdysons eroffnete das Gebiet der polyhydroxy- 
lierten Cholesterine, der Hormone, die die Insektenentwicklung regulieren [Z] . In 
der Folge wurde aus Insekten [3] oder Crustaceen [4] zwei weitere Substanzen mit 
Hautungshormonaktivitat isoliert, bei welchen es sich um 20-Hydroxy-, bzw. 20,26- 
Dihydroxy-ecdyson handelte. Kiirzlich konnten strukturell verwandte Verbindun- 
gen, welche die Insektenmetamorphose ebenfalls beeinflussen, auch aus pflanzlichen 
Quellen erhalten werden (z. B. [5]). 

Vor einiger Zeit berichteten wir kurz iiber eine weitere Synthese von Ecdyson 1 
[l]. Wir mochten nun diese Variante, die es gestattete, den sonst schwer zuganglichen 
Naturstoff in ansehnlichen Mengen herzustellen, ausfiihrlich beschreiben. 

Ausgehend von Ergosterylacetat kann durch Oxydation mit Chromtrioxid und 
nachfolgende Reduktion der 5a-Hydroxygruppe die Verbindung 2a leicht erhalten 
werden [6]. Dieses Keton, in welchem der Ring R bereits in der gleichen Form ent- 
halten ist wie im Endprodukt, schien uns ein geeignetes Ausgangsrnaterial zu sein. 
Auf Grund der Erfahrungen in der Cholesterin-Reihe 171 erwarteten wir keine we- 
sentlichen Schwierigkeiten bei der Einfiihrung der 2,3-Doppelbindung, und wir 
hofften ferner, dass die cis-B-Dihydroxylierung unter Ausbildung des 2,3-Glykols 
schneller erfolgen wurde, als der Angriff des Oxydationsmittels auf die dZ2-Bindung 
in der Seitenkette. Ausserdem reprasentiert die 22,23-Doppelbindung potentiell die 
fur den Aufbau der Ecdyson-Seitenkette gunstige Aldehydfunktion. 

Die alkalische Hydrolyse der Verbindung 2 a verursachte einige Schwierigkeiten 
infolge Bildung von Nebenprodukten. Methanolyse und nachfolgende Mesylierung 
des entstandenen rohen Alkohols fiihrte jedoch zu einem Produkt 2b, das leicht 

l) VIII. Mitteilung A.FURLENMEIER et al. [l]. 
2) Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co., AG, Basel. 
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gereinigt werden konnte; dies schien wichtig, ansonst in den folgenden Stufen sehr 
schlechte Ausbeuten erhalten wurden. Die Abspaltung von Methansulfonsaure gab 
das A2-Olefin 3, das nach PR~VOST [8] durch selektive Reaktion der A2-Bindung 
stereospezifisch in das Monoacetat 4a ubergefuhrt wurde. 

\A\ a R = A c  
b R=CH3S0,  H II 

0 2 0 3 

Aus dem NMR.-Spektrum des Monoacetates 4a leitet man fur die Acetoxy- 
Gruppe die axiale und fur die Hydroxyl-Gruppe die aquatoriale Lage ab. Diese 
Zuteilung ergab sich aus den Halbwertsbreiten der Signale der H-Atome in geminaler 
Stellung zu den beiden Sauerstoff-Funktionen. Die Zuordnung der Acetoxy-Gruppe 
zur Stellung 2 erfolgte in Analogie zu den fruher getroffenen Ableitungen [7]. 

Die Weiterfuhrung der Synthese bedingte nun das Festlegen der Reihenfolge 
der a priori beliebig vertauschbar erscheinenden drei weiteren Hauptstufen, die 
die Isomerisierung des A/B-trans zum cissystem [9] (erleichtert durch den sterischen 
Einfluss der 2B-Hydroxyl-Gruppe), die Einfuhrung der 14 cr-Hydroxyl-Gruppe sowie 
den Aufbau der Seitenkette umfassen. 

Aus dem Monoacetat 4 a  entstand je nach den Bedingungen der Hydrolyse das 
Diol 4c oder ein Diol-Gemisch, das zur Hauptsache 5a und 6 enthielt, aus dem wir 
das /?, y-ungesattigte Keton 6 isolierten. Wurde dieses Keton wieder den Hydrolyse- 
bedingungen unterworfen, so erhielt man das ursprungliche Gemisch der Diole. Es 
stellt sich also unter den angewendeten Bedingungen neben dem cis-trans Gleich- 
gewicht der finge A/B, das mehrheitlich auf der cis Seite liegt, ein zweites Gleich- 
gewicht der Ringverknupfung C/D ein, das ebenfalls hauptsachlich auf der cis Seite 
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zu liegen scheint . Durch Acetylierung des Aquilibrierungsgemisches und Auftren- 
nung der Produkte liess sich das Diacetyl-Derivat 5 b isolieren. 

Die Zuordnung der Verbindung 5b zur 14P-Reihe wurde auf Grund der nach 
tieferem Feld verschobenen Lage des Signals der lg-CH,-Gruppe getroffen. Ausser- 
dem zeigte diese Substanz im Vergleich zu analogen Verbindungen ein urn 4 nm 
nach langeren Wellen verschobenes UV.-Maximum, was bis anhin bei den d7-6- 
Keto-Verbindungen fur die 58-Serie zutraf. Die Doppelbindung des nicht konju- 
gierten ungesattigten Ketons 6 liess sich mit Hilfe der NMR.-Additivitaten [lo] 
aus der berechneten Differenz der Frequenz der 18- und 19-CH3-Gruppe als A*(14) 
lokalisieren. 

Nachdem es sich herausgestellt hatte, dass unter den fur die Herstellung des 
A/B-cis-Systems benotigten Bedingungen sich auch das Zentrum 14 veranderte, 
entschloss man sich, vorerst die 14a-Hydroxy-Gruppe einzufuhren und dadurch 
die Stereochemie der C/D-Ringverknupfung beizubehalten. 

Durch Acetylierung des Monoacetates 4a erhielt man 4b, das in einer glatt 
verlaufenden Reaktion [ l l ]  bei Zimmertemperatur mit Selendioxid zum Alkohol 7 
umgesetzt wurde. Die Isomerisierung von 7 und Nachacetylierung lieferte 8. Die 
Herstellung des Aldehyds 9 erfolgte durch Ozonisierung von 8. Im Zusammenhang 
mit diesem Schritt wurde eine Methode entwickelt, die in besonders milder Weise 
und guter Ausbeute einen am C-20 sterisch einheitlichen Aldehyd lieferte. 

Zur Reduktion von Hydroperoxiden bei tiefer Temperatur zwecks Vermeidung 
unerwunschter Umlagerungen hat man bereits Alkylphosphite [12] verwendet. 
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Diese Reduktionsmethode ist nur in solchen Fallen praparativ befriedigend, in 
welchen die entstandenen Carbonylverbindungen von den Reagentien oder den bei 
der Reaktion entstandenen Phosphaten leicht getrennt werden konnen. Ein beson- 
ders gunstiges Reduktionsmittel dieses Typus fand sich im Tris-(dimethylamino)- 
phosphin, dessen Reduktionsvermogen auch bei tiefen Temperaturen giinstig ist 
und zudem den Vorteil besitzt, dass das Reagens und das daraus entstandene Tris- 
(dimethylamino)-phosphinoxid (Hexametapol) durch Auswaschen mit verdunnter 
wasseriger Saure aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden kann. 

Fur den Aufbau der Seitcnkette wurde wiederum 3-Methyl-3-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-l-butin in einer GRIGNARD-Reaktion vcrwendet [13]. Dabci erhielt man 
aus 9 ein am C-22 sterisch fast einheitliches Diol lOa, das durch saure Spaltung des 
Tetrahydropyranylathers das Trio1 10 b gab. Hydrierung der Dreifachbindung mit 
Platin in Methanol und anschliessende Umesterung fiihrte zum C-22-Isoecdyson 11 
[131. Demnach ergab der unter dem Einfluss der 14a-OH-Gruppe mit relativ hoher 
Stereospezifitat verlaufende Schritt 9 -+ 10 a schliesslich nicht das gewiinschte 
Isomere. 

Aus dem NMR.-Spektrum des Alkohols 7 war ersichtlich, dass die Hydroxylie- 
rung der Verbindung 4b wiederum stereospezifisch in 14a erfolgte [7]. Ebenso 
konnte die Isomerisierung zu 8 durch die im UV. nach langeren Wellen verscho- 

OH 

bene Absorption festgestellt werden. Die unveranderte Konfiguration am C-5 und 
C-20 des Aldehyds 9 war zur Hauptsache aus den NMR.-Daten ersichtlich. 

Zur Umgehung dieser Schwierigkeit haben wir die Reaktionssequenz abgeandert. 
Durch Abbau der Seitenkette des Diacetates 4b mit Ozon erhielt man den einheit- 
lichen 20s-Aldehyd 12, der mit [3-Methyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-l-butinyl]- 
magnesiumbromid selektiv umgesetzt ein am C-22 isomeres Gemisch lieferte. Durch 
chromatographische Trennung erhielten wir daraus den gewunschten 22 S-Alkohol 
13, der nach der Hydrierung der Dreifachbindung mit Selendioxid in das Diol 14 
ubergefuhrt wurde. Die Hydrolyse der Acetoxy-Gruppen erfolgte unter gleichzeitiger 
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Isomerisierung in die 5o-Reihe, und nach anschliessender saurer Spaltung des Tetra- 
hydropyranylathers erhielt man das Ecdyson (1). Dies war rnit dem friiher hergestell- 
ten Ecdyson [13] und der aus Puppen des Seidenspinners isolierten Substanz in 
allen Eigenschaften identisch. 

Die biologische Prufung im CALLIPHORA-Test [14] zeigte fur das synthetische 
Ecdyson die volle Wirksamkeit, wahrend das C-22-Isoecdyson 11 in diesem Test 
unwirksam war. 

Wir danken Dr. A. JAGER fur die biologische Prufung. Fur die Mikroanalysen (Dr. A. DIR- 
SCHERL), die Bestimmung der 1R.-Spektren (Dr. L. CHOPARD), der NMR.-Spektren (Dr. G. ENG- 
LERT), der Massenspektren (Dr. W. VETTER) und der 0RD.-Spektren (Dr. F. BURKHARDT) moch- 
ten wir unsern Dank aussprechen. Wir danken auch Dr. H. HEUSSER fur wertvolle Diskussionen. 

Experimenteller Teil 
Alle Smp. sind unkorrigiert. - Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit und die lR.-Spektren 

in KBr aufgenommen. Die NMR.-Spektren wurden rnit einem VARIAN A-60 oder HA-100 Spektro- 
meter in CDC1,-Losung (falls nicht anders vermerkt) aufgenommen. Chemische Verschiebungen 
sind in ppm. angegeben (Tetramethylsilan = 0) und werden durch folgende Abkurzungen charak- 
terisiert: s (Singlett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m IMultiplett). Die 0RD.-Spektren 
wurden rnit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei 25' in Dioxan aufgenommen, wobei die 
Fehlergrenze der molaren Drehungen f 30" von 700-280 nm, darunter f 200" betrug. Die Massen- 
spektren wurden mit einem AEI-MS9-Massenspektrometer aufgenommen. Man verdampfte die 
Proben direkt in der Ionenquelle (Ionisierungsenergie 70 eV) . 

3~-Methansu2fonylo~yy-5a~ergosta-7, 22-dien-6-on (26). 5 g Natriumcarbonat wurden in 600 ml 
abs. Methanol suspendiert und mit 20 g 3B-Acetoxy-Sa-ergosta-7,22-dien-6-on (2s)  in einer iner- 
ten Atmosphare 5 Std. auf 50" erwarmt. Man kuhlte anschliessend im Eisbad, sauerte dann an und 
verdunnte mit Wasser. Das Produkt wurde rnit Chloroform extrahiert und nach dem Trocknen und 
Verdampfen des Losungsmittels in 200 ml abs. Pyridin gelost. Durch Zugabe von 5,5 ml Methan- 
sulfochlorid bei 0" in 5 Min. und anschliessendes Zstundiges Ruhren bei Raumtemperatur wurde 
der Alkohol verestert. Man goss das Reaktionsgemisch auf Eis, sauerte mit 2~ Schwefelsaure an 
und extrahierte mit Chloroform. Nach Waschen rnit Wasser, Hydrogencarbonatlosung und Wasser 
wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Acetonitril umgelost. Man erhielt 11.1 g 
(51% Ausbeute) farblose Kristalle vom Smp. 162" (Zers.). UV.: eZd4 = 14100. IR.: 1652 (CO), 1601 
(C=C), 1350 und 1167 (-SO,-) cm-l. 

C,,H,,O,S (490,7) Ber. C 70,98 H 9,45% Gef. C 70,93 H 9,42% 

5u-Ergosta-Z,7,22-trien-6-on (3). 10,6 g Mesylat 2b wurden in 100 ml Dimethylacetamid rnit 
10 g Lithiumcarbonat 30 Min. in einer inerten Atmosphare zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen 
verdunnte man rnit Wasser, extrahierte rnit Ather, wusch die Atherextrakte rnit 2~ Salzsaure und 
Wasser und trocknete uber Na,S04. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruck- 
stand in Petrolather, der 20% Benzol enthielt, gelost, die Losung durch eine Saule von 70 g Alox 
(neutral, Aktivitat 111) filtriert und nach dem Eindampfen der Ruckstand aus Methanol umgelost : 
4.3 g (51%) farblose Kristalle vom Smp. 153". UV.: E~~~ = 12400. IR.: 1674 (CO), 1657 und 1628 
(GC)  cm-l. NMR.: 0,64 s (CH,-18), 0,86 s (CH,-19), 5,19 m (H-22,23), 5,63 m (H-2,3), 7,52 m 
(H-7). Massenspektrum (T - 180") : 394 (93), 379 (89), 340 (70), 269 (53), 255 (40), 243 (100). 

C,,H,,O (394,6) Ber. C 85,22 H 10,73y0 Gef. C 85,18 H 10,66y0 
2~-Acetoxy-3-hydroxy-5ci-ergosta-7,22-dien-6-on ( 4 4 .  Eine Losung von 4,2 g 5a-Ergosta- 

2,7,22-trien-6-on (3) in 380 ml Eisessig, wurde nach Zusatz von 5,2 ml Wasser, 2,7 g pulverisiertem 
Jod und 4,7 g Silberacetat 3 Std. bei 45" geriihrt. Man filtrierte das Gemisch, versetzte das Filtrat 
mit Wasser und extrahierte mit Chloroform, das rnit Thiosulfatlosung und dann mit Wasser gewa- 
schen wurde. Nach dem Trocknen uber Na,SO, und Eindampfen erhielt man ein Produkt, das 
nach Umlosen aus Isopropylather 2,2 g (44%) Monoacetat 4a vom Smp. 208-210" gab. UV.: 
cZr4 = 14300. IR.: 3478 (OH), 1734 und 1718 (CH,COO), 1665 (CO), 1625 (C=C) cm-l. NMR.: 
0.61 s (CH,-18), 0,96 s (CH,-19), 2,08 s (OAc), 3,29 vn (H-3, H, = 21), 5 , l O  m (H-2), 5,17 m (H-22, 
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23), 5,70 m (H-7). ORD. : [@I, = + 1440", [@I3?,, = + 5020", [@I363 ( e x t r . )  = + 7060". [ @ 1 3 s a ( e x t r . )  

= + 5050°, 
- 21600", 

( e x l r ,  ) = + 6540", [@1341 = O",  [@I320 = - 9740", [@I300 = - 14500", [@I270 = 

( e x t r , )  = - 40000", [@I244 = 0". 
C30H460, (470,7) Ber. C76,55 H 9,85% Gef. C76.46 H9,79% 

2~,3~-Diacetoxy-5a-e~gosta-7,22-dien-6-on (4b ) .  Eine Losung von 5,8 g Monoacetat 4a in 
80 ml abs. Pyridin und 80 ml Acetanhydrid wurdc nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur 
mit Eiswasser versetzt und rnit Chloroform extrahiert. Nach Ncutralwaschen und Eindampfen des 
Extrakts liefcrte der Ruckstand, aus Methanol kristallisiert, 5,5 g (87%) Diacetat 4b in farblosen 
Kristallen vom Smp. 195-196". UV.: cZ4& = 13800. IR. :  1746 (CH,COO), 1668 (CO), 1620 ( G C )  
cm-l. NMR.: 0,61 s (CH3-18), 1,00 s (CH,-19), 2,01 s und 2,07 s (OAc), 4,83 m (H-3, H, = 21), 
5,19 m (H-22, 23), 5,31 (H-2), 5,74 m (H-7). Massenspektrum (T  - 180"): 512 (76!, 469 (25), 452 
(20), 414 (39), 385 (100). 361 (51), 275 (45), 259 (68). 

C3,H4,0, (512,7) Ber. C 74,96 H 9,44% Gef. C 74,77 H 9,31% 

Zg, 3$-Dihydroxy-5&ergosta-8(74), 22-dien-6-on (6)  u n d  ZB, 3fi-Dihydroxy-5j3,14/3-ergosta-7,22- 
dien-6-on (Sa). - a) 2,s g Monoacetat 4a, in 90 ml Methanol und 10 ml Wasser gelost, wurden mit 
0,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten Atmosphare 24 Std. erhitzt. Nach dem Abkuhlen verdiinnte 
man mit Wasser, extrahierte mit Chloroform und wusch die Extrakte rnit Wasser. Durch Ein- 
dampfen erhielt man 2,4 g Rohprodukt, das im Dunnschichtchromatogramm zwei Hauptprodukte 
in ca. gleicher Menge zeigte und an 75 g Alox (neutral, Aktivitat 111) chromatographiert wurde. 
Die Verbindung 6 eluierte man niit 3 1 1% Methanol in Ather und das a,b-ungesattigte Keton 5a 
rnit 2% Methanol in Ather. Durch mehrfaches Umlosen aus Acetonitril erhielt man 0,5 g /3,y-un- 
gesattigtes Keton 6 vorn Smp. 172-174'. IR.: 3460 (OH), 1713 (CO) cm-l. NMR.: 0,92 s, 0,97 s 
(CH3-18 und -19), 2,95 d (2 H-7, J N 2 2 ) ,  3,48 m (H, = 23), 3,99 m (H, = 8 )  (H-2 und -3), 5,21 d 
(H-22,23). ORD. : = + 770", = +900", (extr.  ) = + 930", [@I323 = o", 
[@I319 (e  t,.. ) = - 430". [@I316 = ) = + 8600, [@I308 ( e x t r .  ) = + 430", [@la00 = + 30900, 
[@]2s0 = +6400", [@]250 = +9600". Massenspektrum ( T  - 180") : 428 (93), 410 (41), 395 (37), 
341 (59), 285 (100). 

C28H4403 (428,6) Ber. C 78,45 H 10,35% Gef. C. 78,22 H 10,42% 

Umlosen des rohen u,B-ungesattigten Ketons 5a aus Methanol und nochmals aus Acetonitril 
gab 680 mg farblose Kristalle vom Smp. 205-206" (Zers.). UV.: cZ4* = 14800. IR. :  3448 (OH), 
1664 (CO), 162.5 (C=C) cm-l. NMK.: 0,62 s, 1,00 s (CH3-18 und -19), 3,40 m (H-2, H, = 26), 4,00 m 
(H-3, H, = 8) ,  5,22 wz (H-22, 23), 5,69 (H-7). ORD. = + 2530", 

[@I364 ) = + 1990", [@I357 fextr. ) = + 28800, [@I349 = O", [@I346 (extr. ) = - 500", [@I342 ( g x t r . )  = 
- 170", 

[@I313 

[@I400 = + 720", [@I373 (ex t r .  

= O", [@I240 = + 17 100". = - 6360", [@Iz5, (extr .  ) = - 25 700", 

C2,H4,03 (428,6) Ber. C 78,45 H 10,35% Gef. C 78,44 H 10,46% 
b)  2,3 g Monoacetat 4a wurden in 100 ml Alkohol gelost, mit 25 ml4N Salzsaure 2 Std. in eincr 

inerten Atmosphare unter Riickfluss erhitzt. Das Rohprodukt wurde wie unter a) beschrieben er- 
halten und durch Chromatographie in die Verbindungen 5a (670 mg) und 6 aufgetrennt. 

2,9,3B-Diacetoxy-5B, 14B-ergosta-7,22-dien-6-on (5b). 1.5 g Glykol 5a wurde in 40 ml Acetan- 
hydrid und 40 ml abs. Pyridin gelost und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach 
ublicher Aufarbeitung und Chromatographie an 4.5 g Alox (neutral, Aktivitat 111) erhielt man 
durch Elution mit PetrolAther-Benzol (1 : 1) und Umlosen des Produktes aus Acetonitril-Wasser 
1,4 g Diacetat 5 b  vom Smp. 106". UV.: E~~~ = 15500. IR. :  1748 (CH,COO), 1669 (CO), 1618 (C=C) 
cm-l. NMR.: 1,00 s (CH3-18 und -19), 2.01 s und 2,10 s [OAc), 5,OS m (H-2, H, = 25), 5,20-5,40 
(H-3, H-22, 23), 5,77 d (H-7). ORD. : (ex t r .  ) = 
+ 1390", [@I357 (extr .  ) = + 2460", [@I349 O", [@I346 (exlr. ) = - 600", [@I341 (rxtr .  ) = '"3 [@I331 (extr.  ) 
- - 3400", (extr, ) = - 3200", ( sx tr .  ) = - 5200"s [@I315 ) = - 4900'~ [@I260 = 

= + 600", [@]373 (ext,., ) = + 2000", 

- 

- 26000". C3,H4,05 (512,7) Ber. C 74,96 H 9,44% Gef. C 75,08 H 9,50% 

2~,3P-Dihyd~oxy-Sa-ergosta-7,22-dielz-6-on ( 4 4 .  Eine Losung von 400 mg Monoacetat 4a in 
80 ml Methanol wurde rnit 200 mg Kaliumcarbonat versetzt und 5 Std. bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Man verdiinnte rnit Wasser, extrahierte rnit Chloroform und wusch rnit Wasser neutral. 
Nach dem Eindampfen und Umlosen des Ruckstandes aus Acetonitril erhielt man 200 mg Glykol 
4c vorn Smp. 223-225" (Zers.) , Nach praparativer Diinnschichtchromatographie und Umlosen aus 
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Acetonitril farblose Kristalle vom Smp. 230-232" (Zen.). UV.: eZ4* = 13900. IR. :  3342 (OH), 
1669 (CO), 1652 und 1623 (C=C) cm-l. NMR.: 0,61 5 (CH3-18), 1,OS s (CH,-19), 3,64 m [H-3, Hw = 

23), 4,Ol m (H-2, H, = 9), 5,18 m (H-22, 23), 5,73 (H-7). ORD.: = +990", [ @ ] 3 6 s ( e ~ x t r . )  = 

+ 6180", [@1337 (extr. ) = - 2300", 
[@]334(extr ,  ) = - 1900", = - 47000". Massenspektrum ( T  N 210") : 428 (74), 413 (17), 410 
(ll), 385 (34), 367 ( l l ) ,  330 (31), 301 (91), 284 (38), 277 (100). 

[@I,,., (ex tr ,  ) = +4300", [@13&7 (extr. 1 = + 5600", L@]sB~ = oo3 

C,,H,,O, (428,6) Ber. C 78,45 H 10,35% Gef. C 78,75 H 10,40% 

2/?,3B-Diacetoxy-l4-hydroxy-5~, 14a-ergosta-7,22-dien-6-on (7 ) .  Eine Losung von 3 g Zg, 38- 
I)iacetoxy-5a-ergosta-7,22-dien-6-on (4b) in 120 ml abs. Dioxan wurde in einer inerten Atmo- 
sphare auf 80' erwarmt, rnit 6 , l  g Selendioxid versetzt, 15 Min. geriihrt, filtriert, rnit Wasser ver- 
diinnt, wieder filtriert und mit Ather extrahiert. Die Extrakte wurden gut rnit Wasser gewaschen 
und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromatographierte man an 100 g Alox (Aktivitat 
111) und eluierte das gewiinschte Produkt mit Benzol, das 10% Ather enthielt: 1,6 g (52%) 
Hydroxyverbzndung 7, nach Umlosen aus Isopropylather Smp. 226-227". UV. : F~~~ = 12200. IR. : 
3480 (OH), 1735 und 1719 (CH,COO), 1670 (CO), 1622 (C=C) cm-l. NMR.: 0,68 s (CH,-18), 1,OO s 
(CH3-19), 2,Ol s und 2,07 s (OAc), 4,83 m (H-3, H, = 23), 5,23 m (H-2, H-22, 23), 5,92 d (H-7, 
J = 2,7). ORD. : = + 1910", [@I365 ( e : t r .  ) = + 6400°, [@1367 (extr. ) = +4900", [@I360 (ertr . )  = 
+ 6250"l [@I341 = o", [@p!338 (extr.  ) = - 260", [@I336 (extr. ) = ' " 9  [@1314(ex t r .  ) - 8500", [@I310 ( e x t r . )  
- - - 81500, [@I, (extr.  ) = - 85000, [@]lago (extr.  ) = - 77000, r@1255 = - 175000. 

C3,H4,O, (528,7) Ber. C72,69 H 9,15% Gef. C72,64 H9,25% 

2~,3~-Diacetoxy-14-hydroxy-5j3,14a-ergosta-7,22-dien-6-on (8 ) .  - a) Eine Losung von 1,3 g 
Diacetat 7 in 60 ml Methanol und 5 ml Wasser wurde rnit 0,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten 
Atmosphare iiber Nacht zum Sieden erhitzt. Man verdiinnte rnit Wasser, extrahierte mit Chloro- 
form, wusch mit Wasser neutral und trocknete iiber Na2S04. Nach dem Verdampfen des Losungs- 
mittels wurde das rohe Glykol mit Acetanhydrid in Pyridin umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbei- 
tung wurde das rohe Diacetat an 30 g Alox (Aktivitat 111) chromatographiert, wobei das Diacetat 8 
rnit Benzol-Ather (1 : 1) eluiert und dann aus Methanol kristallisiert wurde: 500 mg, Smp. 202- 
203". UV.: eZ4, = 13000. NMR.: 0,68 s (CH3-18), 1,03 s (CH,-19), 2,OO 5 und 2,11 s (OAc), 4,83- 
S,41 (H-2, 3, H-22, 23), 5,85 d (H-7). ORD.: [@I400 = + 1530", [@I375 (extr, ) = i 3420", [@I369 ( ex t r , )  
= + 2980", [@I349 (extr. ) = + 610°, [@]lato = o", 
[@I333 ( ex t r .  ) = - 2430°, [@I315 (ex t r .  ) = - 3330"* 
[@I309 (extr. ) = - 36-50", [@I290 (extr.  ) = - 2530"z [@I202 = - 7400". 

[@I360 (extr, ) = + 3910", [@I344 (extr. ) = i- 1130'9 
[@I328 (extr.  ) = - '960°3 [@I320 ( e x t r .  ) = - 3g1Oo, 

C,,H4,06 (528,7) Ber. C72,69 H 9,15% Gef. C72,94 H9,08% 

b) 2 g 2,!-Acetoxy-3~-hydroxy-5ct-ergosta-7,22-dien-6-on ( 4 4  und 4 g Selendioxid wurden in 
100 ml abs. Dioxan 24 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtrierte, ruhrte das Filtrat rnit 1 g 
desaktiviertem RANEY-Nickel und dampfte nach Abnutschen im Vakuum ein. Der Riickstand 
wurde in 150 ml Methanol und 15 ml Wasser mit 1,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten Atmosphare 
5 Std. zum Sieden erhitzt und wie unter a )  beschrieben acetyliert und aufgearbeitet. Man erhielt 
aus Methanol 1 g (45%) Diacetat 8 vom Smp. 202-203". 

(2OS)-2,9,3~-Diacetoxy-74-hyd~oxy-20-~ormyl-5,!, 14a-pregn-7-en-6-0n (9). 1,s g Diacetat 8 
gelost in 200 ml Methylenchlorid und 150 ml Methanol wurde bei -60" rnit einem Sauerstoff- 
Ozon-Gemisch behandelt (27 Min. ; 3,5 mMol 0,) ; anschliessend wurde Stickstoff durchgeleitet. 
Man gab 6 ml Tris-(dimethylamino)-phosphin zu, ruhrte 30 Min. bei -6O", zersetzte rnit Eis, 
extrahierte rnit Ather, wusch die Atherextrakte rnit eiskalter 0,5 N Salzsaure und Eiswasser und 
trocknete sie iiber Na2S0,. Nach Eindampfen im Vakuum gab der Ruckstand durch Umlosen aus 
Ather 1,l g (84%) Aldehyd 9 vom Smp. 208-210". UV.: cZal = 13000. IR.: 3464 (OH), 2824 und 
2722 (CHO), 1744, 1733 und 1710 (CH,COO, CHO), 1643 (CO), 1615 (C=C) cm-l. NMR.: 0,71 s 
(CH,-18), 1,02 5 (CH,-19), 1,13 d (CH,-21). 1,99 s und 2,10 s (OAc), 3,13 m (H-ZO), 5,03 m (H-2, 
H, = 22), 5,31 m (H-3, H, = 7), 5,84 d (H-7, J = 2,5), 9,57 d (CHO, J = 2,l). ORD.: [@I4,, = 

f 1530", [@I369 (extr .  ) = + 2770"s [@I361 (extr .  ) = + 3660"~ [@I349 (extr. ) = 

[@]3zz (extr.  ) = - 3780", [@I284 (extr. ) = - 14300, 

[@I376 (extr.) = f 3180°, 
f 630"t [@I345 (extr. ) = + 'O6O0, [@I341 = O",  [@I335 (extr. ) = - 2530", [@I330 (extr. ) = - 20300, 

[@I315 (extr. ) = - 2990"~ [@1,1i (extr. ) = - 3320", 
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= -6450". Massenspektrum ( T  N 180"): 460 (5), 442 (8), 432 (8), 427 (9), 414 (8), 404 (16), 
400 (6), 384 (78), 334 (56), 232 (94), 172 (100). 

C,,H,,O, (460,6) Ber. C 67,80 H 7,88% Gef. C 67,96 H 8,05% 

(22R) -2p',3p'-Diacetoxy- 14,22-dihydroxy-25- (tetrahydropyran-2-yloxy) -5g, 74a-cholest-7-en-23- 
in-6.0% ( I O U ) .  Zu einer Losung von Athylmagncsiunibromid (hergestellt aus 1,4 g Magnesium und 
4,5 ml Athylbromid in 60 ml abs. Ather) wurdcn 14 ml 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranyl- 
ather in 90 nil abs. Tetrahydrofuran getropft. Nach 5 Min. Erhitzen zum Sieden wurde diese 
CRIGNARD-Losung auf - lo"  gekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von 1,4 g 
Aldehyd 9 in 70 ml Tetrahydrofuran versetzt. Darauf liess man das Reaktionsgemisch allmahlich 
auf 5" aufwarmen, zersetzte dann mit Ammoniumchlorid-Losung und arbeitetc wie iiblich auf. 
Das Rohprodukt wurde an 100 g Alox (Aktivitat 111) chromatographiert, wobei der iiberschiissige 
2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranylather mit Petrolather-Benzol (1 : 1) eluiert wurde. Mit 
Ather cluierte man 0,3 g der (22S)-Verbindung, und mit Ather, der 2% Methanol enthielt, 1,3 g 
der (22R) -Verbindung 10 a. 

(22K)-2,9,3~-Diacetoxy-14,22,25-trihydroxy-5/3,l4a-cholest-7-en-23-in-6-on (10 6). Eine Losung 
von 700 mg Tetrahydropyranylather 10a in 20 ml Tetrahydrofuran wurde rnit 200 mg p-Toluol- 
sulfosaure 3 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen, dann rnit 150 ml Ather versetzt, rnit Wasser 
gewaschen und iiber Na,S04 getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum gab der Ruckstand, aus 
Methanol-Isopropylather umgelost, 300 mg farblose Nadeln von 10b vom Smp. 243-245". UV. : 
eZ4, = 12500. IR . :  3460 (OH), 1748 und 1734 (CH,COO), 1663 (CO), 1630 (C=C) cm-l. NMR.: 
0,68 s (CH,-18), 1,03 s (CH,-19), 1,52 s (CH,-26 und -27), 2,Ol s und 2,12 s (OAc), 4,48 (H-221, 
5,07 wz (H-2, Hw = 21), 5,35 m (H-3, H, = 8), 5,87 d (H-7). 

C,,H,,08 (544,7) Ber. C 68,36 H 8,14% Gef. C 68,62 H 8,23% 

(22S)-28,3,8,14,22,25-Pentahydroxy-5~, 74a-cholest-7-en-6-on (21). 650 mg Diacetat 10b in 
50 ml Methanol gelost wurden mit 100 mg Platinoxid hydriert. Nach beendeter W-asserstoffauf- 
nahme filtrierte man und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in 100 ml abs. Methanol 
mit 100 mg Kaliumcarbonat 4 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, rnit 250 ml Athylacetat versetzt 
und mehrmals mit ges. Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Trockncn iiber Na,SO, und Ein- 
dampfen im Vakuum lieferte der Kiickstand, aus Alkohol-Acetonitril umkristallisiert, 160 mg 11 
in farblosen Nadcln vom Smp. 253-255". UV. : E~~~ = 12400. IR. : 3470 und 3426 (OH), 1650 (CO) 
cm-l. NMR. (in (CD,),SO) : 0,61 s (CH,-l8), 0,86 (CH,-19 und -2 l ) ,  1,08 s (CH,-26 und -27), 4,05 s, 
4,35 m und 4,56 s (OH-2, -3, -14, -22 und -25). 5,62 d (H-7). ORD.: = +269", = 
+ 1680", [@I342 = On, 
[@lala ( e x i r .  ) = - 3990°, [@lzso (extr. ) = o", [@llzss (@*tr. ) = - 9300", [@]Zso = O", [@l240 = + 18600". 

[@I371 (extr. ) = + 3340°, [@I366 (r,ytr. ) = + 3300", [@I361 (extr.  ) = + 3440"? 

C,,H4,0, (464'6) Bor. C 69,79 H 955% Gcf. C 69,70 H 9'53% 

(20 S)-Z/3,3~-Diacetoxy-20-for~~~yl-5u-pregn-7-en-6-on (12). Eine Losung von 4,0 g Diacetat 4 b 
in 750 ml Methylenchlorid und 500 ml Methanol wurde bei - 70" rnit einem Sauerstoff-Ozon-Ge- 
niisch (75 Min. ; 10 mMol 0,) behandelt. Anschliessend wurde Stickstoff durchgeleitet, dann gab 
man 15 ml Tris-(dimethylamino)-phosphin zu und ruhrte 30 Min. bei - 70". Nach dem Zersetzen 
rnit Eis wurde mit Ather extrahiert. Die dtherextrakte wurden rnit kalter 0 , 5 ~  Salzsaure und 
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Umlosen aus 
Methylenchlorid-Ather erhielt man 3,O g (86%) Aldehyd 12 vom Snip. 211-212". UV. : E , ~ ~  = 13 700. 
IR.:  2730 (CHO), 1740 (CH,COO, CHO), 1665 (CO), 1622 (C=C) cm-l. NMR.: 0,65 s (CH,-18), 
1 , O l  s (CH,-19), 1,15 d (CH3-21), 2,01 s und 2,07 s (OAc), 4,82 wz (H-3, H, = 21), 5,30 m (H-2, 
H, = 7), 5,79 wz (H-7), 9,66 d (CHO, J = 3,O). ORD.: = +1510", [ @ ] 3 6 2 ( e x t r . )  = +7020", 
[@la54 (extr. ) = 6800", [@Isas = o", [@I337 (ext,,.. ) = - 1020", [@I334 &tr. ) = 

- 710", [@I255 (extr, ) = 44000", [@)I243 = 0". 
5200"~ [@I348 (ext+. ) .= 

C26H,,06 (444,6) Ber. C 70,24 H 8,16% Gef. C 69,97 H 8,22% 

(22 S )  -2fi,3fi-Dzacetoxy - 22- hydroxy -25- (tetrah~~~ropyran-2-y-yloxy)-5u-cholest-7-en-23-in-6-on 
(13) .  Zu einer Losung van Athylmagnesiumbromid (hergestellt aus 2 g Magnesium und 6,4 ml 
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Athylbromid in 100 ml abs. Ather) wurden 16 ml 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranylather 
in 100 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Nach 30 Min. Riihren bei Raumtemperatur wurde diese 
GRIGNARD-LoSUng unter Riihren in eine auf - 10" gekuhlte Losung von 4,7 g Aldehyd 12 in 200 ml 
abs. Tetrahydrofuran getropft. Anschliessend liess man das Gemisch auf 0" erwarmen und zer- 
setzte mit Ammoniumchlorid-Losung. Durch Extraktion rnit Ather erhielt man ein Rohprodukt, 
das an 200 g -410~ (Aktivitat 111) chromatographiert wurde, wobei 2 1 Benzol-Petrolather (1 : 1) 
iiberschiissigen 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranylather eluierten. Das Gemisch der C-22- 
Diastereomeren (6,9 g), eluierte man rnit Chloroform, das 10% Methanol enthielt. Die weitere 
Auftrennung erfolgte an 140 g Alox (Aktivitat 111) unter diinnschichtchromatographischer Kon- 
trolle der Fraktionen. 1 1 Petrolather-Benzol (1 : 1) eluierte 0,5 g Nebenprodukt. Die erwiinschte 
(ZZS)-Verbindung wurde mit4 1 Benzol gefolgt von 2 1 Benzol, das 1% Ather enthielt, eluiert: 3,5 g. 
Die weitere Elution rnit steigendem Athergehalt im Benzol, gefolgt von reincm Ather, ergab nach 
Verdampfen der Losungsmittel 2,3 g Gemisch der beiden (22R)- und (22.5)-Diastereomeren. Die 
reine (22S)-Fraktion, 3.5 g, gab aus Isopropylather umgclost 2,45 g (38%) der Verbindung 13 vom 
Smp. 188". UV.: E , ~ ,  = 14600. IR.: 3420 (OH), 1736 und 1712 (CH,COO), 1671 (CO), 1612 (C=C) 
cm-l. NMR.: 0,63 s (CH3-18), 1 , O O  s (CH,-19), 1,08 d (CH,-21), 1,49 s und 1,53 s (CH,-26 und -27), 
2.00 s und 2,06 s (OAc), 3,47 m und 3,96 m (-0-CH,-), 4,48 d (H-22), 4,82 m (H-3, H, = 22), 

5,04 nz (0-dH-01, 5,27 m (H-2, H, = lo), 5,74 m (H-7). 

(22R)-2~,3~-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5u-cholest-7-en-6-on. 200 mg 
Platinoxid wurden in 50 ml Methanol reduzicrt. Dann gab man 1,05 g der Verbindung 13 zu und 
schiittelte bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde (Aufnahme 74 ml). Nach dem Filtrieren 
und Einengen im Vakuum kristallisierte (22R)-28,38-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropy- 
ran-2-yloxy)-5a-cholest-7-en-6-on aus Isopropylather: 150 mg, Smp. 155-156". UV. : E~~~ = 
14400. [a]:!& = +26". 

= +36" (c  = 0,l). 

C,,H,,O, (616,8) Bcr. C 70,lO H 9,15y0 Gef. C 70,32 H 9,39y0 

(22R) -2/l,3/?-Diacetoxy-14,22-dihydroxy-25- (tetrahydropyran-2-yloxy) -5a, 14a-cholest-7-en-6-on 
(14 ) .  3,O g (22R)-2~,3~-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5 a-cholest-7-en-6- 
on, in 150 ml abs. Dioxan gelost, wurden rnit 6 g Selendioxid 15 Std. bei 20" geriihrt. Man filtrierte 
die rote Suspension durch Filtergel, versetzte das Filtrat niit 1 g dcsaktiviertem RANEY-Nickel, 
ruhrte 30 Min. und nutschte ab. Das Filtrat wurde rnit Chloroform versetzt, rnit Wasser gewaschen, 
iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand, aus Ather umgelost, gab 
2,05 g (66%) 14 vom Smp. 194-195". UV.: E~~~ = 12700. IR.: 3440 (OH), 1741 (CH,COO), 1679 
(CO), 1643 (GC)  cm-l. NMR.: 0,69 s (CH,-18). 0,92 d (CH,-21), 0,99 s (CH,-19), 1,18 s und 1,24 s 
(CH,-26 und -27), 2,Ol s und 2,06 s (OAc), 3,6 m und 3,9 m (0-CH,-), 4,8 m (H-3, H-22), 5,27 m 
(H-2, H, = 9), 5,91 d (H-7). ORD. : [@],la00 = + 2060", [@I368 (extr. ) = + 6500", [@I357 (extr. ) = 

[@I335 = 0". 
[@I325 ( e x i r ,  ) - 5900", [@I323 &tr .  ) = - 5820"r [@I314 ) = - 8350"3 [@1310 (extr. ) = - 8o7oo, 
[@]a04 (ex tr .  ) = - 8380", [@I280 

5120°, [@h~ (ex tr .  ) = f 6460", [@)I338 (ert,. ) = + 45"~ [@I338 (ex tr .  ) = 4- 270", 

) = - 7680", [@I260 = - 16500". 

C,,H560s (632,s) Ber. C 68,32 H 8,92yo Gef. C 68,58 H 9,06% 

(22R)-2/?,3/3,14,22,25-Pentahydroxy-S,!I, 14cc-cholest-7-en-6-on (Ecdyson, 1 ) .  1.0 g der Verbin- 
dung (14), in 20 ml Methanol gelost, wurde rnit 200 mg Kaliumcarbonat in einer inerten Atmo- 
sphare 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Man verdiinnte das Gemisch rnit 200 ml Athylacetat, wusch 
mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknete iiber Na,SO, und dampfte das Losungsmittel im Vaku- 
um ab. Der Riickstand wurdc in 16 ml Methanol gelost, rnit 4 ml 2~ Salzsaure 15 Min. bci Raum- 
temperatur stehengelassen, dann rnit 8 ml 1 N Natronlauge neutralisiert und nach Zufiigen von 
Alkohol im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den Riickstand loste man in Tetrahydrofuran, 
filtrierte vom ungelosten Kochsalz durch Speedex und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. 4us 
Methyl-athyl-keton umgelost ergab der Riickstand Ecdyson vom Smp. 233" (Zers.), das nach wei- 
terem Umlosen aus Methanol-Aceton den Smp. 241" (Zers.) zeigte. UV. : cZp2 = 12400. NMR. (in 
(CD3),SO) : 0,60 s (CH,-18), 0,85 (CH,-19 und -2l) ,  1,08 s (CH,-26 und -27), 4,09 5 (OH-14 oder -25), 
4,28 m (OH-2, -3 und -22), 4,61 s (OH-14 oder -25), 5,62 d (H-7). ORD.: = + 355", [@Ir,,,, = 

1665", [@I377 (ex tr ,  ) = + 3370"p [@I369 (ertr .  1 = + 3Oooo, [@I361 (exir.  ) = + 3950", [@I349 (extr- ) = 
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SUMMARY 

A synthesis of ecdysone is described by which the insect moulting hormone can 
be readily prepared. Oxidation of ergosterol gave the 6-keto-A?-function, and pre- 
paration of the d2-olefine followed by stereospecific hydroxylation led to the 2/3,3/3- 
glycol system. Ozonization furnished (20 S)-Z/3,3/3-diacetoxy-20-formyl-5 a-pregn-7- 
en-6-one into which the side chain was introduced by a GRIGNARD reaction with 
2-methyl-3-butyn-2-01 tetrahydropyran-2-yl ether and a subsequent reduction of 
the triple bond. Hydroxylation at  C-14 and isomerization at  C-5 gave ecdysone. 
By an interchange of the sequence of the reactions C-22 isoecdysone was obtained 
stereospecifically. 
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