Tetrahedron Letters No.33, pp. 4017-4023, 1966, Pergamon Press Ltd,
Printed in Great Britain,

ZUR CHEMIE DES ECDYSTERONS
H. Hoffmeister und H,PF. Griitzmacher

I. Med. Universitiéitsklinik Eppendorf und Chemisches
Staatsinstitut, Hamburg

(Received 26 April 1966; in revised form 15 June 1966)
Zwei Hiutungs~- und Metamorphosehormone der Insekten wurden
bisher isoliert: 1954 gelang BUTENANDT und KARKLSON die Rein-
darstellung des Ecdysons (1). Die sStruktur dieses Hiutungs-
hormons konnte von uns aufgekliart werden (2,3). Es ist ein
23,313,14«,22%,2s-Pentahydroxy-sa-cholesten—(7)-on—(6) . Als
ein weiteres Hautungshormon wurde kiirzlich Ecdysteron aus
Seidenspinnerpuppen rein dargestellt (4). Wir erhielten 9 mg

kristallines Hormon aus 1 to Bombyx mori-~Puppen (5).

Struktur und spektroskopische Daten

Das Lolekulargewicht von Ecdysteron betrigt 480 und nicht wie
urspriinglich angegeben *) 464. Ein llassenspektrum der hoch~
gereinigten Substanz (6) enth#lt eine Molekiilspitze bei 480.
Ecdysteron hat danach die Summenformel C27H4407. Es unter-
scheidet sich vom Ecdyson durch eine weitere Hydroxylgruppe,
die am C-Atom 20 sitzt. Die Beweise dafiir haben wir den
spektroskopischen und chemischen Befunden entnommen, die un-
ten wiedergegeben sind. Der Vergleich mit den entsprechenden

Eedysondaten 148t nur die wiedergegebene Deutung zu. Ubver

*)Das friiher in einew Atlas CH-4-Massenspektrometer erhaltene
Spektrum zeigte wegen der thermischen Labilitit von Ecdy-
steron keine Molekiilionspitze bei 480, sondern eine Gruppe
von Spitzen um 462.
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stereochemische Einzelheiten des Ecdysterons kann nichts aus-
gesagt werden, jedoch macht die Ahnlichkeit des chemischen
Verhaltens und der Spektren die gleichen Ringverkniipfungen
sowie die gleiche sterische Anordnung der OH—Grgppen an C-2,

C-3 und C-14 in beiden Hormonen wahrscheinlich:
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HAMPSHIRE und HORN gelang jetzt dle Isolierung eines Hidu-

tungshormons aus Crustaceen (Jasus lalandei), das sie Crust-
ecdyson nannten (7). Das Hormon wurde bisher nicht kristalli-
siert erhalten, es zeigt biologisch eine weitaus geringere
Aktivitdt als Ecdysteron. Trotzdem lassen die angegebenen
Daten vermuten, daB die Substanz mit Ecdysteron identisch
ist. Offenbar ist das Hormon noch stédrker verunreinigt, wo-
rauf auch die geringe Hhe der UV~Ixtinktion bel 240 mp

schlieBen 1#8t (8000 gegeniiber 13600 beim Ecdysteron).

Das UV-Spektrum von Ecdysteron zeigt in Atkanol ein Maximum
bei 240 mp, £ = 13600. Das IR-Upektrum des Hormons ist dem des
Ecdysons sehr #hnlich. Die 3Banden des «,B-ungesdttigten Ketons
haben mit 1645 cm™' (C=0) und 1612 cm™' (C=C) die fir A '-6-

1, 917 e

Ketone charakteristische Lage (8). Bei 1383 cm™
und 789-843 cm‘1 erscheinen Banden, die im Ecdysonspektrum

nicht vorhanden sind.
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Abb. 1

IR-Spektrum von Ecdysteron in KBr. Der KBr-Pressling wurde
mit IR-Licht getempert.

Tab, 1
§ _Werte der Signale im Protonenresonanzspektrum des Ecdy-
sterons,
§ ~Werte (ppm) Anzahl der Protonen Funktion
1,06 3 C-19-Methylgruppe
1,19 3 C-18-Methylgruppe
1,34 6 C~26/27-Methylgruppen
1,55 3 C-21-Methylgruppe
6,16 1 H-Atom an C-7

Im Protonenresonanzspektrum des Lcdysterons liegen die Sig-
nale der Isopropanol-Endgruppe der Seitenkette sowie der
C-19-Methylgruppe an fast der gleichen Stelle wie im Ecdyson-
spektrum. Das Duulett der C-21-Methylgruppe des Zcdysons tehlt
im BEcdysteronspektrun; dafir taucht ein scharfes Signal von

3 Frotonen bei 1,55 ppm aur. Die starke Verschiebung des
C-21-Methylsignals und die Umwandlung des Dubletts in ein
Singulett ist nur zu erkxliren durch den Zintritt einer OH-
Gruppe an C-20. Als .odellsuvstanzen wurden von uns 27-Nor-Sa=-
cholestan-diol-(38,20)-on-(25)=-3~acetat-dtnylenacetal und

Sx-Cholestan-diol-(38,25)-3-monoacetat hergestellt (8). Die
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in Pyridin aufgenommenen Protonenresonanzspektren dieser
Substanzen zeigen Verschiebungen, die mit den bei Ecdyson/
Ecdysteron gefundenen sehr gut iibereinstimmen:

Tab, 2

Verschiebung der C-21- und C-18-Methylgruppensignale im NMR-
Spektrum durch eine OH-Gruppe in Stellung 20. é -Werte (ppm).

Verbindung C-21 C-18 | Differenz
Ecdyson Dublett 1,34/1,22 | 0,74
0,45
Ecdysteron Singulett 1,55 1,19 ’

27-Nor-5a-cholestan-
diol-(38,20)-on-(25)-
3~-acetat-dthylen-
acetal

Dublett 0,95/1,04 | 0,67

0,40
5« «Cholestan-diol-
(38,25)=3~mnono- Singulett 1,46 1,07
acetat

Einern weiteren Beweis fiir die Stellung der 6.Hydroxylgruppe
im Bedysteron erh&#lt man aus der lage der C-18-Methylgruppe.
Wihrend das Signal im Ecdysonspektrum mit 0,74 ppm einen von
Substituenten unveeinflufliten Wert zeigt, liegt das entspre-
chende Signal des Ecdysterons weit verschoben bei 1,19 ppm.

Die Verschiebung um den anndhernd gleichen Betrag findet man

auch bei den Vergleichssubstanzen in Tabelle 2.

Das Massenspektrum von Ecdysteron (Abb.2) enth#lt die Peaks
vom Molekiilion und einer vierfachen Wasserabspaltung daraus
(480, 462, 444, 426, 408), Die Eliminierung von vier Wasser-
moleliilen aus dem Zcdysteron im Gegensatz zur abspaltung von
nur drei Mclelkiilen beim LEecdyson (2) macht ebenfalls deutlich,

daB Ecdysteron eine CH-Gruppe menr enthidlt.



No.33 4021

Abb. 2

Magsenspektrum des Ecdygterons (Atlas CH 4-Gerdt, Ver-
dampfungstemperatur 150 C, Elektronenenergie 70 evV),
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Der Hauptpeak liegt wie im Massenspektrum des Ecdysons bel
MZ 99:. Dieses Ion entsteht wie dort durch Spaltung der Seiten-
xette zwischen C-20 und C-22 (2)., Das beweist, da8 Ecdysteron

und Ecdyson ab C-22 g}e gleiche Seitenkette besitzen.

OH
OH

Aus den Bruchstiicken MZ 426 und MZ 408 wird jeweils eine angu-
18re Methylgruppe abgespalten (MZ 411, MZ 393), wie es typisch
ist fiir Steroide (9). Im oberen llassenbereich sind erhebliche
Unterschiede zum Ecdysonspektrum vorhanden. Der fiir Ecdyson
charakteristische Peak 330 fehlt, statt dessen tritt ein
groBer Peak MZ 345 guf. Das Ion MZ 330 entsteht aus dem Zecdy-
son iiber ein Ion MZ 348 durch Spaltung der Bindung C-20/C-22
unter Wanderung eines H-Atoms und anschlieBender H20-Abspa1-
tung (2). Da die zusdtzliche Hydroxylgruppe des Ecdysterons

in diesem Teil des lioleklils enthalten sein nuB, wiren bei ei-

nem analogen Zerfall Peaks mit den MZ 364 und MZ 346 zu er-
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warten. Das Massenspektrum zeigt aber in diesem Bereich Grup-
pen von Peaks vergleichbarer Intensitét, aus denen die Massen-
zahlen 363, 345 und 328 hervorragen. Daraus folgt, daB im Ge-
gensatz zum Ecdyson die Spaltung der C-20/C-22-Bindung und
Bildung der Ionen N2 363 bzw. 345 ohne Wanderung eines H-Atoms
ablduft. Dies Verhalten wird verstdndlich, wenn die zusitz-
licae OH-Gruppe an C-20 lokalisiert ist; eine positive Ladung
an =20 wird durch Hesomerie mit der Hydroxylgruppe stabili-

siert.

Die angenommene Stellung der Hydroxylgruppe wird ebenfalls ge-
stiitzt durch den Peak MZ 300, der mit vergleichbarer Intensi-
tdt in den Spektren beider Hormone vorhanden ist. Fir dieses
Ion kxann angenommen werden, daB es durch Verlust der voll- *
stiindigen Seitenkette an C-17, eines H20—Holekﬁls und eines

H-Atoms entstanden ist.

Sgureabbau

Ecdysteron wird wie Ecdyson durch Sduren schnell umgewandelt
in biologisch inaktive Substanzen. Im Fall des Ledysons konn-
ten wir die mit SalzsZure entstandenen Unwandlungsprodukte
aufxlaren und durch UV-Spektren charakterisieren (2). Gibt man
zu einer alkoholischen Losung von Ecdysteron 1% 5 n HCl, dann
f41lt die Bxtinktion bei 240 mp nach 5 h auf die Halfte. Daflir
bildet sich ein entsprechendes Maximum bei 293 mp aus. Nach
weiteren 15 h Stehen bei Zimmertemperatur verliert sich das
Maximum beil 293 mp und ein neues Maximum bei 244 mp taucht
auf. Diese Umwandlungen des Ecdysterons sind iacentisch mit den
bei Becdyson gefundenen. £s handelt sich um die charakte-

ristische Abspaltung der 18-0OH-Gruppe unter Ausbildung eines
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A 7’14(15)-Dien—on(6)-Systems und anschlieBende Umlagerung in

das stabilere AB'”’-Dien—on-(S) .

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unter-

stitzung dieser Arbeit.
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