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

von A.Furlenmeier?), A. Fiirst?), A. Langemann?), G. Waldvogel?),
P. Hocks?), U. Kerb?) und R. Wiechert?)

(12. X. 67)

Die Aufkldrung der Struktur des Ecdysons erdffnete das Gebiet der polyhydroxy-
lierten Cholesterine, der Hormone, die die Insektenentwicklung regulieren {2]. In
der Folge wurde aus Insekten [3] oder Crustaceen [4] zwei weitere Substanzen mit
Hautungshormonaktivitit 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
[1]. Wir méchten nun diese Variante, die es gestattete, den sonst schwer zuginglichen
Naturstoff in ansehnlichen Mengen herzustellen, ausfithrlich beschreiben.
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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 B bereits in der gleichen Form ent-
halten ist wie im Endprodukt, schien uns ein geeignetes Ausgangsmaterial zu sein.
Auf Grund der Erfahrungen in der Cholesterin-Reihe [7] erwarteten wir keine we-
sentlichen Schwierigkeiten bei der Einfithrung der 2,3-Doppelbindung, und wir
hofften ferner, dass die cis-f-Dihydroxylierung unter Ausbildung des- 2,3-Glykols
schneller erfolgen wiirde, als der Angriff des Oxydationsmittels auf die 42%-Bindung
in der Seitenkette. Ausserdem reprisentiert die 22,23-Doppelbindung potentiell die
fiir den Aufbau der Ecdyson-Seitenkette giinstige Aldehydfunktion.

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

1) VIII. Mitteilung A. FURLENMEIER e/ al. [1].
?) Chemische Forschungsabteilung der F.HorFMaNN-La RocHE & Co., AG, Basel.
3) Hauptlaboratorium der ScHERING AG, Berlin.
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gereinigt werden konnte; dies schien wichtig, ansonst in den folgenden Stufen sehr
schlechte Ausbeuten erhalten wurden. Die Abspaltung von Methansulfonsidure gab
das A%Olefin 3, das nach Prfvost (8] durch selektive Reaktion der A%-Bindung
stereospezifisch in das Monoacetat 4a iibergefithrt wurde.
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Aus dem NMR.-Spektrum des Monoacetates 4a leitet man fiir die Acetoxy-
Gruppe die axiale und fiir die Hydroxyl-Gruppe die dquatoriale 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 frither getroffenen Ableitungen [7].
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Die Weiterfihrung der Synthese bedingte nun das Festlegen der Reihenfolge
der a priori beliebig vertauschbar erscheinenden drei weiteren Hauptstufen, die
die Isomerisierung des A/B-frans zum cis-System [9] (erleichtert durch den sterischen
Einfluss der 28-Hydroxyl-Gruppe), die Einfiihrung der 14«-Hydroxyl-Gruppe sowie
den Aufbau der Seitenkette umfassen.

Aus dem Monoacetat 4a 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 f,y-ungesittigte Keton 6 isolierten. Wurde dieses Keton wieder den Hydrolyse-
bedingungen unterworfen, so erhielt man das urspriingliche Gemisch der Diole. Es
stellt sich also unter den angewendeten Bedingungen neben dem cis-trans Gleich-
gewicht der Ringe A/B, das mehrheitlich auf der cis Seite liegt, ein zweites Gleich-
gewicht der Ringverkniipfung C/D ein, das ebenfalls hauptsichlich auf der ¢is Seite
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zu liegen scheint. Durch Acetylierung des Aquilibrierungsgemisches und Auftren-
nung der Produkte liess sich das Diacetyl-Derivat 5b isolieren.

Die Zuordnung der Verbindung 5b zur 14§-Reihe wurde auf Grund der nach
tieferem Feld verschobenen Lage des Signals der 18-CHy-Gruppe getroffen. Ausser-
dem zeigte diese Substanz im Vergleich zu analogen Verbindungen ein um 4 nm
nach lingeren Wellen verschobenes UV.-Maximum, was bis anhin bei den A47%-6-
Keto-Verbindungen fiir die 58-Serie zutraf. Die Doppelbindung des nicht konju-
gierten ungesittigten Ketons 6 liess sich mit Hilfe der NMR.-Additivititen [10]
aus der berechneten Differenz der Frequenz der 18- und 19-CH,-Gruppe als 48049
lokalisieren.
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Nachdem es sich herausgestellt hatte, dass unter den fiir die Herstellung des
A[B-cis-Systems benotigten Bedingungen sich auch das Zentrum 14 verdnderte,
entschloss man sich, vorerst die 14«-Hydroxy-Gruppe einzufiihren und dadurch
die Stereochemie der C/D-Ringverkniipfung beizubehalten.

Durch Acetylierung des Monoacetates 4a erhielt man 4b, das in einer glatt
verlaufénden Reaktion {11] 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
unerwiinschter Umlagerungen hat man bereits Alkylphosphite [12] verwendet.
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Diese Reduktionsmethode ist nur in solchen Fillen priparativ befriedigend, in
welchen die entstandenen Carbonylverbindungen von den Reagentien oder den bei
der Reaktion entstandenen Phosphaten leicht getrennt werden kénnen. Ein beson-
ders giinstiges Reduktionsmittel dieses Typus fand sich im Tris-(dimethylamino)-
phosphin, dessen Reduktionsvermdégen 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 verdiinnter
wisseriger Sdure aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden kann.

Fiir den Aufbau der Seitenkette wurde wiederum 3-Methyl-3-(tetrahydropyran-
2-yloxy)-1-butin in einer GrIGNARD-Reaktion verwendet [13]. Dabei erhielt man
aus 9 ein am C-22 sterisch fast einheitliches Diol 10a, das durch saure Spaltung des
Tetrahydropyranyldthers das Triol 10b gab. Hydrierung der Dreifachbindung mit
Platin in Methanol und anschliessende Umesterung fithrte zum C-22-Isoecdyson 11
[13]. Demnach ergab der unter dem Einfluss der 14¢-OH-Gruppe mit relativ hoher
Stereospezifitit verlaufende Schritt 9 -> 10a schliesslich nicht das gewiinschte
Isomere.

Aus dem NMR.-Spektrum des Alkohols 7 war ersichtlich, dass die Hydroxylie-
rung der Verbindung 4b wiederum stereospezifisch in 14« erfolgte [7]. Ebenso
konnte die Isomerisierung zu 8 durch die im UV. nach lingeren Wellen verscho-
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bene Absorption festgestellt werden. Die unveridnderte 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 abgeidndert.
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)-1-butinyi]-
magnesiumbromid selektiv umgesetzt ein am C-22 isomeres Gemisch lieferte. Durch
chromatographische Trennung erhielten wir daraus den gewiinschten 22S-Alkohol
13, der nach der Hydrierung der Dreifachbindung mit Selendioxid in das Diol 14
itbergefithrt wurde. Die Hydrolyse der Acetoxy-Gruppen erfolgte unter gleichzeitiger
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Isomerisierung in die 55-Reihe, und nach anschliessender saurer Spaltung des Tetra-
hydropyranylithers erhielt man das Ecdyson (1). Dies war mit dem frither hergestell-
ten Ecdyson [13] und der aus Puppen des Seidenspinners isolierten Substanz in
allen Eigenschaften identisch.

Die biologische Priifung im CaLLIPHORA-Test [14] zeigte fiir das synthetische
Ecdyson die volle Wirksamkeit, wihrend das C-22-Isoecdyson 11 in diesem Test
unwirksam war.

Wir danken Dr. A.JAGER fiir die biologische Priifung. Fir die Mikroanalysen (Dr. A. Dir-
scHERL), die Bestimmung der IR.-Spektren (Dr. L.Crorarp), der NMR.-Spektren (Dr. G. ENg-
LERT), der Massenspektren (Dr. W.VETTER) und der ORD.-Spektren (Dr. F. BURKHARDT) moch-
ten wir unsern Dank aussprechen. Wir danken auch Dr. H. HEUsSER fiir wertvolle Diskussionen.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind unkorrigiert. -- Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit und die IR.-Spektren
in KBr aufgenommen. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VariaN A-60 oder HA-100 Spektro-
meter in CDCly-Losung (falls nicht anders vermerkt) aufgenommen. Chemische Verschiebungen
sind in ppm. angegeben (Tetramethylsilan = 0) und werden durch folgende Abkiirzungen charak-
terisiert: s (Singlett), d (Dublett), ¢ (Triplett), ¢ (Quartett), m (Multiplett). Die ORD.-Spektren
wurden mit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei 25° in Dioxan aufgenommen, wobei die
Fehlergrenze der molaren Drehungen 4 30° von 700-280 nm, darunter + 200° betrug. Die Massen-
spektren wurden mit einem AEI-MS9-Massenspektrometer aufgenommen. Man verdampfte die
Proben direkt in der Ionenquelle (Ionisierungsenergie 70 eV).

3B-Methansulfonyloxy-5o-evgosta-7,22-dien-6-on (2b}. 5 g Natriumcarbonat wurden in 600 mt
abs. Methanol suspendiert und mit 20 g 3 -Acetoxy-5a-ergosta-7, 22-dien-6-on (2a) in einer iner-
ten Atmosphire 5 Std. auf 50° erwdrmt. Man kithlte anschliessend im Eisbad, siuerte dann an und
verdiinnte mit Wasser. Das Produkt wurde mit Chloroform extrahiert und nach dem Trocknen und
Verdampfen des Losungsmittels in 200 ml abs. Pyridin geldst. Durch Zugabe von 5,5 ml Methan-
sulfochlorid bei 0° in 5 Min. und anschliessendes 2stiindiges Riihren bei Raumtemperatur wurde
der Alkohol verestert. Man goss das Reaktionsgemisch auf Eis, sduerte mit 2x Schwefelsdure an
und extrahierte mit Chloroform. Nach Waschen mit Wasser, Hydrogencarbonatlésung und Wasser
wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Acetonitril umgeldst. Man erhielt 11,1 g
(519, Ausbeute) farblose Kristalle vom Smp. 162° (Zers.). UV.: g5, = 14100. IR.: 1652 (CO), 1601
(C=C), 1350 und 1167 (-SO,-} cm~1.

CyoH 0,5 (490,7) Ber. C70,98 H9,45%  Gef. C70,93 H9,429%

Sa-Evgosta-2,7,22-trien-6-on (3). 10,6 g Mesylat 2b wurden in 100 ml Dimethylacetamid mit
10 g Lithiumcarbonat 30 Min. in einer inerten Atmosphire zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen
verdiinnte man mit Wasser, extrahierte mit Ather, wusch die Atherextrakte mit 2~ Salzsiure und
Wasser und trocknete iiber Na,SO,. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riick-
stand in Petrolather, der 209, Benzol enthielt, gelost, die Losung durch eine Sdule von 70 g Alox
(neutral, Aktivitit ITI) filtriert und nach dem Eindampfen der Riickstand aus Methanol umgeldst:
4,3 g {519%,) farblose Kristalle vom Smp. 153°. UV.: g,,; = 12400. IR.: 1674 {CO), 1657 und 1628
(C=C) cm™!. NMR.: 0,64 s (CH,-18), 0,86 s (CH,4-19), 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).

CygH,,O (394,6)  Ber. €85,22 H 10,739  Gef. 85,18 H10,66%,

2f-Acetoxy-3-hydroxy-5o-evgosta-7,22-dien-6-on (4a). Eine Losung von 4,2 g 5a-Ergosta-
2,7,22-trien-6-on (3) in 380 ml Eisessig, wurde nach Zusatz von 53,2 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 mit Thiosulfatlésung und dann mit Wasser gewa-
schen wurde. Nach dem Trocknen tiber Nay,SO, und Eindampfen erhielt man ein Produkt, das
nach Umlésen aus Isopropyliather 2,2 g (449,) Monoacetat 4a vom Smp. 208-210° gab. UV.:
£944 = 14300. IR.: 3478 (OH), 1734 und 1718 (CH,COOQj, 1665 (CO), 1625 (C=C) cm~t. NMR.:
0,61 s (CH;-18), 0,96 s (CH,-19), 2,08 s (OAc), 3,29 m (H-3, H,, = 21), 5,10 m (H-2), 5,17 m (H-22,
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23), 5,70 m (H-7). ORD.: [@yyq = + 1440°, [@lygg = + 5020°, [Plagy (pesr) = + 7060, [Plasa (orir)
= +5050°, [@lagg (pyir) = +6540°, [Dlgyy = 0°, [@lgpg = — 9740°, [Dlagg = —14500°, [Dlyyy =
~21600°, [Dlasr (o) = —40000°, [Dlyy, = 0°.

CyoHyO, (470,7)  Ber. C76,55 19,85%  Gef. C76,46 H9,79%

2B,3B-Diacetoxy-5 a-evgosta-7,22-dien-6-on (4b). Eine Losung von 5,8 g Monoacetat 4a in
80 ml abs. Pyridin und 80 ml Acetanhydrid wurde nach Stechen tiber Nacht bei Raumtemperatur
mit Eiswasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach Neutralwaschen und Eindampfen des
Extrakts lieferte der Riickstand, aus Methanol kristallisiert, 5,5 g (879%) Diacetat 4b in farblosen
Kristallen vom Smp. 195-196°. UV.: g,, = 13800. IR.: 1746 (CH,COO), 1668 (CO), 1620 (C=C)
cm~1, NMR.: 0,61 s (CH,-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).

CyuHygOp (512,7)  Ber. C74,96 H9,44%  Gef. C74,77 H9,31Y%,

28, 3B-Dikydrvoxy-5&-evgosta-8(14), 22-dien-6-on (6) und 2,3 p-Dikydvoxy-58,14 f-ergosta-7,22-
dien-6-on (5a). — a) 2,5 g Monoacetat 4a, in 90 ml Methanol und 10 ml Wasser gelost, wurden mit
0,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten Atmosphire 24 Std. erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnte
man mit Wasser, extrahierte mit Chloroform und wusch die Extrakte mit Wasser. Durch Ein-
dampfen erhielt man 2,4 g Rohprodukt, das im Diinnschichtchromatogramm zwei Hauptprodukte
in ca. gleicher Menge zeigte und an 75 g Alox (neutral, Aktivitit III) chromatographiert wurde.
Die Verbindung 6 eluierte man mit 3 1 1% Methanol in Ather und das «, f-ungesittigte Keton 5a
mit 29, Methanol in Ather. Durch mehrfaches Umlésen aus Acetonitril erhielt man 0,5 g §, y-un-
gesittigtes Kefon 6 vom Smp. 172-174°. IR.: 3460 (CH), 1713 (CO) cm~. NMR.: 0,92 5, 0,97 s
(CHy-18 und -19), 2,95d (2 H-7, | ~ 22), 3,48 m (H,, = 23), 3,99 m (H, = 8) (H-Zund -3), 5,21 4
(H-22,23). ORD.: [@lyg = +770°, [Dlyzg = +900°,  [Dlgsq (pysr) = +930°,  [Dlyys = 0°,
[Plato(iry = —430° [Blyge = 0° [Playg(oysy) = +860°, [DPlaos (exr.) = +430°, [Dlgge = + 30907,
Dlagy = +6400°, [Dlysy = +9600°. Massenspektrum (7 ~ 180°): 428 (93), 410 (41), 395 (37),
341 (59), 285 (100).

CyeH 405 (428,6) Ber. C78,45 H10,35%  Gef. C78,22 H 10,429%

Umlésen des rohen «, f-ungesittigten Ketons 5a aus Methanol und nochmals aus Acetonitril
gab 680 mg farblose Kristalle vom Smp. 205-206° (Zers.). UV.: g, = 14800. IR.: 3448 (OH),
1664 (CO), 1625 (C=C) cm~t. NMR.: 0,62 5, 1,00 s (CH3-18 und -19), 3,40 m (H-2, H , = 26), 4,00 m
(H-3, H,, = 8), 5,22 m (H-22, 23), 5,69 (H-7). ORD.: [@lypy = +720°, [Dlys3(,ss,.) = +2530°,
(Plaes (exiy.) = +1990°% [Plosy (pyy.) = +2880°, [Plggg = 07, [Plass (extry = — 500% [ Plasa i) =
—170°, [Dlaep = —6360°, [Plosy (pygr.) = — 25700°, [Dlyys = 0°, [Py = +17100°.

CogH 005 (428,6) Ber. C78,45 H10,35%  Gef. C7844 H 10,469,

b) 2,3 g Monoacetat 4a wurden in 100 ml Alkohol geldst, mit 25 ml 4N Salzsdure 2 Std. in einer
inerten Atmosphére unter Riickfluss erhitzt. Das Rohprodukt wurde wie unter a) beschrieben er-
halten und durch Chromatographie in die Verbindungen 5a (670 mg) und 6 aufgetrennt.

28.3B-Diacetoxy-58,14 B-evgosta-7,22-dien-6-on (5b). 1,5 g Glykol 5a wurde in 40 ml Acetan-
hydrid und 40 ml abs. Pyridin gelst und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach
ublicher Aufarbeitung und Chromatographie an 45 g Alox (neutral, Aktivitdt III) erhielt man
durch Elution mit Petroldther-Benzol (1:1) und Umldsen des Produktes aus Acetonitril-Wasser
1,4 g Diacetat 5b vom Smp. 106°. UV.: g4 = 15500. IR.: 1748 (CH,COO), 1669 (CO), 1618 (C=C)
cm~l. NMR.: 1,00 s (CH;-18 und -19), 2,01 s und 2,10 s {OAc), 5,05 m (H-2, H = 25}, 5,20-5,40
(H-3, H-22, 23), 5,77 d (H-7). ORD.: [@]45, = +600°, [Plarg(prr) = +2000°, [DPlygs (puir) =
+1390°% [Plasy (gusr.) = +2460°, [Dlgyy = 0°, [Plysg (extr) = — 6007, [DPlan (extr) = 0%, (Plasy (extr.)
= —3400°,  [Plyog(repr.y = —3200%  [DPlarg (uyy) = —5200°%  [Plags () = —4900°,  [Plage =

= 26000°% ¢ w0, (512,7) Ber. C7496 HO44% Gef. C75,08 H9,509%

28,38-Dihydroxy-5a-evgosta-7,22-dien-6-on (4c). Eine Losung von 400 mg Monoacetat 4a in
80 ml Methanol wurde mit 200 mg Kaliumcarbonat versetzt und 5 Std. bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Man verdinnte mit Wasser, extrahierte mit Chloroform und wusch mit Wasser neutral.
Nach dem Eindampfen und Umldsen des Riickstandes aus Acetonitril erhielt man 200 mg Glykol
4c vom Smp. 223-225° (Zers.). Nach préparativer Diinnschichtchromatographie und Umlssen aus
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Acetonitril farblose Kristalle vom Smp. 230-232° (Zers.). UV.: g, = 13900. IR.: 3342 (OH),
1669 (CO), 1652 und 1623 (C=C) cm~1. NMR.: 0,61 s (CH,-18), 1,05 s (CH,-19), 3,64 m (H-3, H, =
23), 4,01 m (H-2, H, = 9), 5,18 m (H-22, 23), 5,73 (H-7). ORD.: [Dlyyy = +990°, [Dlsg3 (pyzr.) =
+ 61807, [431354 (extr-} = +4300°, [Dlg,, lextr) = +5600°, [Py, = 0°, [®]337 (extr.) = —2300°,
[Plaas (grir.) = — 1900°, [Dy5, = —47000°. Massenspektrum (T ~ 210°): 428 (74), 413 (17), 410
(11), 385 (34}, 367 (11), 330 (31), 301 (91), 284 (38), 277 (100).

CpsHyO, (428,6) Ber. C7845 H10,35%  Gef. C78,75 H10,40%

28,3p-Diacetoxy-14-hydvoxy-5a, 14o-ergosta-7, 22-dien-6-on (7). Eine Losung von 3 g 28,38-
Diacetoxy-5a-ergosta-7,22-dien-6-on (4b) in 120 ml abs. Dioxan wurde in einer inerten Atmo-
sphire auf 80° erwdrmt, mit 6,1 g Selendioxid versetzt, 15 Min. gerithrt, filtriert, mit Wasser ver-
dtinnt, wieder filtriert und mit Ather extrahiert. Die Extrakte wurden gut mit Wasser gewaschen
und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromatographierte man an 100 g Alox (Aktivitit
11I) und eluierte das gewiinschte Produkt mit Benzol, das 10% Ather enthielt: 1,6 g (52%)
Hydroxyverbindung 7, nach Umldsen aus Isopropyldather Smp. 226-227°. UV.: g,,, = 12200. IR.:
3480 (OH), 1735 und 1719 (CH,COO0), 1670 (CO), 1622 (C=C) cm~1. NMR.: 0,68 s (CH,-18), 1,00 s
(CH3-19), 2,01 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 =27). ORD.: [Py = +1910°, [Plygs(.rr.) = +6400°, [Dlgsg (prsr.) = +4900°, [Dlagso (pygr.) =
+6250°, [@lagy = 0°, [Plagg (pyyr.) = — 260° [Plygg (gyyy.) = 0% Plara toxer.) = —8500% [Platg (ousr)
= —8150° [Dlgpq (pyir.) = —8500°, [Dlagy (oysy.) = — 7700°, [Plyss = —17500°.

CaoHygOg (528,7) Ber. C72,69 HO9,15%  Gef. C72,64 H9,25%

28, 3B-Diacetoxy-14-hydvoxy-5 3, 14a-evgosta-7,22-dien-6-on (8). — a) Eine Lésung von 1,3 g
Diacetat 7 in 60 ml Methanol und 5 ml Wasser wurde mit 0,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten
Atmosphére iber Nacht zum Sieden erhitzt. Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte mit Chloro-
form, wusch mit Wasser neutral und trocknete iiber Na,SO,. 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 (Aktivitdat ITI) chromatographiert, wobei das Diacefat 8
mit Benzol-Ather (1:1) eluiert und dann aus Methanol kristallisiert wurde: 500 mg, Smp. 202
203°. UV.: g5y, = 13000. NMR.: 0,68 s (CH,-18), 1,03 s (CH;4-19), 2,00 s und 2,11 s (OAc), 4,83-
5,41 (H-2, 3, H-22, 23), 5,85 d (H-7). ORD.: [@]yy = +1530°, [Dlgs5 (pysr.) = +3420°, [DPlagp (pysr)
= +2980°, E®]360 (extr.) = +39100' [45]349 extr ) = +61001 [(D]SM (extr.) = + 113003 [45]340 = 07,
(Plass (oxir.) = —2430° [Dlagg (gyry.) = —1960°%  [Plogy (pypy) = —3910% [ Plygs gy = — 33307,
[Plaos (xir.) = — 3650° [Plagy (gysy.) = —2530°, [Plygy = —7400°.

CyoHygOg (528,7) Ber. C72,69 H9,159%  Gef. C72,94 H9,08%

b) 2 g 2-Acetoxy-3S-hydroxy-5a-ergosta-7, 22-dien-6-on (4a) und 4 g Selendioxid wurden in
100 ml abs. Dioxan 24 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Man filtrierte, rithrte das Filtrat mit 1 g
desaktiviertem RANEY-Nickel und dampfte nach Abnutschen im Vakuum ein. Der Rickstand
wurde in 150 ml Methanol und 15 ml Wasser mit 1,5 g Kaliumcarbonat in einer inerten Atmosphére
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°.

(205)-28,38-Diacetoxy-14-hydvoxy-20-formyl-58, 1da-pregn-7-en-6-on (9). 1,5 g Diacetat 8
gelost in 200 ml Methylenchlorid und 150 ml Methanol wurde bei — 60° mit einem Sauerstoff-
Ozon-Gemisch behandelt (27 Min.; 3,5 mMol O,); anschliessend wurde Stickstoff durchgeleitet.
Man gab 6 ml Tris-(dimethylamino)-phosphin zu, rithrte 30 Min. bei —60°, zersetzte mit Eis,
extrahierte mit Ather, wusch die Atherextrakte mit eiskalter 0,58 Salzsiure und Eiswasser und
trocknete sie iber Na,50,. Nach Eindampfen im Vakuum gab der Riickstand durch Umlésen aus
Ather 1,1 g (84%) Aldehyd 9 vom Smp. 208-210°. UV.: g,, = 13000. IR.: 3464 (OH), 2824 und
2722 (CHO), 1744, 1733 und 1710 (CHZCOO, CHO), 1643 (CO), 1615 (C=C) cm~1. NMR.: 0,71 s
(CH,-18), 1,02 s (CH4-19), 1,13 4 (CH,-21), 1,99 s und 2,10 s (OAc), 3,13 m (H-20), 5,03 m (H-2,
H, = 22), 53t m (H-3, H, = 7), 5,84 4 (H-7, ] = 2,5), 9,57 d (CHO, J = 2,1). ORD.: [®]y, =
+1530°, [¢]376 (extr) = +3180°, [®]369 (extr.) = +2770°, [(p]l'lﬁl (extr-) = + 3660°, [¢J349 (extr) =
+630%  [Plags (pryy.) = +T1060°,  [@lggy = 0% [Plygs (puyr ) = —2530%,  [Plygg (gygy.) = —2030°,
(Plazz (exer.) = —3780°% [Pls1s (exr) = —2990°% [ Plny (paer ) = —3320°, [Plagg (uyy) = — 14307,
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[@ly55 = — 6450°. Massenspektrum (T ~ 180°): 460 (5), 442 (8), 432 (8), 427 (9), 414 (8), 404 (16),
400 (6), 384 (78), 334 (56), 232 (94), 172 (100).

CogHyeO, (460,6) Ber. C67,80 I 7,88%  Gef. C67,96 H8,05%

(22R)-28,3B-Diacetoxy-14, 22-dihydroxy-25-(tetrahydvopyran-2-yloxy)-5 8, 14 a-cholest-7-en-23-
in-6-om (10a). Zu einer Lésung von Athylmagnesiumbromid (hergestellt aus 1,4 g Magnesium und
4,5 ml Athylbromid in 60 ml abs. Ather) wurden 14 ml 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranyl-
ather in 90 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Nach 5 Min. Erhitzen zum Sieden wurde diese
GriGNARD-Ldsung auf —10° gekithlt und unter Rithren tropfenweise mit einer Losung von 1,4 g
Aldehyd 9 in 70 ml Tetrahydrofuran versetzt. Darauf liess man das Reaktionsgemisch allméihlich
auf 5° aufwirmen, zersetzte dann mit Ammoninmchlorid-Losung und arbeitete wie fiblich avf.
Das Rohprodukt wurde an 100 g Alox (Aktivitit IIT) chromatographiert, wobei der iiberschiissige
2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranylither mit Petroldther-Benzol (1:1) eluiert wurde. Mit
Ather cluierte man 0,3 g der (225)-Verbindung, und mit Ather, der 2%, Methanol enthielt, 1,3 g
der (22R)-Verbindung 10a.

(22R)-2B,3B-Diacetoxy-14, 22, 25-tvikydvoxy-5 B, 1da-cholest-7-en-23-in-6-on (10b). Eine Losung
von 700 mg Tetrahydropyranylither 10a in 20 ml Tetrahydrofuran wurde mit 200 mg p-Toluol-
sulfosdure 3 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen, dann mit 150 ml Ather versetzt, mit Wasser
gewaschen und itber Na,SO, getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum gab der Riickstand, aus
Methanol-Tsopropylidther umgeldst, 300 mg farblose Nadeln von 10b vom Smp. 243-245°. UV.:
£945 = 12500. TR.: 3460 (OH), 1748 und 1734 (CH,COO), 1663 (CO), 1630 (C=C) cm~1. NMR.:
0,68 s (CH,4-18), 1,03 s (CH,-19), 1,52 s (CH,3-26 und -27), 2,01 s und 2,12 s (OAc), 4,48 (H-22),
5,07 m (H-2, H, = 21), 5,35 m (H-3, H, = 8), 5,87 4 (H-7).

CyH,,Og (544,7) Ber. C68,36 HB8,14%  Gef. C68,62 H 8,23%

(225)-28,3B,14, 22, 25- Pentahydroxy-5 8, 1da-cholest-7-en-6-on (11). 650 mg Diacetat 10b in
50 ml Methanol geldst wurden mit 100 mg Platinoxid hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaui-
nahme filtrierte man und dampfte im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in 100 ml abs. Methanol
mit 100 mg Kaliumcarbonat 4 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, mit 250 ml Athylacetat versetzt
und mehrmals mit ges. Kochsalzidsung gewaschen. Nach dem Trocknen itber Na,SO, und Ein-
dampfen im Vakuum lieferte der Riickstand, aus Alkohol-Acetonitril umkristallisiert, 160 mg 11
in farblosen Nadeln vom Smp. 253-255°. UV.: g, = 12400. IR.: 3470 und 3426 (OH), 1650 (CO)
cm~Ll NMR. (in (CD,),S0): 0,61 s (CH,-18), 0,86 (CH3-19 und -21), 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 4 (H-7). ORD.: [@]g = +269°, [Py =
+1680°,  [Dlgry (g ) = +3340°,  [Plagg (pusr) = +3300°  [DPlag) (peir ) = +3440°,  [DPyyp = 0°,
[(p]am lextr.) = - 39907, [(D]zso lextr) — 0°, [¢]258 (extr-) = —9300°, [(151250 = 0°, [‘15]240 = +18600°.

CypHyyOp (464,6)  Bor. C69,79 H9,55%  Gef. C69,70 H9,53%

(20 S)-28, 3 B-Diacetoxy-20-formyl-5 a-pregn-7-en-6-on (12). Eine Losung von 4,0 g Diacetat 4b
in 750 ml Methylenchlorid und 500 ml Methanol wurde bei — 70° mit einem Sauerstoff-Ozon-Ge-
misch (75 Min.; 10 mMol O,) behandelt. Anschliessend wurde Stickstoff durchgeleitet, dann gab
man 15 ml Tris-(dimethylamino)-phosphin zu und rihrte 30 Min. bei — 70°. Nach dem Zersetzen
mit Eis wurde mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte wurden mit kalter 0,5N Salzsiure und
Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Umldsen aus
Methylenchlorid-Ather erhielt man 3,0 g (86%,) Aldehyd 12 vom Smp. 211-212°. UV.: g544 = 13700.
IR.: 2730 (CHO), 1740 (CH,COO, CHO), 1665 (CO), 1622 (C=C) ecm~1. NMR.: 0,65 s (CH;-18),
1,01 s (CH,-19), 1,15 d (CH,-21), 2,01 s und 2,07 s (OAc), 4,82 m (H-3, H,, = 21), 5,30 m (H-2,

=17), 5,79 m (H-7), 9,66 d (CHO, J = 3,0). ORD.: [@]y5 = +1510°, [Plggs (pryr.) = +7020°,
[¢]354 (exer) = T 5200°, [¢]348 (extr-) = -+6800°, [®]339 = 0° [Plys, (oxir) = — 10207, [@]334 (extr-) =
—710°, [Plass (yir.) = 44000°, [Dlyyy = 0°.

CyeHy404 (444,6) Ber. C70,24 H8,16%  Gef. C69,97 H 8,22%

(22 S)-28,3B-Diacetoxy - 22 - hydvoxy - 25 - (tetrahydvopyvan-2-yloxy)- 5 a-cholest-7-en- 23-in-6-on
(13). Zu einer Losung von 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-tetrahydropyranylither
in 100 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Nach 30 Min. Rithren bei Raumtemperatur wurde diese
GRIGNARD-Losung unter Rithren in eine auf — 10° gekithlte Lésung von 4,7 g Aldehyd 12 in 200 ml
abs. Tetrahydrofuran getropft. Anschliessend liess man das Gemisch auf 0° erwdrmen und zer-
setzte mit Ammoniumchlorid-Lésung. Durch Extraktion mit Ather erhielt man ein Rohprodukt,
das an 200 g Alox (Aktivitat 111} chromatographiert wurde, wobei 2 1 Benzol-Petroldther (1:1)
tiberschiissigen 2-Methyl-3-butin-2-ol-tetrahydropyranylither eluierten. Das Gemisch der C-22-
Diastereomeren (6,9 g), eluierte man mit Chloroform, das 10%, Methanol enthielt. Die weitere
Auftrennung erfolgte an 140 g Alox (Aktivitit IIT) unter diinnschichtchromatographischer Kon-
trolle der Fraktionen. 1 1 Petrolidther-Benzol (1:1) eluierte 0,5 g Nebenprodukt. Die erwiinschte
(225)-Verbindung wurde mit 41 Benzol gefolgt von 2 1 Benzol, das 19, Ather enthielt, eluiert: 3,5 g.
Die weitere Elution mit steigendem Athergehalt im Benzol, gefolgt von reinem Ather, ergab nach
Verdampfen der Losungsmittel 2,3 g Gemisch der beiden (22R)- und (22S)-Diastereomeren. Die
reine (22S5)-Fraktion, 3,5 g, gab aus Isopropyldther umgelost 2,45 g (389%,) der Verbindung 13 vom
Smp. 188°. UV.: gy3 = 14600. IR.: 3420 (OH), 1736 und 1712 (CH,COO), 1671 (CO), 1612 (C=C)
cm~1. NMR.: 0,63 s (CH,-18), 1,00 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 (~O-CH,-), 4,48 d (H-22), 4,82 m (H-3, H , = 22),

|
5,04 m (O-CH-0), 5,27 m (H-2, H, = 10}, 5,74 m (H-7). [a]2, = +36° (¢ = 0,1).

(22R)-28, 3 f-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5 a-cholest-7-en-6-on. 200 mg
Platinoxid wurden in 50 ml Methanol reduziert. 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)-2p, 3 8-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropy-
ran-2-yloxy)-5a-cholest-7-en-6-on aus Isopropyliather; 150 mg, Smp. 155-156°. UV.: g, =
14400. [w)Z5, = +26°. '

CyeHz605 (616,8)  Ber. C70,10 H9,15%  Gef. C70,32 H 9,399,

(22R)-28, 3 B-Diacetoxy-14, 22-dihydvoxy-25-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5 o, 14 a-cholest-7-en-6-on
(14). 3,0 g (22R)-2f,3p-Diacetoxy-22-hydroxy-25-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5a-cholest-7-en-6-
on, in 150 ml abs. Dioxan gel6st, wurden mit 6 g Selendioxid 15 Std. bei 20° gerithrt. Man filtrierte
die rote Suspension durch Filtergel, versetzte das Filtrat mit 1 g desaktiviertem Ranev-Nickel,
rithrte 30 Min. und nutschte ab. Das Filtrat wurde mit Chloroform versetzt, mit Wasser gewaschen,
uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand, aus Ather umgelést, gab
2,05 g (66%) 14 vom Smp. 194-195°. UV.: g, = 12700. IR.: 3440 (OH), 1741 (CH,COO), 1679
(CO), 1643 (C=C) cm~1. 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), 2,01 s und 2,06 s (OAc), 3,6 m und 3,9 m (O-CH,-), 4,8 m (H-3, H-22), 5,27 m
(H-2, H,=9), 591 d (H-7). ORD.: [@lyyg = +2060°, [Plagg (orzr.) = +6500°, [DPlasy (prer.) =
+5120°  [Plasg (eaer) = +6460°%  [Plagg(yrr) = +45°%  [Plage ersr) = +270°,  [Dlygs = 0°,
[DPlass (extr.) = — 5900°, [Dlss (extr-) = — 5820°, [Pl3, (extr-) = — 8350°, [Dlayg (extr-) = 8070°,
[Dlaos (pxer.) = —8380°, [Dlagy (prgr.) == — 7680°, [Plpge = — 16500°.

CyHye0, (632,8) Ber. C68,32 HB8,92% = Gef. C68,58 H 9,06%

(22R)-28,38,14,22,25- Pentahydroxy-5 8, 14a-cholest-7-en-6-on (Ecdyson, 1). 1,0 g der Verbin-
dung (14), in 20 ml Methanol gelost, wurde mit 200 mg Kaliumcarbonat in einer inerten Atmo-
sphire 2 Std. unter Rickfluss erhitzt. Man verdannte das Gemisch mit 200 ml Athylacetat, wusch
mit gesdttigter Kochsalzlosung, trocknete tiber Na,SO, und dampfte das Losungsmittel im Vaku-
um ab. Der Ritckstand wurde in 16 ml Methanol geldst, mit 4 ml 25 Salzsdure 15 Min. bei Raum-
temperatur stehengelassen, dann mit 8 ml 1N Natronlauge neutralisiert und nach Zufiigen von
Alkohol im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den Riickstand 18ste man in Tetrahydrofuran,
filtrierte vom ungelgsten Kochsalz durch Speedex und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Aus
Methyl-dthyl-keton umgelost ergab der Riickstand Ecdyson vom Smp. 233° (Zers.), das nach wei-
terem Umlésen aus Methanol-Aceton den Smp. 241° (Zers.) zeigte. UV.: g4 = 12400. NMR. (in
(CD,),S0): 0,60 s (CH;-18), 0,85 (CH3-19 und -21), 1,08 s (CH;3-26 und -27), 4,09 s (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.: [Py = + 355°, [DPlypp =
+1665°, {®]377 (extr) = +3370°, [Dlggy (extr) = T 3000°, [Plsey (exer.) = T 3950, [qj]aas (extr) =
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+1020°,  [@logg (puir) = +1535°, [@lagg = 0° [Dlass (par) = —1810°%  [Dlygy (pugy.) = — 1440°,
[¢]320 (extr-) = - 3070°, [¢]313 (extr-) ™ = 27907, [(D]:HO (extr-) = — 29507, [@]284 (extr-) = — 18107,
[@oge = — 6040°.

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 A2-olefine followed by stereospecific hydroxylation led to the 28,3-
glycol system. Ozonization furnished (205)-28,3f-diacetoxy-20-formyl-5«-pregn-7-
en-6-one into which the side chain was introduced by a GRIGNARD reaction with
2-methyl-3-butyn-2-ol 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.

Chemische Forschungsabteilung der Hauptlaboratorium
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