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1. Einleitung. - Die Steroide haben die Entwicklung der organischen Chemie in 
diesem Jahrhundert massgeblich beeinflusst. Schon die Strukturaufklarung der relativ 
einfach gebauten Sterine und Gallensauren hat die Naturstoff-Chemie um neue Metho- 
den und Konzepte bereichert. Anfangs der 30er Jahre hat die Erforschung der Sexual- 
hormone nicht nur die beteiligten Chemiker und Biologen, sondern auch breitere Kreise 
der Naturwissenschafter fasziniert. Die spatere Isolierung und Strukturaufklarung der 
Nebennierenrindenhormone, der Corticosteroide, und deren Einfuhrung in die Therapie 
standen als wichtige Meilensteine auf dem Wege der damals jungen Medizinalchemie. 
Hier wurde zum ersten Ma1 gezeigt, dass molekulare Modifizierungen und Strukturmani- 
pulationen (vgl. z. B. die erste Einfuhrung eines F-Atoms in die Stellung 9 der Cortico- 
steroide durch J.  Fried) zu neuen Verbindungen fuhren konnen, welche die naturlichen 
Analoga bezuglich biologischer Wirksamkeit um mehr als 3 Zehnerpotenzen ubertreffen 
und eine nur insgeheim erhoffte Selektivitat aufweisen. Die Entwicklung der oralen 
Kontrazeptiva auf der Basis von steroidalen Ovulationshemmern (G. Pincus) loste be- 
kanntlich in den 60er Jahren eine wahre medizinische, psychologische, weltanschauliche, 
ja sogar politische Revolution aus, die das Bild unserer Gesellschaft noch heute mitformt. 
Man darf beim Ruckblick aber auch die neueren Beitrage, z.B. auf dem Gebiet der 
Metaboliten des Vitamin D, die fur die Zukunft ein vielversprechendes pharmakologi- 
sches Potential besitzen, nicht vergessen. Jahrzehntelang stellte zusatzlich das relativ 
starre Steroid-Gerust, das im Laborjargon den Namen ‘Affenfelsen’ erhalten hat, einen 
wahrlich idealen Ubungsplatz fur das Uberprufen der Realisierbarkeit neuer Reaktionen, 
der Gultigkeit stereochemischer (Konformationsanalyse von D. H .  R. Barton), stereo- 
elektronischer und biosynthetischer Konzepte und fur die Erarbeitung’neuer analytischer 
und spektroskopischer Methoden dar. 

Obwohl auf dem verwandten Gebiet der Terpene bereits in den ersten Jahrgangen der 
Helvetica Chimica Acta wichtige Beitrage publiziert wurden’), sind die Steroide, abgese- 
hen von der Veroffentlichung von Leopoid Ruzicka aus dem Jahre 1927 (s. Fig. I ) [I], die 
sich kritisch mit den bisherigen Arbeiten der Laboratorien von Wieland und Butenandt 
auf diesem Gebiet auseinandersetzt, im wesentlichen erst Anfang der 30er Jahre in Zurich 
auf ein wachsendes Interesse gestossen. 1933 fangt die sturmische Entwicklung der 
Steroid-Chemie an der ETH an. Ruzickas Institut hat sich von dann an fast vierzig Jahre 
lang mit der Chemie der Steroide beschaftigt. Es stellte einen Kristallisationspunkt 
dar, auf den das Entstehen von vier weiteren Steroid-Forschungszentren (an der Univer- 
sitat Basel, bei Ciha, F. Hoffmann-La Roche und Sandoz) zuruckzufuhren ist, deren 

’) Vgl. G. Ohloff: ‘75 Jahre Riechstofi- und Aroma-Chemie im Spiegel der Helvetica Chimica Acta’, Helu. Chim. 
Acta 1992, 75, 1341 und 2041. 
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ir von izicka in den 30er hren 

I (in der Mitte der oberen Reihe: M .  W.  Goldberg, L. Ruzicka und T. Reichstein) 

Forscher direkt oder indirekt in Verbindung zu Zurich standen und spater die Stafette 
iibernahmen. Obwohl viele grundlegende Arbeiten an den beiden Hochschulen ihren 
Anfang nahmen, spielte dabei die sehr enge Zusammenarbeit rnit der Industrie in Base1 
eine ausserst wichtige Rolle. Sie stellte ein charakteristisches Merkmal fur die Situation in 
der Schweiz und fur das Gebiet der Steroide dar und ist aufs engste mit diesem goldenen 
Zeitalter der Naturstoff-Chemie verbunden. Sie stimulierte die Forschungs- und Ent- 
wicklungstatigkeit besonders in der Industrie, die gleichzeitig zur Aufnahme von gemein- 
samen Projekten rnit anderen international tatigen Firmen im Ausland (vgl. u. a. die 
langjahrige Zusammenarbeit der ehem. Ciba auf dem Gebiete der Hormone rnit N .  V .  
Organon in Oss und auf dem Corticosteroid-Gebiet rnit Syntex und Merck & Co. in 
Rahway N. J. sowie von F. Hoffmann-La Roche mit Schering AG in Berlin) fuhrte. Ein 
nicht zu vernachlassigender Teil von mehreren hundert Steroid-Patent- Anmeldungen der 
ehem. Ciba, die den grossen Arbeitseinsatz auf diesem Gebiet widerspiegeln, weist Erfin- 
der aus der Hochschule und aus der Industrie auf. 

Der grosste Teil der in den letzten 60 Jahren in der Schweiz durchgefuhrten Steroid- 
Arbeiten wurde in den HCA veroffentlicht. So entwickelte sich die Zeitschrift u.a. zu 
einem, der fuhrenden Publikationsorgane auf diesem Gebiet. Obwohl ursprunglich 
Deutschland ( A .  Windaus, H. Wieland, R. Willstutter, A.  Butenandt) und nach dem 
Zweiten Weltkrieg die USA (und Mexiko) (L. Sarett, R. Hirshman, G. Rosenkranz, C. 
Djerassi, F. Colton, A .  Zaffaroni, L. und M .  Fieser, R. Marker usw.) wie auch GB (R. 
Robinson, E. R. H .  Jones, D. H .  R. Barton) wohl eine fuhrende Rolle spielten, gehoren die 
in den HCA publizierten Untersuchungen der oben erwahnten funf Laboratorien zu den 
wegweisenden Arbeiten der gesamten Zeitperiode. 

Die insgesamt mehr als 1000 in den HCA veroffentlichten Steroid-Arbeiten wurden 
von den in einigen Fallen mehrere Generationen vertretenden Autoren in diversen ‘Rei- 
hen’, wie z. B. ‘Polyterpene und Polyterpenoide’ (ETH), ‘Uber Steroide und Sexualhor- 
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mone’ (ETH), ‘Photochemische Reaktionen’ (ETH), ‘Glycoside und Aglycone’ (Univer- 
sitat Basel), ‘Uber Gallensauren und verwandte Stoffe’ (Universitat Basel), ‘Bestandteile 
der NNR und verwandter Stoffe’ (Reichstein), ‘Uber Krotengifte’ (Universitat Basel), 
‘Steroide’ (Universitat Basel), ‘Uber Steroide’ (CibulCibu-Geigy), ‘Uber Herzglycoside’ 
(Sandoz) usw., zusammengefasst . 

m ~ h m - m ~ c m - m ~ c m - m ~ c ~ - m ~ c m - m ~ c ~ -  
!-J m m m .* .* P P P 7 7 7 7 7 .w F y1 F .- r- .- r- r- I’ .- PO .- m .- .- 

Vermlung der in den HCA vrra;ffentlichten Steroid-Arbeilm, 1933-1991 

Die obige graphische Darstellung zeigt die ungefahre Verteilung der Steroid-Arbeiten 
wahrend der Zeitspanne von 1933 bis 1991. Ihr konnen besonders Hinweise auf die 
Intensitat der Forschungsanstrengungen Ende der 30er und Mitte der 50er Jahre, als pro 
Heft mindestens 3 4  Steroid-Arbeiten erschienen sind, entnommen werden. 

Es ist offenkundig, dass eine auch nur partielle Erfassung des veroffentlichten Mate- 
rials den Rahmen des vorliegenden Beitrages weitgehend sprengen wurde. Sie sol1 deshalb 
auch nicht das Ziel dieser Ubersicht sein, die lediglich einige subjektiv ausgewahlte 
Arbeiten kurz beleuchten und in einen allgemeinen Zusammenhang stellen will. Dabei 
mussten viele Beitrage, die mit gleichem Recht wie die anderen diskussionswurdig waren, 
unerwahnt bleiben. Ferner konzentriert sich der vorliegende Artikel auf Steroide im 
engeren Sinne des Wortes und auf die sich von diesen ableitenden Strukturen. Das sehr 
wichtige und umfangreiche Gebiet der Glycoside und Aglykone, wie auch das der nahe 
verwandten pentacyclischen Triterpene wurden ebenfalls ausgeklammert. Sie werden an 
anderer Stelle (vgl. Beitrage von Ch. Tamm bzw. W .  D. Woggon zu dieser Serie) eingehend 
besprochen. 

2. Teilgebiete. ~ 2.1. Nomenklutur und C-Atom-Numerierung der Steroide. Im Schema I 
sind die wichtigsten Steroid-Geriiste zusammengestellt und rnit dem Namen und der 
entsprechenden C-Atom-Numerierung versehen. Die Steroid-Chemiker haben sich seit 
jeher mit der Benennung ihrer Verbindungen intensiv beschaftigt. Nachdem die Struktur 
und Konfiguration der meisten in der Natur vorkommenden Steroide grosstenteils abge- 
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klart waren, wurde am 1. Juni 1950, anlasslich einer Tagung der Ciba Foundation in 
London, die auf der in Schema 1 angegebenen Serie von Trivialnamen basierende No- 
menklatur allgemein angenommen und 1951 auch in den HCA (1951, 34, 1689) publi- 
ziert. 

6 Cholan 1 R'= R'= CHz = Androstan 

2 R'=H, R'=CH~ = Oestran 

3 R'=R'= H = Testan 

4 R = C H ~  = Pregnan 

5 R = H = 19-Norpregnan 

7 Cholestan 8 Ergostan 9 Sitostan 

&Jl& 23 24 

10 Spirostan 

11 Cardenolid 12 Bufadienolid 

2.2. Sterine und Gallensuuren. Die bereits erwahnte Publikation von Ruzicka und 
Rudolph (Fig. I ) [ 11 kann als Ausgangspunkt der Steroid-Forschung in der Schweiz 
angesehen werden. In diesem Artikel setzten sich die Autoren kritisch mit dem Stand der 
Strukturaufklarung von Gallensauren und Sterinen auseinander und wiesen auf die 
Probleme hin, die durch die kurz zuvor von H. Wieland vorgeschlagene Strukturformel A 
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Fix. 1 

fur die Gallensauren entstanden. Ein unlosbares Problem stellte das im Widerspruch zu 
den publizierten Abbau-Reaktionen stehende Resultat der Dehydrierung von Choleste- 
rin mit Palladium-Kohle, bei der 0. Diels und W. Gadke als Produkt Chrysen nachweisen 
konnten. 

Nachdem aufgrund der ersten Rontgen-Untersuchungen von J.  D. Bernul die Dimen- 
sionen des Cholesterin-Molekuls bestimmt wurden, folgten im Herbst 1932 nahezu 
gleichzeitig aus zwei Laboratorien (Rosenheim, King und Wielund, Dune) Vorschlage, die 
der heute akzeptierten Struktur von Cholesterin (13) entsprechen. Ruzicka und Thomann 
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[2] unterzogen auch diesen Vorschlag einer rigorosen Analyse. Sie konzentrierten sich 
besonders auf die Fragen '. . . welche Grunde fuhrten zur Annahme eines funfgliedrigen 
Ringes D und der Methlygruppe am Ringkohlenstoffatom 13? ...'. 

Das Resultat der Analyse und der durchgefuhrten Se-Dehydrierung der Cholatrien- 
saure (bei Temperaturen bis zu 360°), bei der kein Chrysen nachgewiesen werden konnte, 
sprachen nicht gegen die Struktur 13. Da jedoch die zur Verfiigung stehenden Argumente 
nicht als Beweis im strengen Sinne angesehen werden konnten, musste die Frage nach der 
Richtigkeit der vorgeschlagenen Struktur offengelassen werden. 

In einer nachsten Arbeit, an der auch M .  W. Goldberg beteiligt war [3], wurde neben 
Cholsaure und Cholesterin auch Ergosterin rnit Se dehydriert. Wiederum konnte dabei, 
im Gegensatz zu den Arbeiten von Diels, keine Bildung von Chrysen beobachtet wer- 
den. Die Isolierung eines bereits von Diels unter den Dehydrierungsprodukten gefun- 
denen Kohlenwasserstoffes, dem man die Struktur eines Methylcyclopentanophenan- 
threns zuschrieb, stellte einen weiteren Hinweis auf das Vorliegen eines fiinfgliedrigen 

Y / 

14 15 

Ringes D in Cholesterin und in den Gallensauren dar. Die Grundverbindung 14 sowie 
zwei Derivate mit Me-Gruppen in CI - bzw. P-Position, nicht jedoch die Verbindung 15, 
wurden anschliessend synthetisiert [4]. Eine endgiiltige Erklarung der Dehydrierungs- 
diskrepanzen zusammen mit dem Vorschlag eines Mechanismus der Dehydrierung wurde 
einige Monate spater gegeben (Fig.2) [5] .  

Fig. 2 
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Fig. 2 
i Forts.) 

Ein anderes wichtiges, noch nicht endgultig gelostes Problem stellte die Konfiguration 
von Cholestan (16) und Koprostan (17) dar. Die Verknupfung der Ringe A und B in den 
beiden isomeren Verbindungen wurde von Windaus aufgrund der Spannungstheorie und 

16 17 

der Interpretation des Verhaltens von Abbau-Produkten mit funfgliedrigem Ring A 
abgeleitet. Durch die Bestimmung der spezifischen Gewichte der entsprechenden Ketone 
und Kohlenwasserstoffe und deren Vergleich mit den Werten aus der Reihe der stereoiso- 
meren p-Decalone bzw. Decaline, haben Ruzicka und Mitarbeiter [6] diese Annahme 
experimentell bestatigen konnen. Die Verknupfung der Ringe C/D musste jedoch noch 
weiterhin offen bleiben. 

Die Interpretation der Ergebnisse der Hydrierung von Cholestanon und Koprosta- 
non stellten ein Jahr spater (Fig.3) [7] einen wesentlichen Beitrag zur Kenntnis der 
raumlichen Lage der OH-Gruppe bei den Sterinen dar. Dass die Autoren nicht nur 
fremden, sondern auch eigenen Behauptungen gegenuber kritisch eingestellt waren, zeigt 
das folgende Zitat aus der obigen Arbeit : '. . . Wir sind uns der Schwache dieser Argumen- 
tierung wohl bewusst und mochten diese nur als den ersten Versuch einer fast  vollstandigen 
Stereochemie des Steringeriistes betrachtet wissen . . .' In den spateren Arbeiten des Zur- 
cher Laboratoriums [S] [9] sind durch die Verknupfung von Cholesterin mit Sitosterin 
und von Lithocholsaure mit Epikoprostanol und Androsteron (via oxidativen Abbau der 
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Fig. 3 
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Seitenketten in hydrierten Produkten) die Konfiguration der OH-Gruppe an C(3) aller 
damals bekannten Steroid-Verbindungen endgiiltig geklart worden. 

2.3. Stereochemie. Die Stereochemie spielte, wie aus den obigen Argumentationen 
ersichtlich, bereits im Zusammenhang mit der Strukturaufklarung der Sterine und Gal- 
lensauren eine wichtige Rolle. Allerdings nahm der Stellenwert der stereochemischen 
Aspekte, ob es sich dabei um die Bestimmung der relativen oder absoluten Konfiguration 
oder um Gesetzmassigkeiten, die den stereochemischen oder stereoelektronischen Ablauf 
neuer Reaktionen betrafen, handelte, in den spdteren Jahren immer mehr zu. Die Anwen- 
dung neuer physikalisch-chemischer Methoden, insbesondere aber der Beginn des NMR- 
Zeitalters und der Rontgen- Strukturanalyse, haben die Arbeiten uber die Konfiguration 
der Steroide massgebend gepragt. In diesem Zusammenhang sei bereits an dieser Stelle 
auf den wichtigen Beitrag von R.  F. Ziircher (Fig. 4 )  [lo] [ l l ]  hingewiesen, dem es in 
Weiterentwicklung des Konzeptes von Shoolery [12], Cox [I31 und Slomp [14] gelungen 
ist, die strenge Additivitat der Einflusse (der Stellung im Gerust und der Konfiguration) 
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Fig. 4 

der Substituenten und (C=C)-Bindungen zu bestatigen und ‘. . . die Berechnung der chemi- 
schen Verschiehung der C- I9 und C- I8 Methylgruppen auf quantitative Basis zu stellen . . .’. 
Dadurch wurde es moglich, die Lage der Signale im ‘H-NMR-Spektrum zur Strukturauf- 
klarung neuer Steroide und zur Beantwortung diverser stereochemischer Fragen zu 
verwenden. Dieses Prinzip der ‘selfconsistent chemical s h f t  values’ wurde spater u. a. von 
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Gsell und Tamm [15] auf Bufadienolide und in den Laboratorien der F. Hoffmann-La 
Roche 1161 auf 9/3,10a -Steroide iibertragen. 

Weder die Methoden der klassischen organischen Chemie noch die von D. H.  R. 
Barton in der Konfonnationsanalyse*) erkannten Prinzipien gestatteten eine eindeutige 
Abklarung wichtiger stereochemischer Fragestellungen. 

Als ein besonders schones Beispiel kann die aufgrund sauberer Interpretation experi- 
menteller Befunde erkannte Fiirst-Plattner -Regel uber die diaxiale Offnung von Steroid- 
epoxiden angesehen werden. So konnten die beiden Autoren (Fig.5) [18] u.a. die im 

Fig. 5 

Schema I angefuhrten acylolytischen Spaltungen wie auch die Reduktion von Epoxiden 
auf eine rationale Basis stellen und die Konfiguration der 2-Hydroxy- und spater [ 191 die 
der 4-Hydroxycholestan-Derivate sichern. 

Eine wichtige Etappe der Vervollstandigung unserer Kenntnisse uber die Konstitu- 
tion der Steroide stellt deren konfigurative Verkniipfung mit anderen Naturstoffen und 
die Bestimmung der absoluten Konfiguration dieser Verbindungsklasse dar, die in den 
50er Jahren in den Laboratorien von Oskar Jeger und H. Heusser an der ETH-Zurich 
intensiv erforscht wurde. Eine entscheidende Rolle spielten dabei Dicarbonsauren vom 
Typ Xa ( = 27), die zum ersten Ma1 durch Abbau von Ergosterin D (28) in optisch aktiver 
Form 1201 ( [a ] ,  = +12,6") erhalten und mit dem fruher synthetisierten Racemat identifi- 

2, Vgl. u.a. [17] 
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- 
H 

18 19 20 

t 

21 22 23 

25 24 

ziert wurden (Fig. 6) .  Zur selben Dicarbonsaure gelangte man durch stufenweisen Abbau 
der Abietinsaure (26) (Fig. 7) [21]. Die ebenfalls als Abbauprodukt anfallende cis-Dicar- 
bonsaure XV ( = 30) stellte die Relais-Verbindung bei der Verkniipfung der Morphin- 
Alkaloide (29) mit Terpenen und Steroiden (28) und somit schliesslich bei der endgiiltigen 
Festlegung deren absoluter Konfiguration dar [22] (Schema 2). 

Bestimmungen der absoluten Konfiguration der Steroide wurden von verschiedenen 
Seiten angegangen. So versuchten dies S. Bergstrom [23]  sowie S. Bergstrom, A .  Lardon 
und T. Reichstein [24] und M. Viscontini und P .  Miglioretto [25] durch Abbau von 

Schema 1 

Fig. 6 

84 
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Fig. 6 
(Forts. J 

Fig. 7 
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Fig. 7 
f Forts.) 

H 
. .  

28 

H? 

I 

CH3 29 
30 

Calciferol-methyl-ether zur P-Methoxyadipinsaure. Anders gingen Vladimir Prelog und 
Mitarbeiter (Fig. 8) [26] [27] vor. 

Schema 2 

Die Anwendung der asymmetrischen Synthese (Veresterung der sekundaren Alko- 
hole mit Phenylglyoxylsaure, Umsetzung der Keto-ester mit MeMgI, Verseifung und 
Bestimmung der optischen Drehung der gebildeten Atrolactinsaure) gestattete die Be- 

Fig. 8 
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stimmung der absoluten Konfiguration der OH-Gruppen an C(7a), C(7p) und C( 178) 
und in einer nachsten Arbeit auch an C(20) der Seitenkette. Die Konfiguration an C(3) 
von Cholestanol konnte indirekt abgeleitet werden (s. Fig. 9 ) .  

Fig. 9 

Die Steroide wurden in Zurich schliesslich auch direkt mit Citronella1 und somit auch 
mit dem Standard des Glycerinaldehyds [28] verkniipft, dessen absolute Konfiguration 
zwei Jahre zuvor von Bijvoet [29] mittels Rontgen-Analyse festgelegt wurde (Fig. 10) [30]. 
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Fig. 10 
(Forts.)  

Der durch retro-Michuel-Spaltung von VI und anschliessende Hydrierung erhaltene 
Aldehyd VII war mit dem aus Citronella1 IX hergestelltem Produkt identisch. 

'. . . Diese Versuche stellen eine eindeutige konjigurutive Verknupfung der Steroide mit 
D- ( +)-Glycerinaldehyd durch direkte Umwandlung dar. Daraus ergibt sich, duss die 
gebruuchlichen Projektionsformeln der Steroide in jeder Beziehung korrekt sind und ihrr 
ubsolute Konfiguration wiedergeben. . . .' 

Durch eine elegante Interpretation der von Sorkin und Reichstein zehn Jahre zuvor 
mitgeteilten Resultate (die Epimerisierung eines 20,12,!3-Lactons) mit Hilfe der Konfor- 
mationsanalyse wurde die konfigurative Verkniipfung der Seitenkette mit dem tetracycli- 
schen Grundgerust der Steroide ebenfalls festgelegt [3 11. 

2.4. Neue Methoden und Reaktionen. Im Zusammenhang mit Konstitutionsaufkll- 
rung und Synthesen von diversen Steroiden ist im Verlaufe eines halben Jahrhunderts 
eine grosse Anzahl von theoretisch und praparativ interessanten Verfahren konzipiert 
und entwickelt worden. Eine Auswahl dieser in den H C A  veroffentlichten Reaktionen, 
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die in vielen Fallen auch das allgemeine Armamentarium des organischen Chemikers 
bereichert haben, wird nachfolgend kurz prasentiert. 

Bereits in den Anfangen der Steroidhormon-Forschung stellte sich das Problem des 
Aufbaus von naturlichen und neuartigen synthetischen Verbindungen, die in Stellung 17 
des Androstan-Geriistes eine spezifische Seitenkette aufweisen. K. Miescher und A. 
Wettstein haben ausgehend von ‘Dehydro-epi-androsteron’ (31) die ersten Schritte in 
dieser Richtung unternommen 1321 (vgl. Schema 3).  Die aus 35 zuginglichen (Y -Ketole 

Schema 3 

AcO JYP 
31 

I 32 

@ CONH, 

I c 

34 

vom Typ 37 wurden unter basischen oder sauren Bedingungen in D-Homoandrostane 38 
umgelagert. Der Mechanismus dieser Reaktion ist von C. W .  Shoppee und D. A.  Prins in 
Base1 untersucht und aufgekllrt worden [33]. 

-cKc0-cH3 

37 38 

Neben dem in Ruzickas Labor [34] und in der Ciba AG eingehend untersuchten 
oxidativen Abbau der Sterin-Seitenkette war der Abbau der Gallensauren zu Methyl- 
ketonen mit Pregnan-Gerust von besonderem Interesse. Der ursprunglich von Ph. Bar- 
bier und R. Locquin (1913) empfohlene und von H .  Wielands Gruppe [35] mit wenig 
Erfolg versuchte Weg wurde in den Laboratorien der Ciha AG untersucht und zu einem 
technischen Verfahren, dem Barbier- Wieland-Meystre-Miescher- Abbau, entwickelt 
(Fig. 11) [36-381. 
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Fix. 1 I 

Einen besonderen Vorteil der Reaktionssequenz stellt die Allylbromierung mit NBS 
dar, die spater durch Bes t rahhg wesentlich verbessert wurde. Ohne Isolierung der 
Zwischenstufen wurde schliesslich das Methyl-keton (in einer anderen Reihe) in einer 
Gesamtausbeute von 39,3 YO erhalten [38]. Dieser einfache Abbau gestattete auch die 
Uberfiihrung von A 5-3/3-Hydroxycholens~ure (39) in Pregnenolon (40) und schliesslich in 
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HO 

39 

HO & 
40 

0 

41 

Progesteron (41) [39]. Durch Einschaltung einer zusatzlichen Allylbromierung auf der 
Stufe des Diphenylcholadiens 42 konnen auch Produkte mit einer Ketol-Seitenkette vom 
Typ 44 direkt hergestellt werden [40]. 

Ph 
Ph Ph 

AcO"" 

42 43 44 

Eine praparativ interessante allgemeine Reaktion wurde von Lardelli und Jeger bei 
der Reduktion von a,p -ungesattigten Carbonyl-Verbindungen nach Wolff-Kishner beob- 
achtet [41] (vgl. auch [42] [43]). In vielen Fallen wird im Verlaufe der Umsetzung mit 
Hydrazin die (C=C)-Bindung zum ursprunglich die Carbonyl-Gruppe tragenden C- 
Atom verschoben (vgl. 46 bzw. 48). 

45 46 47 48 
(Heterolupeol) (Taraxasten) 
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Im Zusammenhang mit der Konstitutionsaufklarung von Lanosterin (s. S. 2419) wurde 
von Heusser, Jeger und Mitarbeitern (Fig. 12) [44] und spater in Zusammenarbeit mit der 

FIg. I 2  
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Ciba AG [4S] [46] ein einfacher, praparativ ergiebiger und allgemein anwendbarer Zugang 
zur Synthese von 1 1-0x0-Steroiden aus an C( 11) nichtoxygenierten Verbindungen ausge- 
arbeitet. 

'. . . wahrend der neuen Synthese (wird) zuerst die Asymmetrie an den Ringverknupfungs- 
stellen 8 und 9 aufgehoben und nachher gleichzeitig wieder eingefihrt, wobei in sterisch 
einheitlicher Reaktion die richtigen Konfigurationen an den Ringverknupfungsstellen 
(C-8 und C-9) ausgebildet werden . . .'. 

Ein anderer Zugang zu 1 1-Hydroxy-Steroiden und somit auch zu Corticosteroiden 
(z.B. zu 51) erarbeiteten J.  Schmidlin und A .  Wettstein [47]. Es handelt sich um ein 
Verfahren, bei dem ausgehend von der Spirostan-Verbindung Hecogenin (49) die (C=O)- 
Gruppe von C( 12) zu C( 1 1) verschoben wird (50). 

0 

OH -1 

51 52 

In der Reihe der Corticosteroide (vgl. z. B. 51) und der oralen Anabolika (vgl. 52) 
zeigte es sich, dass die Einfuhrung einer zusatzlichen (C=C)-Bindung an C( l), C(2) des 
Geriistes mit einem Anstieg der erwunschten biologischen Aktivitat und Verbesserung 
der Selektivitat dieser Praparate verbunden ist. Neben der mikrobiologischen Dehydrie- 
rung [48] [49] ist in Base1 eine einstufige chemische Methode zur Herstellung von A',4-3- 
0x0-Steroiden entwickelt worden [SO]. Diese besteht in der Behandlung von A4-3-0x0- 
bzw. von A '-3-0x0-Verbindungen mit Selen-dioxid in tert- Alkoholen. Dabei kann in 
Anwesenheit freier tertiarer, sekundarer (1 lp) und sogar primarer (an C(21)) OH-Grup- 
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pen sowie der 1 1-0x0-Gruppe gearbeitet werden. Diese gleichzeitig und unabhangig auch 
von Forschern der hollandischen Firma Orgunon entwickelte Methode erlaubte z. B. die 
Produktion von Dexamethason (51) und DiunuboP (52) im technischen MaBstab. 

Eines neueren Datums ist die von Albert Eschenmoser konzipierte und in Zusammen- 
arbeit mit den Laboratorien von Firmenich & Cie und Cibu AG entwickelte ‘Epoxyketon- 
Alkinon-Fragmentierung’ [51] [52]. Die Methode eroffnete u. a. den Zugang zu neuarti- 
gen Seco-Steroiden (z. B. stellen Produkte der Reaktionssequenz VII - ohne die Acetal- 
Gruppe an C(3) - interessante Enzym-Hemmer dar). 

Einfiihrung von F-Atomen in Steroide ist seit der bereits erwahnten, friihen Beobach- 
tung von J .  Fried immer von Interesse gewesen. Anderseits sind Methoden, die eine 
regioselektive Dehydratisierung von Alkoholen gestatten, vom praparativen Standpunkt 
wichtig. Die von M .  Biolluz untersuchte Einwirkung von (Dia1kylamino)schwefel-trifluo- 
riden (DAST-Verbindungen) auf 1 ID-Hydroxy-Steroide stellt eine milde Methode dar, 
die je nach Struktur des Ausgangsstoffes selektiv die eine oder die andere Reaktion in 
hoher Ausbeute bewirken kann [53]. 

Eine Klasse von Reaktionen, die von allgemeinem Interesse sind, aber besonders in 
der Steroid-Chemie mit Erfolg angewandt wurden, stellen intramolekulare Radikal- 
Reaktionen dar. 
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Fig. 13 
(Forts .  j 

Im Zusammenhang mit der Suche nach einer Partialsynthese von Aldosteron (s. S. 
2404) postulierte Jeger Ende der funfziger Jahre intramolekulare Reaktionen, die eine 
Art ‘transannularer’ Funktionalisierung im klassischen Sinne nichtaktivierter Zentren 
(z. B. tertiarer Me-Gruppen) ermoglichen sollten. In den nachfolgenden Jahren wurden 
mehrere derartige, durch freie Radikale initiierte Reaktionssequenzen u. a. an der 
ETH-Zurich, in der Ciba AG in Base1 und in den Laboratorien von D.H.R. Barton 
aufgefunden. 

Ein derartiger Prozess, die Hofmann-Li;,fJler-Freytag-Reaktion, welche die Herstel- 
lung von Pyrrolidinen, ausgehend von N-Chloroaminen gestattet, war bereits seit vielen 
Jahren bekannt [54] [55]. Der erste erfolgreiche Versuch ihrer Anwendung in der Steroid- 
Chemie fiihrte in Zurich zur Synthese von Alkaloiden vom Conessin-Typ (55; Schema 4 ) ,  
ausgehend von Ketonen mit der Teil-Formel53 (z. B. Pregnenolon). Unabhangig haben 
E. J .  Corey und W. R. Hertler denselben Weg eingeschlagen. Beide Arbeiten wurden 
gleichzeitig im J.  Am. Chem. Soc. veroffentlicht [56] [57]. Der Abbau von Conessin (55) 
uber Pyrrolin 56 erlaubte die erste Partialsynthese von 18-Hydroxyprogesteron (57) [58] .  
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53 54 55 

58 57 56 

Von besonderem Interesse war die von M .  Lj. Mihailovi? in aliphatischen Verbindun- 
gen beobachtete und zusammen mit Duilio Avigoni formulierte Blei(1V)-acetat (BTA)- 
Reaktion von einwertigen Alkoholen (Mihailovid-Arigoni-Jeger- Reaktion). Es handelt 
sich urn eine allgemein anwendbare Methode, bei der unter Einwirkung von BTA auf 
einwertige Alkohole in apolarem Medium (z. B. in Benzol) in hoher Ausbeute Tetrahy- 
drofuran-Derivate gebildet werden. Die erste Ubertragung dieser Reaktion auf Steroide 
erfolgte 1959 in Jegers Laboratorium (Fig. 14) [59] und regte einen Wettlauf urn deren 

Fig. 14 
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Anwendung zur Losung verschiedener anstehender synthetischer Probleme (z. B. der 
Synthese von Aldosteron und von 19-Norsteroiden) an. 

Einen interessanten Aspekt stellt die in einigen Fallen als Hauptreaktion auftretende 
Fragmentierung dar, die u. a. zur Entwicklung einer sehr praktischen Partialsynthese von 
Ostron (42) und von 19-Norsteroiden (43) ausgehend von 19-Hydroxy-Verbindungen 
vom Typ 40 fiihrte (Fig. I S )  [60]. 

Fig. 1.7 
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Eine Variante der BTA-Reaktion wurde in den Laboratorien der Ciba AG von Ch. 
Meystre et al. entwickelt. Es handelt sich um die sog. Hypoiodit-Reaktion (HR) [61] 
(Fig. 16) [62]. 

Fig. I6 

Bei der Behandlung von Alkoholen A mil AgOAc oder Hg(OAc), und I, und beson- 
ders vorteilhaft mit Pb(OAc), und I, in apolaren Losungsmitteln wie Cyclohexan oder 
halogenierten Kohlenwasserstoffen unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht (SOO/lOOO- 
W-Lampe) entstehen via Abstraktion eines S-standigen H-Atoms durch ein interme- 
diar gebildetes 0-Radikal (vgl. C), je nach raumlicher Anordnung der beteiligten Zentren 
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und je nach Reaktionsbedingungen, Produkte einer einfachen (Iodhydrin (E), Tetrahy- 
drofuran (F)), einer doppelten (Hemiacetale, Iod-ether (J)) oder einer formell dreifachen 
Substitution (Lacton (K)) [63] (Schema 5). 

P 
A 

p 3  
K 

B C D E 

Die Anwendung der H R  fuhrte ausgehend von 20-Hydroxy-Steroiden zu einer ver- 
besserten Synthese von Aldosteron [62] und von 6P-Hydroxy-Verbindungen zu 6/3,19- 
Epoxy-Derivaten 59 [64], die wichtige Zwischenprodukte der Synthese von 19-Norsteroi- 
den (60) darstellen. 2p- und 4P-Hydroxy-Steroide liefern unter den Bedingungen der HR 

59 60 

61 62 

Lactone vom Typ 61 bzw. 62 (Fig. 17) [65]. Die Entstehung von Tetrahydrofuranen 
(einfache Substitution) oder Lactonen (doppelte/dreifache Substitution) kann aufgrund 
der bevorzugten Konformation der intermediiir gebildeten CHJ-Gruppe (vgl. Fig. 2, 4 
bzw. 5) vorausgesagt werden. Bezuglich der Hypoiodit-Reaktion von 1 1P-Hydroxy- 
Steroiden vgl. [66]. 
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Fig. I 7  

Eine wichtige praktische Anwendung der H R  stellt, wie oben erwahnt, die Synthese 
von 19-Norsteroiden dar (Fig. Z8) [67] [68]. Ausgehend von Halogenhydrinen vom Typ I1 
werden mit Hilfe der H R  in hoher Ausbeute (bis uber 80 %) ct -Halogen-ether 111 und aus 
diesen die d4-3-Ketone VI hergestellt. Durch Reduktion [69] wird die (C(6)-O)-Bindung 
gespalten, und iiber die entsprechende 19-Saure VIII entstehen dann die 19-Nor-Verbin- 
dungen IX, XIII, XIV, XVIII und XV. Auf ahnlichem Wege werden auch die entspre- 
chenden 19-Norpregnane erhalten [70] [71]. 

Fig. 18 
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Fig. 1H 
(Forts.)  

Die Ubertragung der HR auf Cyanhydrine (vgl. A in Fig. 19)  fuhrte zur ‘Oxidutiven 
Cyunhydrin-Cyunketon- Urnlugerung’ [72], bei der es anstelle der zu erwartenden Bildung 
von Tetrahydrofuran-Derivaten (einfache oder doppelte Substitution) oder der bei ali- 
phatischen tertiaren Alkoholen oft beobachteten Fragmentierung, zu einer 1 ,CVerschie- 
bung der CN-Gruppe und somit zu einer formellen Homologisierung des nichtaktivierten 
6-standigen C-atoms (konkret, die C(18)H3-Gruppe) kam (vgl. B in Fig. 19). Der intra- 
molekulare Charakter der neuen Reaktion wurde durch Kreuzversuche mit I4C-markier- 
ten Verbindungen bestatigt [73] [74]. 
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Fig. I 9  
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Der postulierte Mechanismus (Fig. Z9) konnte durch experimentelle Uberpriifung der 
Sequenz g-i, bei der das fur den Reaktionsablauf als wesentlich angesehene C-Radial c 
( = H in Schema 5) auf einem alternativen Wege - durch Photolyse des 1 ID-0-Nitroso- 
Derivates 3 - erzeugt wurde, bewiesen werden. Beim Ersatz des Nitrils in A durch eine 
Aldehyd-Gruppe ( = 63) konnte nach demselben Mechanismus auch diese funktionelle 
Gruppe von C(20) nach C( 18) verschoben werden (+ 64) [75] (Schema 6) .  

Schrmu 6 0 
0 
II 
C 

0 I 1  
I1 HC18a 

0 
0' 'CH, l, 18 HC OH I ?  

ON@ - H3 - \CH3 - yp CH3 

63 64 65 

Schliesslich mochte ich noch photochemische Umwandlungen von Steroiden erwah- 
nen, die in der Schweiz ebenfalls im Labor von Jeger in den 50er Jahren ihren Anfang 
nahmen und da von K. Schafner und H. Wehrli weiterverfolgt wurden. Die ersten 
Untersuchungen uber das photochemische Verhalten von gekreuzt konjugierten Steroid- 
Diketonen fuhrte man in Zurich im Anschluss an die Experimente in der Sesquiterpen- 
Reihe (Santonin) [76] durch. Die Bestrahlung von 1-Dehydrotestosteron-acetat (66) 
lieferte ein Gemisch von vier phenolischen und vier ketonischen Verbindungen, wobei 
67 und 68 als Hauptprodukte auftraten [77]. J .  Bellus, R.  D. Kearns und K. Schuffner 
untersuchten spater den Mechanismus der beobachteten Umlagerungen [78] und besta- 
tigten aufgrund von Sensibilisierungs- und Quenching-Experimenten, dass die Reaktion 
uber einen Triplet-Zustand ablauft. Durch Venvendung von deuteriertem Ausgangsma- 
terial konnte auch der Vorgang der Photoisomerisierung von einfach ungesattigten 
Ketonen, wie Testosteron-acetat (69), zum Cyclopropyl-keton 70 und Cyclopentenon 71 
erklart werden. 

66 

CH3 

67 (= 8 2 )  68 ( = A,) 

69 70 " 71 
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Von besonderem Interesse war jedoch die Bestrahlung von 4,5-Epoxy-3-oxo-Steroi- 
den (I-IV, Fig. 20) [79], bei der in praparativ sehr befriedigender Ausbeute 10(5+4) 

Fig. 20 

abeo-Steroide V und VII gebildet werden (vgl. auch S. 2428). Bei der Bestrahlung des 
vinylogen Epoxy-ketons 72 mit monochromatischem Licht der Wellenlange 253,7 nm 
entsteht neben dem 3,7-Diketon 73, das B-Nortestosteron (74) [80]. 
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72 73 74 

Im Rahmen der Versuche zur selektiven Substitution der nichtaktivierten C( 18)H,- 
Gruppe (s. oben) wurde die Moglichkeit eines intramolekularen Angriffs durch ein 
phototrop-isomeres Diradikal vom Typ =C'-0' in e (Fig. 21) untersucht (vgl. f) [8 11. Bei 

Fig. 21 
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der Bestrahlung von I entsteht hauptsiichlich das gewunschte Cyclobutanol 11, das nach 
Dehydratisierung zu XXII mit OsO,/IO; in den Ketoaldehyd XXII ubergefuhrt werden 
konnte. 

Die Ubertragung dieser Reaktion auf 1 1-0x0-Steroide vom Typ 75 fuhrte zu 118,19- 
Cyclo-Verbindungen (vgl. 76), die ihrerseits ideale Ausgangsstoffe fur 19-Hydroxy-Ver- 
bindungen wie 77 und 9p, 19-Cyclo-Steroide 78 darstellen [82]. 

75 76 77 

0 

78 

2.5. Steroid-Hormone. 2.5.1. Androgene. Anfangs der 30er Jahre war die Struktur der 
Sterine und Gallensauren weitgehend abgeklart (s. oben). Die Zeit war somit reif, sich 
umfassend auch mit den Sexualhormonen zu beschaftigen. Einer der Pioniere auf diesem 
Gebiet war Adolf Butenandt, dem auch die Isolierung von Ostron und vom ersten 
mannlichen Sexualhormon Androsteron gelang. Er hat die Strukturformel fur Ostron 
und Progesteron abgeleitet und durch seine Publikationen seinen langjahrigen Rivalen 
Ruzicka, mit dem er schliesslich den Nobel-Preis teilte, zur Bearbeitung dieses Gebietes 
angeregt. Ruzicka nahm an, dass Butenandt s ‘Testikelhormon’ [83], ein Hydroxy-keton 
der Bruttoformel C,,H,,O, oder C,,H,,O,, ein einfaches Derivat eines Sterins darstellt, und 
dass ihm somit die Struktur eines der vier isomeren ‘3-Oxy-atiocholan- 17-one’ (vgl. 79) 

HO 
H 

79 
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zukommen durfte. Die Synthese dieser Verbindungen wurde von ihm gleichzeitig zwecks 
Abklarung der Konfiguration an C(3) und C(5) der Sterine und Gallensauren in Angriff 
genommen [84]. Obwohl die Chance, auf diesem Wege das gesetzte Ziel zu erreichen, sehr 
klein war, gelang es Ruzickas Gruppe (Fig. 22) [85] dennoch durch oxidativen Abbau der 
Seitenketten der 0 -Acetyl-Derivate von Dihydrocholesterin, Epidihydrocholesterin, Ko- 

Fig. 22 
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prosterin und Epikoprosterin mittels Chromsaure die vier Hydroxy-ketone I-IV rein zu 
isolieren. Somit war die Struktur von Androsteron auf einfachem Wege bewiesen worden. 

Durch Ubertragung des gleichen Oxidationsverfahrens auf das durch Bromierung der 
A '-(C=C)-Bindung geschiitzte Cholesteryl-acetat gelang es Ruzicka und Wettstein [86], 
das von Butenandt und Dannenbaum aus Mannerharn in kleinen Mengen ebenfalls 
isolierte 'trans-Dehydroandrosteron' (11, Fig. 23) und durch anschliessende Oxidation 

von I1 auch das 4-Androsten-3,17-dion (111) herzustellen. In derselben Arbeit wurde auch 
das Konzept der Biogenese der Sexualhormone aus Cholesterin zum ersten Ma1 prasen- 
tiert. Mit dieser erfolgreichen Synthese nahm die langjahrige, fur beide Seiten sehr 
fruchtbare Zusammenarbeit zwischen Ruzicka und der Gesellschaft fur chemische Indu- 
strie Base1 (der spateren Ciba A G )  auf dem Gebiete der Steroide ihren Anfang. 

In einer nachsten Arbeit berichteten Ruzicka und Wettstein iiber die Herstellung eines 
hochaktiven, formellen Reduktionsproduktes von Androsten-3,17-dion, des kurz zuvor 
von der Gruppe E. Laqueur [87] aus Stierenhoden isolierten Testosterons (Fig. 24) [88]. 
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Die Wichtigkeit dieses Beitrages wurde von den Autoren mit den folgenden Worten 

'. . . Es kann mit grosser Wahrscheinlichkeit ausgesagt werden, dass in Testosteron wohl 
das wichtigste munnliche Sexualhormon vorliegt, das allein die irn Kapaunerz- und 
Rattentest zutagetretende Wirkung von Testikelkonzentraten qualitativ und quantitativ 
erklurt . . . Durch vorliegende Arbeit wird nicht nur die Konstitution des Testosterons 
sichergestellt, sondern dieses genuine . . . uusserst kosthare Testikelhormon zugleich zu 
einer auf kunstlichem Wege gut zuganglichen Verbindung gemacht . . .' 

hervorgehoben : 

Gleichzeitig wurde erneut auf mogliche biogenetische Zusammenhange hingewiesen. 
In Fortsetzung der Arbeiten auf dem Androgen-Gebiet wurden in Zurich u. a. Verbin- 

dungen mit einer tertiaren OH-Gruppe an C(17), wie das p.0. hochaktive 17a-Methyl- 
(SO) ,  und das 17a -Ethyltestosteron (81) [89] sowie das 17a -Ethinyl- (82) [90] und 17a -Vi- 
nyltestosteron (83) [91] synthetisiert. 

Einen unerwartet grossen Anstieg der androgenen Wirkung brachte die Veresterung 
von Testosteron [92]. Besonders hohe Aktivitlt besass Testosteron-propionat, das unter 
dem Namen Perandren @ in den Handel kam. '. . . Es sei noch hervorgehoben, dass in den 
Estern . . . die bisher im Rattentest uktivsten munnlichen Hormone vorliegen. . . .' 

Fig. 24 
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Fig. 24 
i Forls. J 
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80 R=CH3 
81 R=C2H5 

82 83 

Eine saubere Abkliirung der Konfiguration an C(3) und C(17) der Androgene gelang 
Ruzicka und Mitarbeitern durch Analyse der Verseifungsgeschwindigkeiten mit Hilfe der 
damals neuen Stuart- Kalottenmodelle (Fig. 25)  [93]. 

Fig. 25 
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Fig. 25 
f Forts.) 

Eine Weiterentwicklung auf dem Gebiete der Androgene fuhrte u. a. zur Synthese von 
D-Homo-Derivaten, wie D-Homodihydrotestosteron (84) [94], D-Homotestosteron (85) 
[95] und 17aa -Methyl-D-homotestosteron (86) [96]. Die Aktivitat der letzteren Verbin- 
dung bei S.C. Gabe ist mit derjenigen von Testosteron vergleichbar. Per 0s ist das 
Praparat jedoch dem 1 7 ~  -Methyltestosteron unterlegen. Schliesslich sei noch die Total- 
synthese von (+)-D-Homo- 19-nortestosteron ausgehend vom optisch aktiven Synthese- 
Block 87 [97] erwahnt. 

H 
84 85 86 

87 

Insgesamt gesehen stellen die in den H C A  publizierten Arbeiten auf diesem Teilgebiet 
einen wesentlichen Beitrag zur Chemie und zur Struktur-Aktivitat-Beziehung der Andro- 
gene dar. Die Zusammenhange in der Reihe der Sexualhormone wurden 1936 von 
Ruzicku in einem Ubersichtsartikel eingehend diskutiert [98]. 

2.5.2. Gestagene. Die von Corner und Allen [99] beschriebenen biologischen Testver- 
fahren ermoglichten es diesen Autoren bereits im Jahre 1929 die Wirkung eines Rohex- 
traktes aus Schweine-Corpora luten am Kaninchen-Uterus quantitativ auszuwerten und 
‘. . . durch jortduuernde biologische Kontrolle den Weg zur Anreicherung und Reinigung des 
von ihnen ‘Progestin’genannten Hormons zu eroflnen . . .’ (Fig. 26) [loo]. Erst 1934 gelang 
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Fig. 26 
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es jedoch vier verschiedenen Gruppen ( M .  Hartmann und A .  Wettstein [loll,  A .  Bute- 
nandt 11021, K. H .  Slotta, H.  Rusclzig und E. Fels [I031 und W.M. Allen und 0. Winterstei- 
ner [104]) das Progesteron (88) bzw. dessen Dioxim rein, in kristalliner Form zu erhalten. 

Das von den Schweizer Forschern beschriebene Praparat hat sich als ein Gemisch von 
Progesteron und vom entsprechenden Metaboliten mit einer OH-Gruppe an C(20) erwie- 
sen. Beim ebenfalls beschriebenen Dioxim handelte es sich jedoch, wie Slotta et ul. zeigen 
konnten [ 1051, tatsachlich um das Derivat von Progesteron. Die Prioritaten in diesem 
einmaligen Kopf-an-Kopf-Rennen, in dem oft nur Tage entscheidend waren, sind von 
Hurtmunn und Wettstein 11061 in ihrer Antwort auf Slottus Bemerkungen [I041 in der 
Tabelle in Fig. 27 zusammengestellt worden. 

Fig. 27 
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Fig. 27 
i Foris.) 

Die erste Synthese von Progesteron gelang der Gruppe von Butenandt [107] durch 
Abbau von 3~-Hydroxy-bis-norcholensaure. Die Basler Gruppe hat sich ebenfalls inten- 
siv mit dieser Problematik beschaftigt und erarbeitete in den folgenden Jahren diverse 
Synthese-Varianten. So haben Miescher und Kagi [ 1081 unter Anwendung der Darzens- 
Methode ausgehend von ‘trans-Dehydroandrosteron’ (89), uber den Glyzidester 90 
und Pregnenolon (91), Progesteron synthetisiert. Einen ergiebigeren Zugangsweg haben 

89 90 91 

Goldberg und Aeschbacher [ 1091 erschlossen. An die Carbonyl-Gruppe von 89 wurde 
Acetylen angelagert und die (C=C)-Bindung im entstandenen Carbinol35, unter gleich- 
zeitiger Bildung einer A I6-(C=C)-Bindung, durch Behandlung mit dem ‘Hg-Salz von 
Acetamid’ zum Methyl-keton 92 hydratisiert. Durch nacheinander folgende selektive 
Hydrierung und Oppenauer -Oxidation wurde Progesteron erhalten. 
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35 92 

Eine interessante Alternative stellte der Abbau des 5,6-Dibromo-22-Ketons der Teil- 
Formel 93 mittels Persaure zu 94 und anschliessende Debromierung und Oxidation dar 
[ 1 101. Die Totalausbeute dieser Sequenz, ausgehend von 3-Hydroxy-bis-norcholensbure, 
betrug 40% ! Im Zusammenhang mit dem Persaure-Abbau wurde von Wielund und 
Miescher erstmals darauf hingewiesen, dass die Baeyer- Villiger-Oxidation unter Erhal- 
tung der Konfiguration ablaufen muss [1 101. 

93 94 

Der Burbier- Wielund-Meystre-Miescher- Abbau [3&38] von A 5-3p-Hydroxycholen- 
saure (39) zu Pregnenolon (91) ist bereits im Kap.2.4 beschrieben worden. Uber die 
Herstellung von 16-Methylprogesteron und im Zusammenhang damit uber ein allgemei- 
nes Verfahren zur Einfiihrung einer Me-Gruppe an C( 16) von Pregnan-Verbindungen 
wurde von Wettstein berichtet (Fig. 28) [ 1 1 11. 

Fig. 2ti 
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Ffg.  28 
1 Forts.) 

Vom Standpunkt der Struktur-Aktivitat-Beziehungen in der Reihe der Gestagene war 
die Einfuhrung einer (C=C)-Bindung an C(11) von Progesteron durch Reichstein [112] 
[I 131 und spater durch die Ciba-Gruppe (Fig.29) [114] von besonderem Interesse. Das 

Fig. 29 
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aus Desoxycholsaure (95) in zehn Stufen zugangliche 12cr -Hydroxyprogesteron (96) 
konnte iiber das entsprechende Tosylat in guter Ausbeute ins gewiinschte hochaktive (s. 
oben) 1 1 -Dehydroprogesteron (97) ubergefiihrt werden. 

95 96 97 

Die obige Methode wurde auch zur Herstellung anderer 1 1( 12)-Dehydro-Steroide 
verwendet. Erwahnt sei nur die Synthese von A "-Anhydrocorticosteron-acetat (98) [ 1 151, 
das sich erwartungsgemass als eines der damals wirksamsten Nebennierenrinden-Hor- 
mone erwies. 

98 

Plazidus A .  Plattner H .  Heusser 
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PI. A .  Plattner und H. Heusser haben an der ETH-Zurich die Fworsky-Umlagerung 
von 2 1-Halogeno-pregnenolonen (I) zur Herstellung von einem weiteren Homologen von 
88, dem 17a -Methylprogesteron (IX), verwendet (Fig. 30) [116-1181. Auch dieses Proge- 
steron-Derivat wies, wie erhofft, eine hohere gestagene Aktivitat als die Muttersubstanz 
auf [119]. 

Fig. 30 

Da das von Djerassi, Miramontes und Rosenkranz hergestellte 19-Norprogesteron 
[ 1201 eine hohe biologische Wirkung besitzt, versuchte man im Zurcher Labordtorium 
von Heusser ausgehend vom Oxim 99 auf einem originellen Wege auch das 18-Nor-Ana- 
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HO 99 JnJp;&:qypcN 100 L o  101 

loge von Progesteron (103) zu synthetisieren [121]. Uber die Stufe des Lactams 100, der 
Seco-Verbindung 101 und des ungesattigten Nitrils 102 gelang es, das gewunschte Pro- 
dukt (neben dem 13a,17a -1someren 104) in reiner Form zu isolieren. Keine der beiden 
Verbindungen besass leider eine messbare gestagene Aktivitat. 

Unter Anwendung der Hypoiodit-Reaktion (vgl. S. 2365) wurde in der Ciba-Geigy, 
ausgehend von 17a -Acetoxypregnenolon-acetat (105), das 6-Dehydro-17cc -acetoxy-19- 
norprogesteron (108) hergestellt, das als hochaktives reines Gestdgen ( = CGP 3 1 458) 
(fehlende ovulationshemmende Wirkung) klinisch gepruft wurde [ 1221. 

AcO 

105 106 

0 

107 108 
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Auch die ‘Oxidative Cyanhydrin-Cyanketon-Umlagerung’ (vgl. S. 2368) eroffnete 
den Weg zu neuen hochaktiven Progesteron-Derivaten. So wurden z. B. das mit Hilfe 
dieser Methode leicht zugangliche 18-Cyanopregnenolon-acetat (109), ferner das 18- 
Oxoprogesteron-diketal (110) und das Monotosylat vom 1,3-Diol 111 ins 18-Methyli- 
denprogesteron (1 12) umgewandelt [ 1231. 

AcO 

n 

109 110 111 
-0 

109 110 111 

112 

Schliesslich konnten die Steroid-Gruppen der F. Hoffmann-La Roche in Base1 und der 
Sclzering AG in Berlin in einer gemeinsamen Arbeit zeigen, dass auch ausgewahlte D-Ho- 
moprogesteron-Derivate gute gestagene Wirkung aufweisen konnen (Fig. 31 ) [ 1241. 

Fig. 31 
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Fig. 31 
(Forts. J 

Im Schema der Fig.31 ist ausgehend von 1 der zu den Grundverbindungen 11 und 13 
fuhrende Weg angegeben. Weitere aktive Verbindungen wurden durch Abwandlung von 
11 hergestellt. 

2.5.3. Ostrogene. Die Ostrogene reprasentieren die am fruhesten untersuchte Gruppe 
von Sexualhormonen. Bereits 1923 haben E. Allen und E. A .  Doisy [125] einen biologi- 
schen Test entwickelt, der die Anreicherung und Isolierung des Follikelhormons erleich- 
terte. Im Jahre 1929 wurde dann, unabhangig von der Gruppe von Doisy [125] und von 
Butenandt [126], das aus dem Harn schwangerer Frauen gewonnene Ostron (113) als 
erstes Steroid-Hormon kristallisiert. Trotz dieser Vorarbeit hat man sich in Base1 und in 
Zurich erst in den vierziger Jahren mit diesem Gebiet zu beschaftigen begonnen. Die 
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113 114 115 

ersten Arbeiten von Goldberg und Studer uber D-Homoostron (114) [127] und D-Ho- 
moostradiol [ 1281, die in Anlehnung an das fur die D-Homoandrostane entwickelte 
Verfahren hergestellt wurden, erschienen in den HCA erst 1941. 

Die zu den natiirlichen Hormonen homologen Verbindungen wiesen im Vergleich zu 
den ersteren eine vie1 schwachere Aktivitat (1/30) auf. Auch das spater bereitete D-Bis- 
homoostron (115) [ 1291 ist biologisch uninteressant. 

Anders sah die Situation bei den durch oxidativen Abbau bzw. durch Kalischmelze 
aus Ostron, Ostradiol und Equilenin in den Laboratorien von Marrian und Doisy und 
spater von Inhotyens Gruppe bei der Schering AG in Berlin erhaltenen Sauren (Marria- 
nol- und Doisylnolsaure) aus, mit denen sich in der Mitte der vierziger Jahre Miescher 
und Mitarbeiter in der Ciba AG sehr intensiv beschaftigt haben (Fig. 32) [130-1321. 

Fig. 32 
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Heer und Miescher konnten die Struktur der aus Ostron durch Hypoiodit-Oxidation 
erhaltenen Marrianolsaure (Ha), die biologisch nahezu inaktiv ist, bestatigen und die 
vorgeschlagene Konstitution der aus Ostradiol (Ill) durch Kalischmelze gewonnenen, 
biologisch aktiven Doisynolsaure (IVa) korrigieren und endgiiltig sicherstellen. 

Von besonderem Interesse waren jedoch die in Base1 totalsynthetisch hergestellten 
Bisdehydrodoisynolsauren (Fig. 33) [ 1 3313) [ 1351. Es zeigte sich '. . . duss die rein synthe- 
tische ( 'nornzale') Dehydrodoisynolsaure vom Smp. 204-205" alle bisher bekannten Verbin- 
dungen mit ostrogener Wirkung, sowohl die naturlichen, als auch die kiinstlichen, j a  selbst 
die optisch aktive Doisynolsiiure ubertriflt. . . .'. In der Form ihres Methyl-ethers wurde sie 
als das erste totalsynthetisch hergestellte Steroid (FenocyclinB) in den Handel eingefiihrt. 
Die Racematspaltung [ 1361 lieferte die biologisch aktive L-Form, die mit dem Abbaupro- 
dukt von Equilenin identisch war. In einer spateren Arbeit wurde schliesslich die langere 
Zeit noch offen gebliebene Frage nach der Konfiguration der aktiven Doisynol- und 
Bis-dehydrodoisynolsauren am C( 14), von Heer und Miescher [ 1361 durch stereoche- 
mische Verkniipfung von Marrianol- mit Doisynolsaure und von Produkten des Abbaus 

Fig. 33 

') Vgl. die Equilenin-Totalsynthese von W. E. Bachmann [134]. 
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Fig. 33 
f Forts.) 

von Lumiostron (1 3-Epiostron) und lsoequilenin, gelost. Die aktiven Verbindungen der 
Bisdehydrodoisynol- und der Doisynolsaure-Reihe gehoren der ‘unnatiirlichen’ cis 
( = 14PH)-Reihe (vgl. 116) an [137]. 

116 
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Die eingehende Beschaftigung mit den Doisynolsauren fiihrte Anner und Miescher 
zwangslaufig zur Synthese von Ostron (Fig. 34)  [138]. Als Ausgangsstoff diente ihnen der 
durch Auftrennung des bereits von Bachmann et al. [134] synthetisierten Gemisches von 
vier Racematen gewonnene tricyclische Ketoester A (117) [ 1371. Die Racematspaltung 
des Endproduktes erfolgte uber die diastereomeren Menthyloxy-acetate. 

117 

Fast 20 Jahre spater wurden in den Ciba-Laboratorien ausgehend von 19-Norstero- 
iden die 7a -Methyl-Analoga der naturlichen Ostrogene (1 18) synthetisiert [ 1391. Diese 
Homologe waren den Vergleichsverbindungen je nach Test-Anordnung 2-17mal iiberle- 
gen (das 7cr -Methylostron hat auch die klinische Priifung erfolgreich bestanden). 

R 

118 

Fig. 34 
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Ag.  34 
(Forts.)  
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Am Anfang der Bearbeitung der Ostrogene in der Schweiz stand die Partialsynthese 
von D-Homoostron. Der Kreis schloss sich 1977, als Gutzwiller, Meier und Fiirst iiber 
eine moderne Totalsynthese von (+)-D-Homoostron-3-methyl-ether (119) ausgehend 
von dem durch asymmetrische Synthese leicht zuganglichen, (S)-konfigurierten Octalin- 
dion 120 berichteten [140] 

119 

0 

120 

2.5.4. Cortzcosteroide. - 2.5.4.1. 18-Unsubstituierte Verbindungen. Die Untersuchung 
der Nebennierenrinden-Extrakte wurde Mitte der 30er Jahre unabhangig und praktisch 
gleichzeitig in vier Laboratorien, in der Gruppe von E. C. Kendal an der Muyo-Founda- 
tion [141], in der von 0. Wintersteiner an der Columbia-Universitat [142], bei der Firma 
Upjohn Co. [I431 und in Reichsteins Laboratorium an der ETH-Zurich [144] in Angriff 
genommen. Reichstein nahm bereits in der ersten Publikation an, dass die ersten funf 
kristallinen Verbindungen, die er aus dem von der Firma N .  V. Organon in Oss (Holland) 
zur Verfiigung gestellten ‘Roh-Cortin’ isoliert hatte, dasselbe Grundgerust aufwiesen 
(Fig. 35). In der nachsten Veroffentlichung [ 1451 wurde uber das ungesattigte ‘Diketon’ 
der C,,-Reihe berichtet, das eine zusiitzliche 0-Funktion enthalt, das Adrenosteron, dem 
er die Struktur 121 zuschrieb. 

121 

Er nahm ferner an, dass die bereits isolierten Substanzen A, C und D ein Pregnan-Ge- 
rust mit einer Glycerin-Seitenkette besitzen. Diese Verbindungen wurden durch Oxida- 
tion ins gleiche Di(Tri?)-keton umgewandelt [ 1461 [ 1471, das nach Clemmensen- Reduk- 
tion das bekannte Androstan lieferte. Zum weiteren Fortschritt der Arbeiten von Reich- 
stein und zur Isolierung neuer Verbindungen aus dem ‘Cortin’ hat (neben der grossziigi- 
gen Unterstiitzung des Projektes durch die Firmen Organon und Huco, Gumlingen) die 
Verwendung der neuen Keton-Reagenzien von A.  Girard [ 1481 beigetragen. So wurden im 
kurzen Abstand die Substanzen Fa (122), H und J in reiner Form erhalten [149]. Besonde- 
res Interesse kommt der Substanz Fa ( = Kenduls Substanz E = Cortison) zu, der bis auf 
die noch offene Lage der dritten Gerust-0-Funktion die richtige Struktur zugewiesen 
wurde (nach Kendal hatte es sich um das Dienon 123 handeh konnen). Durch eine 
genaue Analyse der vorliegenden, gesicherten Resultate konnte dann Reichstein in Zu- 
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sammenarbeit mit Marguerite Steiger als die wahrscheinlichste Lage fur die inerte ‘dritte’ 
0-Funktion die Position 1 1 (evtl. 12) vorschlagen [ 1501. 

In den nachsten, sich rasch folgenden Veroffentlichungen leitete Reichstein die end- 
giiltige Struktur der biologisch aktiven Substanzen H (Corticosteron) (124), Fa (Corti- 
son) (125) und M (Hydrocortison) (126) ab [ 15 11. In einem Artikel, in dem iiber die erste 
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&;&!&:H OH 

0 

124 125 126 

Synthese von Desoxycorticosteron (Fig. 36, 11) ausgehend von AS-3-Acetoxyetiocholen- 
siiure berichtet wurde, prasentierten Steiger und Reichstein auch die ersten Vorstellungen 

Fig. Sh 
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uber die Struktur-Aktivitat-Beziehungen in der Reihe der Corticosteroide und iiber einen 
moglichen Wirkungsmechanismus dieser Verbindungen [ 1521. 

Ein Jahr spater folgen d a m  die Isolierung von drei neuen Substanzen (K, N und 0) 
sowie der Vorschlag fur die Konstitution der inaktiven Verbindungen J (127), K (128) 
und P (129), die keine 0-Funktion an C(11) tragen, sowie der Substanz N (130). 

&?H CH-CH, CH-CH, YH 

HO - 
H H 

127 128 

HO 0 OH 

C-CHZ 

HO - HO - 
H H 

129 130 

Gleichzeitig wurden die ersten Aussagen iiber die Konfiguration der Corticosteroide 
an C( 17) gemacht [153]. In Fortsetzung seiner Arbeiten leitete Reichstein die Struktur von 
Substanz R (131) und S (Cortexolon) (132) ab, von denen die letztere besonderes 

Interesse besass [ 1541. Ihre Zugehorigkeit zur ‘17P-Reihe’, wie die anderer Corticoste- 
roide, wurde spater bewiesen [ 1551. Die von Reichstein postulierte konfigurative Verschie- 
denheit der 17-Hydroxy-Corticosteroide von den Produkten der Anlagerung von Gri- 
gnard- Verbindungen, Acetylen und von Blausauren an 17-Ketone konnte von Miescher 
und Wettstein bestatigt werden [156]. Einen Uberblick uber die Konfiguration der Corti- 
costeroide lieferten Zion Euw und Reichstein in [157] (Fig.37). 
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Fig. 37 
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Nachdem die Konstitution der aktiven Corticosteroide bekannt war und die thera- 
peutische Bedeutung von Cortison bzw. von Hydrocortison-Derivaten einen Hohe- 
punkt erreicht hat, stand die Synthese dieser Verbindungen im Vordergrund eines welt- 
weiten Interesses4). Die unerwiinschten klinischen Nebenwirkungen hatte man in der 
Euphorie relativ wenig in Betracht gezogen, obwohl das Ziel, ein selektiv antiinflammato- 
risch oder antiallergisch wirkendes Priparat herzustellen, von Anfang an angestrebt 
worden war. 

Der bereits im Kapitel uber neue Methoden und Reaktionen (vgl. S. 2356 und S. 2358) 
besprochene Abbau der Gallensauren-Seitenkette erlaubte es auch der Ciba- Gruppe 
[158] bereits 1947, ausgehend von Desoxycholsaure (133) 1 1-Dehydrocorticosteron (134) 
partialsynthetisch zu bereiten’). 

4, Leider muss im Rahmen dieses Artikels auf die Besprechung der bereits anfangs erwihnten grundlegenden 
Beitrage der amerikanischen und anderen europaischen Forscher aus der Industrie und Hochschule auf 
diesem Cebiet verkshtet werden. Sie sind u. a. im Standardwerk von M .  und L. Fieser, ‘Steroids’ (1959) und in 
der neuesten Ubersicht in der Zeitschrift Steroids (1992, 57, [ S ]  353424) gewiirdigt worden. 
Vgl. auch die fruhere Synthese von Lurdvn und Reiclzstein [159]. 5 ,  
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H 
133 134 

Einen wichtigen Teilaspekt der Partialsynthese von Corticosteroiden, ausgehend von 
im Ring C unsubstituierten Ausgangsstoffen, stellt die Einfuhrung eines 0-Atoms in die 
Position I1 dar. Ein eleganter Zugang zu dieser Aufgabe besteht in der mikrobiologi- 
schen Hydroxylierung. Ein rein chemischer Weg, der eine prinzipielle Losung dieses 
Problems gestattete, ist in der bereits diskutierten gemeinsamen Arbeit der ETH-Zurich 
und der Ciba AG [45] an zwei Modell-Beispielen beschrieben worden (s. S. 2360). 

Ende der 50er Jahre konnte die Aktivitat der antiinflammatorisch wirkenden Gluco- 
corticoide durch Einfuhrung eines F-Atoms in 9a - und/oder 6a -Stellung wesentlich 
gesteigert werden. Die unerwunschte mineralcorticoide Wirkung (u. a. Na- und H,O- 
Retention) wurde durch einen Me-Substituenten an C( 16) und eine (C=C)-Bindung in 
Position l(2) reduziert (vgl. in diesem Zusammenhang die Grundstrukturen von Dexa- 
methason (135) [160], Flumethason (136 [I611 und Betamethason (137) 11621). Uber ein 

135 F 
136 

137 

attraktives Verfahren zur Einfiihrung einer 16a -Me- und einer 17a -OH-Gruppe ins 
Pregnan-Geriist berichtete die Ciba-Gruppe (Fig. 38) [ 163-1651. Dabei wird das als 
Zwischenprodukt der Kharash-Grignard- Reaktion mit XIV gebildete Enolat mit Ac,O 
abgefangen und mit Persaure umgesetzt. Anschliessende basische Hydrolyse liefert in 
hoher Ausbeute das gewunschte Produkt XVII. 

Fig. 38 
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Fig. 38 
(Forts.) 

Zur Herstellung von 16p-Me-Derivaten (wie z. B. 137) wurde u. a. das weiter oben 
(vgl. S. 2382) beschriebene, von Wettstein [ 11 11 entwickelte Verfahren verwendet. 

2.5.4.2. Aldosteron. Aldosteron (138), das urspriinglich den Namen Electrocortin 
erhielt und von Simpson und Tuit als amorphes Produkt in kleinster Menge isoliert 
wurde, konnte 1954 (vgl. Ubersicht von Wettstein und Anner [ 1661) durch gemeinsame 

Anstrengung der Londoner Gruppe und der Laboratorien von Reichstein und der Ciha 
zum ersten Ma1 kristallisiert werden. Durch einen komplizierten extraktiven und chroma- 
tographischen Trennungsvorgang erhielt man dabei aus 1000 kg Rinder-Nebennieren 21 
mg reines Aldosteron (Fig. 39) [ 1671. Es handelt sich um ein Hormon, dessen Wirkung auf 

Fig. 39 
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Fig. 39 
i Forts.) 

den Mineralstoffwechsel diejenige von Desoxycorticosteron um zwei Zehnerpotenzen 
ubertrifft, und das somit das weitaus aktivste naturliche Mineralocorticosteroid darstellt. 
Im selben HCA -Heft wurde von der englisch-schweizerischen Gruppe uber die Konstitu- 
tionsaufklarung von Aldosteron berichtet und dem neuen Hormon die Struktur Ia 
( = 138) zugeordnet (Fig.40)  [168]. Die uberaus hohe biologische Aktivitat und die 
einmalige Struktur von Aldosteron stimulierten weltweit eine intensive Suche nach einer 
Synthese dieses Produktes. Die erste Totalsynthese des racemischen Hormons wurde drei 
Jahre spater von der Ciba-Gruppe in den HCA in drei getrennten Mitteilungen veroffent- 
licht [ 1691 (Fig. 41) .  

Als Ausgangsprodukt diente das von Sarett erstmals hergestellte Hydroxyketon 139, 
das durch nacheinander folgende Umsetzung mit Diethyl-carbonat, Methallylierung, 
Reduktion und Oxidation in das Lacton 140 ubergefuhrt wurde [169]. Umsetzung von 
140 mit (Ethoxyethiny1)magnesium-bromid, nachfolgende Ozonisierung, partielle Hy- 
drierung, Dehydratisierung und erneute Hydrierung lieferte den Aldehyd 141 (als Ge- 
misch der beiden erwarteten Isomeren). Nach der Cyclisierung von 141, gefolgt von der 
Auftrennung der beiden Isomeren 142 und selektiver Hydrierung der A I6-(C=C)-Bindung, 
wurde das Ketal-lacton 143 erhalten. Zum Abschluss der Synthese wurde noch an C(21) 
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Fig. 40 
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Fig. 40 
(Forts.)  

eine OH-Gruppe eingefiihrt und nach voriibergehendem Schutz der beiden Keto-Grup- 
pen das Lacton mit LiAlH, reduziert. 

Vorversuche zu einer alternativen Synthese wurden im gleichen Jahr auch von Uehlin- 
ger,  Tamm und Reichstein veroffentlicht [ 1701'). 

') Unabhangige Totalsynthesen von Aldosteron wurden auch von S. A .  SzpiIjogel[171] und W. S. Johnson [I721 
beschrieben. 
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Fig.41 
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Bei der zweiten Cibu-Totalsynthese (Heusler, Wielund, Wettstein) [I731 (Fig. 42)  [174] 
diente ebenfalls das ‘Sarett-Keton’ 139 als Ausgangsstoff. Dabei kam auf Anregung von 
Eschenrvioser das sog. ‘Geminal-Prinzip’ zur Anwendung [ 1751. Bei diesem Verfahren 
wurden gleichzeitig zwei Methallyl-Reste in CI Stellung zum Carbonyl von 139 einge- 
fiihrt. Ein Rest diente spater zum Aufbau des lS,ll-Lacton-Ringes, und der zweite 
bildete einen Teil des Ringes D und der Seitenkette (vgl. Schemata in Fig. 42).  

Ein nachstes Ziel stellte die Erarbeitung einer mit guter Ausbeute verlaufenden 
Partialsynthese von Aldosteron dar. Eine besonders attraktive Moglichkeit hat die An- 
wendung der zu dieser Zeit aufgefundenen intramolekularen Radikal-Reaktionen, insbe- 
sondere der MihuiloviC-Arigoni-Jeger- Reaktion (Pb(OAc),-Oxidation einwertiger Alko- 
hole), der Hypoiodit-Reaktion und der Burton schen Nitrit-Photolyse (vgl. S. 2362) gebo- 
ten. Die erste erfolgreiche, in engster Zusammenarbeit zwischen den Laboratorien von 0. 
Jeger (ETH-Zurich) und der Ciha AG (Basel) entwickelte Partialsynthese bediente sich 
der ersten erwahnten Methode [176] [177] (vgl. Schema 7). Diese wurde zur Funktionali- 
sierung der tertiaren C( IS)H,-Gruppe vom Diacetoxy-alkohol 144 verwendet, die unter 

Fig. 42 
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Fig. 42 
f Forts.) 

Bildung des Tetrahydrofuran-Derivates 145 verlief. Der im Schema 7 skizzierte Weg 
lieferte das Ketol-lacton 151 (entsprechend der rac-Verbindung 143), das auf bereits 
bekannte Weise (s. oben) ins natiirliche Aldosteron umgewandelt werden konnte7). 

’) Kurr nach der ersten Veroffentlichung dieser Arbeit [177] wurden Aldosteron-Partialsynthesen von der 
Roussel-Gruppe [178], von Barton und Beaton [179] und von Wolfjet al. [180] publidert. 
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Fig. 42 
(Forts I 

Ein noch einfacheres Verfahren zur Synthese von Aldosteron beruhte auf der Anwen- 
dung der weiter oben diskutierten Hypoiodit-Reaktion (s. S. 2365) [ 1811. Diese gestattete 
spater [ 1821 auch die Herstellung der beiden Metaboliten von Cortexon (Desoxycortico- 
steron) bzw. biogenetischen Vorlaufer von Aldosteron 152 und 153. 



0 &c:fH 
152 

0-CH, 

0 
153 
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2.5.5. Vitamin D.  In den nordlichen Gegenden Europas war Rachitis bereits seit 
Jahrhunderten bekannt. Allerdings erst als sich im Zusammenhang mit der Industrialisie- 
rung die Umweltbedingungen drastisch verschlechtert hatten und die Knochenkrankheit, 
besonders bei Kindern von Industriearbeitern in England, epidemieahnliche Ausmasse 
annahm, wurde sie als ein akutes Problem erkannt. Nachdem man bereits Ende des 
letzten Jahrhunderts iiber den positiven Einfluss der Bestrahlung der Nahrungsmittel und 
der Haut der Patienten mit UV-Licht berichtet hat (T.  A .  Palm), wurde 1919 erstmals die 
Anwesenheit eines antirachitischen Faktors im Lebertran nachgewiesen. Es waren dann 
A .  Winduus [183] und S. A .  Askew [184], die aus Bestrahlungsprodukten von Ergosterin 
(154) reines, kristallines Vitamin D, (155) isoliert haben. Spater hat die Gijttinger Gruppe 
durch Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterin das auch in der menschlichen Haut unter 
der Einwirkung von Sonnenstrahlen gebildete Vitamin D, (156) erhalten (1851 [186]. 

154 (Ergosterin) 

155 (Vit. D2) 156 (Vit. D3) 

In der Schweiz ist das Vitamin-D-Problem anfanglich auf wenig Interesse gestossen. 
Erst in den 40er Jahren, allerdings in einem anderen Zusammenhang, haben sich Plattner 
und Heusser [187] und spater Heusler und Wettstein [188] mit der Einfuhrung einer 
0-Funktion an C(7) des Steroid-Geriistes und mit der Abklarung der Konfiguration der 
isomeren 3,7-Dihydroxy-d '-Verbindungen beschaftigt, die letztlich potentielle Zwischen- 
produkte der Vitamin-D-Synthese darstellten. In einem direkten Zusammenhang mit der 
Synthese von Vitamin D, standen hingegen die Arbeiten der Firma Wander (H. Schulteg- 
ger, F . X .  Miillner et ul.), die sich als Ziel die Auffindung eines guten Verfahrens zur 
Bereitung von 7-Dehydrocholesterin gestellt hat. In der ersten Arbeit der Gruppe 
(Fig. 4 3 )  [189] konnte gezeigt werden, dass auch eine direkte Photobromierung von 
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Fig. 43 

Cholesterin-benzoat (157) mit elementarem Brom in CS, durchfuhrbar ist (Schema 8). 
Der Angriff des Halogens erfolgt selektiv an C(7) (nicht an C(4)!). Die Konfiguration des 
Br-substituierten C-Atoms von 158 und 159 blieb trotz der vorgebrachten Argumente 
[190] noch langere Zeit offen und wurde erst spater, als Folge der Festlegung der Konfi- 
guration der entsprechenden Allyl-alkohole (s. oben), endgultig abgeklart. Die HBr- 
Abspaltung zu 160 wurde urspriinglich durch Erwarmen der Allyl-bromide mit Dimethyl- 

v v v  H P h C O O V  v 

157 158 159 
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anilin bewirkt (bezuglich des Mechanismus vgl. [ 1911). Sieben Jahre spater berichtete 
dieselbe Gruppe iiber ein elegantes, mildes Dehydrobromierung-Verfahren, bei dem 
anstelle der iiblichen Basen Trialkyl-phosphite verwendet wurden [ 1921 (Fig. 4 4 ) .  

Fig. 44 

In den 60er und 70er Jahren fuhrte die Isolierung und Charakterisierung von mehre- 
ren hochaktiven Metaboliten von Vitamin D, (Cholecalciferol) durch H .  F. DeLucu [193] 
[194], E. Kodicek [195] [196] und A .  W.  Norman [193] [197] und Mitarbeitern zu einer 
Neubewertung und zu einer intensiven Bearbeitung des Gebietes. Besonderes Interesse 

161 162 163 

kam (und kommt) dem la,25-Dihydroxycholecalciferol ( = Calcitriol; 162) zu, das aus 
dem in der Leber gebildeten 25-Hydroxy-Derivat 161 durch Hydroxylierung in der Niere 
entsteht, und das eigentliche aktive, die Ca-Resorption aus dem Darm sowie den Ca- und 
Phosphat-Metabolismus kontrollierende Hormon darstellt. Die extrem hohe biologische 
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Aktivitat der Verbindungen (die Tagesdosis von Calcitriol bei Patienten mit renaler 
Osteodistrophie betragt lediglich 0,25 pg!), das grosse potentielle Indikationsgebiet ~ 

Osteoporose - und in Zukunft vielleicht auch die Anwendung einiger Derivate in der 
Tumor-Therapie haben die Synthese der neuen Vitamin-D-Metaboliten zu einem beson- 
ders attraktiven Teilgebiet der Steroid-Forschung der letzten Jahre gemacht. Einige 
wichtige Arbeiten, die sich mit dieser Problematik beschaftigten, sind in den HCA 
veroffentlicht worden. In den Laboratorien der F. Hoffmann-La Roche in Nutley (N. J.- 
USA) ( M .  R. UskokoviC und Mitarbeiter) und in Basel (die Gruppe von A. Furst) hat man 
sehr fruh die systematische Bearbeitung des Vitamin-D-Projektes aufgegriffen. 

Bei den ersten Verfahren zur Herstellung von 25-Hydroxycholesterin, einem nahelie- 
genden Ausgangsmaterial fur 161 und 162, bediente man sich diverser, in niedriger 
Ausbeute verlaufender, direkter Funktionalisierungen von Cholesterin-Derivaten. Usko- 
koviC und Mitarbeiter (Fig. 4 5 )  [ 1981 gingen hingegen bei ihrer Synthese dieses Zwischen- 
produktes vom gut zuganglichem Stigmasterin aus, in dem die Seitenkette gezielt abge- 
wandelt werden kann. 

In einer zweiten Synthese-Variante [ 1991 wurde als Ausgangsmaterial Pregnenolon 
(40) verwendet. Nachdem die d 5-3-OH-Gruppierung erneut in der i-Steroid-Form (s. 
Schema in Fig. 45)  vorubergehend geschiitzt wurde, konnte die gewunschte Seitenkette 
problemlos aufgebaut werden. Die Uberfiihrung in 161 ist bereits fruher beschrieben 
worden. 

Die Roche-Gruppe in Basel hat sich als Ziel die Synthese des in der Natur noch nicht 
aufgefundenen la  -Hydroxycholecalciferols (163)') (Fig. 46) [200] gestellt, von dem eben- 
falls eine hohe biologische Aktivitat zu erwarten war. Als Zwischenprodukt trat dabei das 
kurz zuvor von MihailoviC et al. [201] auf anderem Wege hergestellte la  -Hydroxychole- 
sterin (vgl. S. 2437)9) auf'). Als Ausgangsprodukt fur die Synthese von Calcitriol (162) 
wurde mit Erfolg das 1 a -25-Dihydroxycholesterin (164) eingesetzt [204-2061. Eine Uber- 
fuhrung des oben erwahnten 25-Hydroxycholesterins (165) ins Trio1 164 wurde ebenfdls 
von UskokoviCs Gruppe (in 18 % Ausbeute) realisiert [207]. Funf weitere Zugangswege zu 
164, ausgehend von 1 a -hydroxylierten Verbindungen, wurden von Furst, Lribler und 
Meier beschrieben [208]. 

Fig. 45 

') 

') 
'") Vgl. a. [203] [204]. 

Gleichzeitig und unabhdngig wurde diese Verbindung auch von den Gruppen Holick-DeLucu und RIMAC 
(Barton, Hesse) synthetisiert. 
Spater wurde auch von diesen Autoren die Verbindung ins l a  -Hydroxycholecalciferol umgewandelt [202]. 
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Fig. 45 
(Forts. i 

HO HO 

164 165 
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Fig. 46 

Ein grundsiitzlich anderes Konzept fur die Synthese von 162 und 163 wurde im 
Research Institute for Medicine and Chemistry ( R I M A C )  in Cambridge (Mass.) verfolgt 
[209] [210]. Ein wesentlicher Schritt bei diesen Synthesen bestand in einer regio- 
und stereoselektiven Hyxdroxylierung entsprechender Vitamin-D-Derivate. Zu diesem 
Zweck musste das oxidationsempfindliche Trien-System vorubergehend geschutzt wer- 
den. Ein elegantes Verfahren, in dem zu diesem Zweck SO,-Addukte verwendet werden, 
ist von E. Zbiral u.a.  in den HCA beschrieben worden (F ig .47 )  [211]. Die RIMAC- 
Gruppe setzte es mit Erfolg in ihrer Synthese ein. 

In Fortsetzung der Roche- Untersuchungen auf dem Vitamin-D-Gebiet wurden 
schliesslich in Base1 das (253,26)- und das (25R,26)-Dihydroxycalciferol (166) [212] und 
in Nutley der neue Metabolit, das (25S)-la,25,26-Trihydroxycholecalciferol (167) [213], 
durch Aufbau der Seitenkette, ausgehend vom 22-Aldehyd 168 bzw. vom 17-Keton 169, 
berei tet . 
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Fix.47 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 75 (1 992) 241 5 

.OH 

166 167 

&CH=O 1111111 Ro& 

OCH, 

168 169 

2.5.6. Ecdyson. In der Mitte der 50er Jahre ist von Butenandt und Karlson [214] aus 
Puppen des Seidenspinners das Ecdyson, ein Insekten-Hautungshormon, isoliert und 
kristallisiert worden. Zehn Jahre spater konnte dann mittels Rontgen- Strukturanalyse 
auch die Konstitution dieses polyhydroxylierten Steroids im Sinne der Formel 170 
aufgeklart werden. Die Moglichkeit, dieses Hormon zur okologisch attraktiven Schad- 
lingsbekampfung verwenden zu konnen, sowie die neuartige Struktur dieser Verbindung, 
bildeten den Anreiz, sich der Synthese von Ecdyson und dessen Analogen zuzuwenden. 

170 

Die Forschungslaboratorien der F. Hoffmann-La Roche AG in Base1 und die Hauptla- 
boratorien der Schering AG in Berlin haben sich 1965 zur Bearbeitung dieses Projektes 
zusammengeschlossen. Uber die Zwischenetappen sowie iiber den erfolgreichen Ab- 

86 
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schluss der Synthese von Ecdyson wurde von beiden Gruppen gemeinsam in den H C A  
berichtet. Der Aufbau des Molekiils wurde dabei formell in drei Teilprojekte aufgeglie- 
dert. 

Die erste Aufgabe, die in der Entwicklung eines Verfahrens zur Herstellung von 
Zwischenprodukten mit einer 2~,3~-Dihydroxy-6-oxo-5~-Steroid-Teilstruktur bestand, 
wurde aufgrund diverser Modell-Versuche gemass Schema 9 gelost [2 151. 

Schema 9 &c00cH3 <& Ill,,,, COOCH3 

v 

172 171 

e o  

I 

HO 

0 

HO 

0 

175 176 

Ausgehend vom ungesattigten Ketall71, wurde iiber ein Gemisch von Epoxiden 172 
und dessen Behandlung mit wiisseriger HClO, das Diketon 173 hergestellt. Anschlies- 
sende Bromierung, stereoselektive Reduktion der Keto-Gruppe, Ersatz des Br-Atoms 
durch eine AcO-Gruppe und alkalische Hydrolyse, wurde ein (1 : 1)-Gemisch der beiden 
am C(5) epimeren Ketone 175 und 176 erhalten, das sich durch Kristallisation in die 
beiden Komponenten auftrennen liess. 
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Das zweite Problem bestand in der Einfuhrung einer A '-(C=C)-Bindung und einer 
OH-Gruppe in die 14a-Stellung des Gerustes [216]. Auch in diesem Falle wurde das 
Verfahren an Modell-Verbindungen ausgearbeitet. Durch Bromierung die beiden obigen 
Ketone (175 und 176) an C(7) und anschliessende Dehydrobromierung entstanden die 
isomeren ungesattigten Ketone 177 und 178, die mittels SeO, in die entsprechenden 
14-OH-Verbindungen (vgl. z. B. 179) iibergefiihrt wurden. Das 5a /5/3-Gleichgewicht hat 
sich bei den ungesattigten Ketonen stark auf die Seite der 'cis'-Produkte verschoben, was 
spater die Konstruktion des 5p-konfigurierten Gerustes von Ecdyson erleichterte. 

177 178 179 

In einer nachsten Publikation [217] konnte man sich nun dem Aufbau der Seitenkette 
zuwenden (Fig. 48). Vorversuche zeigten, dass die 14-OH-Gruppe bevorzugt erst in einer 
spateren Phase der Synthese eingefiihrt werden sollte. Die Hydroxylierung erfolgte des- 
halb erst auf der vorletzten Stufe, was die Isolierung des reinen Ecdysons (9) und des 
22-iso-Analogen 10 erleicherte"). 

Fig. 48 

") Eine alternative Ecdyson-Synthese wurde fast gleichzeitig durch die Syntex-Gruppe in Palo Alto verof- 
fentlicht [218]. 
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Fig. 48 
(Forts. J 

Eine zweite, von Ergosterin ausgehende, kurzere und effizientere Ecdyson-Partialsyn- 
these wurde von der Roche-Schering-Gruppe ein Jahr spater publiziert [219]. 

2.6. Tetracyclische Triterpene (Methylsterine). 2.6,l. Lanosterin. A.  Windaus und R. 
Tschesche gelang es 1930 [220] durch Auftrennung des aus Wollfett gewonnenen ‘Iso- 
cholesterins’ zwei Fraktionen, die sie als Lanosterin und Agnosterin bezeichneten, zu 
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isolieren. Ruzicka et al. konnten vierzehn Jahre spater [221] ‘Isocholesterin’ in vier reine 
Verbindungen - Lanosterin, Agnosterin und die entsprechenden Dihydro-Derivate ~ 

auftrennen. Lanosterin envies sich dabei mit dem von H .  Wielunds Gruppe [222] [223] aus 
Hefe gewonnenem ‘Kryptosterin’ als identisch [224]. Durch Untersuchungen in den 
Laboratorien von D. H.  R. Barton, von C. Dorbe und D. J .  McGhie, und besonders von 

Oscar Jeger”) 

Jegrr und Ruzicka konnte in den 50er Jahren die Konstitution von Lanosterin (180), 
des wichtigsten Vertreters der neuen Klasse von Terpenoiden, die eine Mittelstellung 
zwischen den pentacyclischen Triterpenen und den klassischen Steroiden einnehmen, 
aufgeklart werden. Ich mochte mich im weiteren auf die Studien der ETH-Gruppe 
beschranken, die ein besonders schones Beispiel fur den damaligen Zugang zur Konstitu- 

24 

”) Die Beitrage von Prof. Oskar Jeger zu einer ganzen Epoche der schweirerischen orgdnischen Chemie wurden 
vor kurzem anlasslich seines 75. Geburtstages im Rahmen eines Kolloquiums gewiirdigt [225]. 
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tionsaufklarung eines alicyclischen Naturstoffes darstellen") und, wenn auch etwa sub- 
jektiv gefarbt, einen spannenden wissenschaftlichen Wettstreit jener Zeit beleuchten. 
Aufgrund einer Analyse der bis dahin bekannten Teilaspekte der Struktur von Lanoste- 
rin, wie z. B. der den pentacyclischen Triterpenen ahnlichen Umgebung der sekundaren 
OH-Gruppe (181) [227]14), der Lage der hydrierbaren (C=C)-Bindung in der Seitenkette 

Fig. 49 

181 182 

185 186 

''QCH2- 4 

I } P $ 
CH2 
I 

CH 6 
/ \  

H,C CH, 
189 

0 

183 

19 0 

187 

184 

188 

190 

l') 

14) 

Die Wichtigkeit des Beitrages der zu dieser Zeit sehr akiuellen IR-Spektroskopie wurde durch die Mitautoren- 
schaft von Hs. H .  Gunthurd unterstrichen (Fig. 4 9 )  [226]. 
Die Umlagerung 181 + 182 wurde von D. H .  R. Barton unter Berucksichtigung stereoelektronischer Aspekte 
gedeutet ( J .  Cliem. Sor. 1953, 1027). 
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in Form einer Isobutenyl-Gruppe (184) [22 11 [223], der vierfachen Substitution der 
nichthydrierbaren (C=C)-Bindung im Geriist [228] (vgl. lS5), der Dehydrierungsversu- 
che mit Se, bei denen man aus ‘Isocholesterin’ das Trimethylphenanthren 186 isolierte, 
sowie der neuen eigenen, bei der Oxidation erhaltenen Resultate (vgl. Partialstruktur 187 
und 188), wurde von Jeger und Mitarbeitern [226] fur Lanosterin die Teilstruktur 189 
vorgeschlagen. Gleichzeitig wiesen die Autoren auf die ‘aussere Analogie’ zu den Steroi- 
den im Sinne der Formel 190 hin. 

Die Isooctenyl-Struktur der Seitenkette von Lanosterin wurde von der ETH-Gruppe 
durch die im Schema I0 skizzierten Reaktionen bewiesen [229] [230]15). Der Abbau von 
191 zum Methyl-keton 192 erfolgte durch Verwendung der Meystre-Miescher-Variante 
des Barbier- Wieland-Verfahrens (vgl. S. 2356). Uber die Benzal-Verbindung 193 und das 
Butadien 194 wurde dabei ein Fiinf-Ring-Keton (195) erhalten, und dadurch auch die 
Grosse des D-Ringes festgelegt. 

191 192 

\ CH-Ph 

195 194 193 

Den endgiiltigen Beweis fur die Haftstelle der Seitenkette an C(17)I6) und somit 
zugunsten der Struktur Ib ( = Ia) fur Lanosterin lieferte der im Reaktionsschema 
(Fig. 50) beschriebene Abbau [232-2341. Die Konfiguration an C(17) hat sich aufgrund 
von Drehungsverschiebungen beim Ubergang des Methyl-esters I11 ins Acetat IV als 
identisch mit der von Cholesterin erwiesen”). Die Frage, ob es sich bei Lanosterin um ein 

Schema 10 

15) Vgl. a. [231]. 
16) 

17) 

Von Burtons Gruppe wurde nach Ausschluss von C(16) als moglichem Sitz der Seitenkette die Position 15 
bevorzugt. 
Bezuglich konfigurativer Verknupfung von Lanosterin mit P-Amyrin und absoluter Konfiguration vgl. [236] 
sowie S. 2351. 
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Fig. 50 
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Fig. 50 
/Forts.)  

Triterpen oder um ein Steroid handelt, und im Zusammenhang damit nach der Giiltigkeit 
der ‘Isopren-Regel’, wurde von den Autoren wie folgt beantwortet (Fig. 5 1 )  [234]. 

Fig. 51 

Die abgeleitete Struktur 180 ist kurz nach Abschluss der obigen Untersuchungen 
durch Rontgen -Strukturanalyse bestatigt worden [235]. 

2.6.2. Andere Methylsterine. Neben Lanosterin ist eine Anzahl von verwandten tetra- 
cyclischen Triterpenen isoliert worden. So z. B. Eburiconsaure, Polyporensauren A und 
C, Cycloartenol, Cyclolaudenol, Cycloeucalenol, Butyrospermol und andere. Arigoni, 
Jeger und Ruzicka haben 1955 zusammenfassend uber die strukturellen und kon- 
figurativen Zusammenhange in einer weiteren Gruppe von Verbindungen dieses Typs, 
namlich von Tirucallol, Euphol, Euphorbol und Elemadienolsaure, berichtet (Fig. 52) 
[237]. 
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Fig. 52 
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Fix. 52 
f Foris.) 

Die saurekatalysierte Umwandlung von Euphol (1) [238] in Isoeuphol (11) ist eine 
Folge der von Lanosterin abweichenden Konfiguration an C(13), C(14) und C(17), die 
bei dieser Verbindung eine konzentrierte Umlagerung gestattet. Bei Lanosterin erfolgt 
unter gleichen Bedingungen lediglich eine Verschiebung der d '(')-(C=C)-Bindung in die 
7(8)-Stellung. Auch Dihydrotirucallol (VI) lagert sich in die Iso-Verbindung VII um. 
Durch Abbau von IX zu X konnte gezeigt werden, dass sich Tirucallol und Euphol 
strukturell lediglich in der Konfiguration an C(20) unterscheiden. Die Konstitution von 
Elemadienol- (XII) bzw. Elemadienonsaure (XIII) und Euphorbol (XIV) [239], die mit 
Tirucallol bereits fruher direkt verkniipft worden sind [240], konnte dadurch ebenfalls 
abgeleitet werden. Ein direkter Beweis fur die Konfiguration der Verbindungen an C(17) 
und C(20) stand zu dieser Zeit noch aus. 

2.7. BatrachotoxinlBatrachotoxinin. Das von B. Witkop und Mitarbeitern aus der 
Haut des kolumbianischen Pfeilgiftfrosches Phillohates aurotaeniu isolierte Batrachotoxi- 
nin A (196) und insbesondere dessen Pyrrolcarbonsaure-ester Batrachotoxin (197) und 
Homobatrachotoxin (198) gehoren zu den giftigsten (LD,, = 2 pg/kg Maus) his heute 
charakterisierten Naturstoffen [241-2431. Die Struktur von 196 wurde durch Rontgen- 
Analyse aufgeklart [244]. 

0 

H 

196 R = H  

0 
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'. . . Die ungewohnliche, ausserordentlich komplexe Struktur von Batrachotoxinin A 
sowie dessen Toxizitat und bemerkenswerte pharrnakologische Eigenschaften . . .' [243] 
veranlassten Hansuli Wehrli in den Laboratorien von Jeger zur Aufnahme von Studien 
zur partialsynthetischen Erschliessung der sonst schwer zuganglichen Verbindung. 

Der systematische Zugang zur Synthese von Batrachotoxinin A bestand u. a. in der 
Herstellung diverser Modell-Verbindungen. Die so erarbeiteten Verfahren dienten spater 
der Herstellung der Zielverbindung 196. So wurde ausgehend von 19-Acetoxytestoste- 
ron-acetat (199) uber den Amino-alkohol200, das 5,19-iiberbriickte Molekul201 herge- 

&OAC &OAC [ieoH 
0 

OH 
0 

199 200 201 

stellt [245]. Unter Anwendung eines ahnlichen Synthese-Konzeptes erhielten die Autoren 
spater aus 202 iiber die Zwischenstufe des Hydroxy-aldehyds 203 die Verbindung 204 
[246]. Das 18,20-Lacton 205 diente als Ausgangsstoff fur die Herstellung von Tetrahy- 
dro- (206) [247] und Dihydrobatrachotoxinin A (207) [248]. Zuletzt musste noch die 

202 203 

204 205 
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206 207 (205) 

fehlende (C=C)-Bindung in Stellung 7(8) auf einer womoglich spaten Stufe eingefuhrt 
werden [249] [250]. Der Weg, der schliesslich zur ersten Partialsynthese von Batrachotoxi- 
nin A fuhrte, ist in den Schemata der Fig. 53 dargestellt. 
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Fig. 53 
(Forts. J 

2.8. Steroide mit abgewandeltem Grundgeriist. 2.8.1. lO(5 + 4 )  abeo-Steroide. Bereits 
im Zusammenhang mit der Besprechung photochemischer Verfahren (vgl. S. 237 1) wurde 
die im Labor von Jeger bei der Bestrahlung von 4,5-Epoxy-3-keto-Steroiden (A und C) 
beobachtete Bildung von B-Homo-A-nor-Verbindungen B [79] [25 11") kurz diskutiert 

'') Zur gleichen Zeit ist eine analoge Umwandlung auch von W. Reusch (2521 und von H .  E. Zimmerrnan [253] 
beschrieben worden. 
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Schema 11 

A B C 

D E 

(Schema 11). Die so gebildeten lO(5-4)ubco-Steroide liegen fast ausschliesslich in enoli- 
sierter Form (D, E) vor und zeigen eine ausgepragte Tendenz zur Bildung von Schwer- 
metall-Komplexen (Cu, Fe). Der Mechanismus der photochemischen Isomerisierung ist 
von Wehrli, Lehmann, Schaffer und Jeger eingehend untersucht worden (vgl. u. a. [254]). 

Durch ubertragung dieser Reaktion auf Derivate des Cortisons gelangte die Ciba- 
Geigy -Gruppe zu 10(5-+4)abeo-Corticosteroiden [255] vom Typ 208 und 209, die noch 
immer die entzundungshemmende Wirkung der ‘naturlichen’ Muttersubstanzen aufwie- 
sen. Das lO(5 -4)ubeo -Prednisolon (208) wurde sogar klinisch gepriift. 

208 209 

2.8.2. 13(14-8)abeo-Steroide. Eine neuartige 13(14-8)aheo-Verbindung (210) 
wurde von B. Danieli und Mitarbeitern bei der Bestrahlung von 20-Hydroxyecdyson 
(Crustecdyson) (211) erhalten [256]. Verbindungen dieses Typs hat die Mailander 

21 0 21 1 
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Gruppe in hoher Ausbeute auch durch Reduktion des Hydroperoxids 212 mit FeSO, 
in THF/H,O erhalten. Die Struktur von 213 konnte mittels Rontgen-Analyse bestatigt 
werden. 

21 2 21 3 

2.8.3. A-Homo-19-nor-Steroide. Im Zusammenhang mit Versuchen zur Herstellung 
von 1,19-Cyclo-Steroiden (A) wurden von P. Wielundund G. Anner neuartige Verbindun- 
gen mit siebengliedrigem Ring A (B und C) erhalten [257]. Das Synthese-Konzept beruhte 
auf der Idee, durch Umpolarisierung der A '-(C=C)-Bindung in 19-substituierten Dieno- 
nen (D) den Ring zwischen C(l) und C(19) zu schliessen. Bei der Einwirkung von 

A B C 

D E 

Radikalanionen (Li/Diphenyl in THF) auf 214 (vgl. Schema 12) entstand aus einem 
wahrscheinlich intermediar gebildeten Dianion vom Typ E das Enol der gewunschten 
Verbindung 215, das durch Valenzisomerisierung in die instabile Verbindung 216 und 
schliesslich in das konjugierte Dien 217 uberging. Als Nebenprodukt wurde in niedriger 
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21 4 21 5 

I I 
i 

0 & 
220 

- I 

0 & 
21 6 

I 

218 R = H  

219 R = B r  

21 7 

Ausbeute auch das 5,19-Cyclo-Steroid 220 isoliert. Anschliessende Bromierung (mit Br,) 
lieferten das Tropon 218 und das entsprechende Br-Derivat 219. Dieselbe Reaktionsfolge 
gestattete auch die Herstellung der Dihydrotropon-Derivate 221 und 222 in der Pregnan- 
Reihe. & WOR 

221 R = H  
222 R = A c  

0 

Schema 
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Einen anderen Zugang zu steroidalen Tropon-Analogen eroffnete die Behandlung der 
Oxime und Semicarbazone von Dienonen wie z.B. 214 mit NaOH [258]. Auf diesem 
Wege, bei dem ebenfalls formal eine Umpolarisierung der A '-(C=C)-Bindung erfolgt, 
konnten z. B. das tiefrote Tropon-oxim 223 und daraus durch Einwirkung von Grignard- 
Reagentien die an C(17) alkylierten Verbindungen 224 und 225 erhalten werden. 

HO-N HO-N 

223 224 R=CH3 
225 R = C =CH 

2.8.4. 9P,lOa-Steroide (Retrosteroide) . Die von P. Westerhof und Mitarbeitern (Phi- 
lips-Duphur- Forschungslaboratorien in Weesp, Holland) hergestellten Progesteron-De- 
rivate (vgl. 226) mit, im Vergleich zur natiirlichen Reihe, invertierter Konfiguration an 
C(9) und C( 10) besitzen unerwarteterweise eine hohe gestagene Aktivitat 12591. Diese 

226 (Didrogesteron) 

Tatsache stimulierte auch die Steroid-Gruppe der F. Hoffmann-La Roche, sich eingehen- 
der mit dieser neuen Klasse von Verbindungen auseinanderzusetzen. So wurde bereits 
1965 in den HCA uber die Herstellung und Eigenschaften von 6-Halogeno-9B, 10a - 
androstanen berichtet. Dabei wurden neuartige A I - ,  A A 4  6- und A ' h-3-Keto-6-halo- 
gen-Verbindungen, wie z. B. 227,228 und 229, beschrieben [260]. 

R = CH3 , C2H5, ethinyl 
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In einer spateren Arbeit [261] wurden die Struktur und Konfiguration der auf mikro- 
biologischem Wege gewonnenen 1 l a  - und 1 1/3-Hydroxy-9P, lOa -androstan-, -pregnan- 
und -corticoid-Derivate aufgeklart. Die aus diesen Verbindungen durch Oxidation leicht 
zuganglichen 1 I-Ketone konnten sauer oder basisch an C(9) isomerisiert und dadurch in 
die lOa -Analoge der natiirlichen Reihe iibergefiihrt werden. So wurden z. B. das lOa - 
Cortison (230) und das 11-0x0-10a -progesteron (231) hergestellt [262] [263]. 

CHPOH 

&ZH - - & - - @H / 

0 
0 ’  0 ’  

230 231 232 

Die Gruppe hat sich spater auch mit der Totalsynthese von 9P,lOa -Verbindungen 
beschaftigt, wobei tricyclische ‘des-A-Steroide’ wie z. B. das optisch aktive Hydroxyketon 
232 als Zwischenprodukte dienten [264]. 

2.8.5. 5@,8a-Steroide. Vor kurzem haben Huag et al. in Strassburg iiber die Herstel- 
lung eines anderen unnatiirlichen Geriistes mit invertierter Konfiguration an C(8) berich- 
tet [265]”). Ausgehend vom Ecdyson-Derivat 233 wurde durch eine stereospezifisch von 
der a -Seite erfolgende Hydrierung mit Pd/C in MeOH das verdrillte ‘Tordanon’ (234) 
erhalten, das eine sehr stark sterisch gehinderte P-Seite besitzt. 

233 234 

2.8.6. Pentaquinane als Steroid-Analoga. Wie Modellvergleiche und Kraftfeld-Rech- 
nungen zeigen, wiirde ein geeignet substituiertes aus fiinf Cyclopentan-Einheiten beste- 
hendes Molekiil mit cis-trunsoid-cis-transoid-cis-transoid-cis -Struktur geometrische Ahn- 
lichkeit mit entsprechenden Steroiden aufweisen (vgl. oben). Die Gruppe von Keese an 
der Universitat Bern hat sich deshalb u. a. das Ziel gesetzt, Verbindungen vom Typ 235 
herzustellen (Fig. 5 4 )  [268]. Ausgehend vom Triquinan 236 [269] wurde nacheinander auf 

”) Vgl. auch die friiheren Arbeiten der Rrichstein-Gruppe [266] [267]. 
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Fig. 54 
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beiden Seiten des Molekuls in sterisch einheitlich verlaufenden Reaktionen”) je ein 
zus2tzlicher Cyclopentan-Ring anelliert. Durch die lsolierung der beiden isomeren, kri- 
stallinen Hydroxy-triketone 237 und 238 wurde gezeigt, dass sich dieses Konzept zur 
Herstellung der geplanten Steroid-Analoga sehr gut eignet. 

235 236 237 R’ = OH ; R’= H 

238 R‘ = H ; R‘ = OH 

2”) Pd(0)-katalysierte Cycloaddition von Diphenyliden-cyclopropan bzw. Cu’-katalysierte I ,4-Addition eines 
Propyl-Anions mit maskierter CO-Gruppe, mit anschliessender Aldol-Kondensation. 
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2.8.7. Steroide mit 0-iiberbriicktern Geriist. Uber Tetrahydrofurane als Teile des 
Steroid-Geriistes wurde bereits im Zusammenhang mit intramolekularen Radikal-Reak- 
tionen berichtet (s. S. 2363). An dieser Stelle seien noch das von Volpp und Tamm auf 
anderem Wege erhaltene 1 CI, 1 1 CI -Epoxystrophantidinol (Monoanhydro-ouabagenin) 
(239) und Analoge [270] [271]*') sowie die 4-Oxa-norsteroide [273] erwahnt. H0 0 I t . '  OH 

OH 
HO 

239 

Stark gespannte, verbriickte Steroid-Oxetane (240 und 241) sind durch Ringschluss 
entsprechender 5-Hydroxy-2-(tosyloxy)cholestane (242 und 243) ebenfalls in Base1 von 
Heckendorn und Tamm (Fig. 54) [274] hergestellt worden. 

Fig. 55 

240 

TsO 

O H  

242 243 

*') Verbindungen mit lcc,l la  -Epoxy-Teilstruktur sind auch durch die Einwirkung von BTA auf 1 lcc -Hydroxy- 
Steroide zuganglich [272]. 
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2.8.8. Secosteroide. Im Zusammenhang mit der Untersuchung der Pb(OAc),-Reak- 
tion einwertiger Alkohole (s. S. 2363) haben sich M .  Lj. Mihailovii, Ljubinka Lorenc und 
Mitarbeiter an der Universitat Belgrad eingehend mit der Fragmentierung von 5-Hy- 
droxy-Steroiden zu 5,lO-Seco-Verbindungen sowie mit der Herstellung von 5,lO : 8,9-Di- 
secosteroiden beschaftigt. Ein wesentlicher Teil dieser Arbeiten wurde in den Jahren 
1970-1 992 in den HCA publiziert. Nachfolgend werden die wichtigsten Resultate dieser 
Untersuchungen kurz zusammengefasst. 

Unter den Bedingungen der Pb(OAc),- oder der Hypoiodit-Reaktion (s. S. 2365) 
werden 5a - und 5P-Hydroxy-Steroide (244) in (E)-  und (Z)-Cyclodecenone vom Typ 245 
bzw. 246 umgewandelt (Schema 13)  1275-2771. Gemass detaillierter Analyse der NMR- 

Scheme 13 

*‘ 
AcO- 

OH 

244 

0 

246 

Spektren liegen die reaktiveren (E)-Verbindungen 245 in Losung in zwei Konformatio- 
nen vor. Die Hauptform (ca. 85 %) ist mit der durch Rontgenstrukturanalyse des entspre- 
chenden p-Bromobenzoates 2b (Fig. 56)  bewiesenen ‘Kronen-Konformation’ (A,) iden- 
tisch. Daneben wurde als ‘Nebenkonformation’ B, nachgewiesen (Fig. 56) [278]. 

Fig. 56 
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Fig. 56 
f Forts . )  

Die saurekatalysierte Cyclisierung von 245 (Cholestan-Reihe) zu den zwei isomeren 
5(10+ 1)abeo-Verbindungen 247 und 248 kann stereochemisch mit der Konformation B, 
bzw. A, korreliert werden. 

247 248 

(E)-Verbindungen der Struktur 245 (Cholestane und Androstane) werden unter der 
Einwirkung von UV-Licht in einer intramolekularen Paterno-Biichi- Reaktion u. a. in ein 
uberraschend stabiles Oxetan der Struktur 249 umgewandelt [201]. Diese [2 + 21-Cyclo- 
addition durfte von der Konformation A, ausgehen. 
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& AcO &' +N AcO&' 1;1' 
R R' \ - 

0 
AcO 

249 250 251 

Eine weitere intramolekulare Cycloaddition, die thermische Cyclisierung von Oximen 
und Nitronen 250 zu Isoxazolidinen 251 [276] [279] lasst sich aufgrund der Konformation 
B, interpretieren. 

Die Konformation der (Z)-Seco-Ketone 245 iihnelt der bekannten Konformation des 
AgN0,-Komplexes von Cyclodecen und erklart das Ausbleiben intramolekularer Reak- 
tionen in dieser Verbindungsklasse [280]. 

Das nlchste Ziel des Belgrader Forschungsteams bestand in einer gleichzeitigen 
Aufspaltung der (C(5)-C( 10))- und der (C(S)-C(9))-Bindung im Steroid-Gerust F unter 
Generierung eines bicyclischen Systems G, d. h. einer cyclischen Variante von Prostaglan- 
dinoiden [28 I] [282]. 

F G 

Das Synthese-Konzept wurde durch eine thermische, unter Cycloreversion verlau- 
fende Spaltung von Steroid-[2.2.2]endoperoxiden realisiert. Die Reaktion ist im Schema 3 
der Fig. 57 [283] am Beispiel von zwei Androstan-Derivaten veranschaulicht. Bei der 
Pyrolyse der Endoperoxide 3a und 3b in Eisessig entsteht unter gleichzeitiger Eliminie- 

Fig. 57 
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Fig.57 
i Forts.) 

rung von AcOH als Hauptprodukt das 14gliedrige cyclische Diketon 4 bzw. 8 (bei der 
Umsetzung in Diglym bleibt die AcO-Gruppe an C(3) erhalten). Durch Behandlung von 
4 mit Persaure entstehen unter simultaner Baeyer- Villiger -Umlagerung und Epoxidie- 
rung die isomeren Epoxide 20a und 21a, die einen 1 Sgliedrigen Macrolid-Ring enthalten. 
Die Strukturen von 7 und 21a wurden durch Rontgen-Strukturanalyse bestatigt. 
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Die letzte Stufe des Steroid-Geriistabbaus bestand in der Uberfiihrung des macro- 
cyclischen Ringes von 20a in die Prostaglandin-ahnlichen Verbindungen 252 und 253 
[284] (durch Hydrogenolyse und Veresterung, bzw. durch Hydrierung, Verseifung des 
geslttigten Lactons und Veresterung). 

? 
COOCH, 

Y 
COOCH, 

252 253 

3. Epilog. - Die vergangenen 60 Jahre Steroid-Chemie, die wir im Spiegel der H C A  
verfolgt haben, waren durch diverse Hohepunkte gekennzeichnet. Trotzdem stellen sie 
heute eine bereits zu Ende gegangene Epoche der Schweizer Naturstoff-Chemie dar. Die 
Steroid-Chemiker sind in der Vergangenheit immer Optimisten gewesen und haben in 
jeder ‘ruhigeren’ Phase ihrer Wissenschaft jeweils an einen neuen, noch faszinierenderen 
Anfang geglaubt. Wie sieht die Situation heute aus? Werden wohl die grossen Fort- 
schritte, die in den allerletzten Jahren auf dem Gebiete der Charakterisierung der Steroid- 
hormon-Rezeptoren und der Klarung des Wirkungsmechanismus erzielt worden sind, 
oder das im Vitamin-D-Gebiet bzw. in der ZNS-Aktivitat der Steroide schlummernde 
Potential einen neuen Weg weisen? Werden Steroide eines Tages fur ‘site-specific drug 
delivery’-Systeme oder als Template fur den Aufbau neuer Peptide, Oligosaccharide oder 
Oligonucleotide eine wichtige Rolle spielen? Die Antwort wird uns die nicht allzu ferne 
Zukunft geben. 

(Gegenwiirtige Adresse des Autors: Leimgrubenweg 21, CH-4102 Binningen) 

LITERATURVERZEICHNIS 

[I] L. Ruzicka, E. A. Rudolph, Helv. Chim. Acta 1927,10,920. 
[2] L. Ruzicka, G. Thomann, Helv. Chim. Acta 1933, 16, 216. 
[3] L. Ruzicka, M. W.E. Goldberg, G. Thomann, Helu. Chim. Acta 1933,16, 812. 
[4] L. Ruzicka, L. Ehmann, M. W. Goldberg, H. Hosli, Helv. Chim. Acta 1933, 16, 833. 
[5] L. Ruzicka, G. Thomann, E. Brandenberger, M. Furter, M. W. Goldberg, Helo. Chim. Acta 1934, 17, 200. 
[6] L. Ruzicka, M. Furter, G. Thomann, Helv. Chim. Acta 1933, 16, 327. 
[7] L. Ruzicka, H. Briingger, E. Eichenberger, J. Meyer, Helv. Chim. Acta 1934, 17, 1407. 
[8] L. Ruzicka, E. Eichenberger, Helv. Chim. Acta 1935,18, 430. 
[9] L. Ruzicka, M. W. Goldberg, Helv. Chim. Acta 1935,18, 668. 

[lo] R. F. Ziircher, Helu. Chim. Acta 1961,44, 1380. 
[l I] R. F. Ziircher, Helv. Chim. Acta 1963,46, 2054. 
1121 J.N. Shoolery, M.T. Rogers, J .  Am. Chem. Soc. 1958,80, 5121. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Val. 75 (1992) 244 1 

[I31 J. S. G. Cox, E. 0. Bishop, R. E. Richards, J. Chem. Sue. 1960,5118. 
[I41 G. Slomp, Jr., B. R. McGarvey, J .  Am. Chem. Soc. 1959,81,2220. 
[I51 L. Gsell, Ch. Tamm, Helu. Chim. Acta 1969, 52, 551. 
[I61 G. Englert, W. Arnold, H. Els, A. Fiirst, A. Meier, W. Meister, Helu. Chim. Acta 1974,57, 1549. 
[I71 D.H.R.  Barton, Experientia 1950,6, 316. 
[IS] A. Fiirst, P1.A. Plattner, Helv. Chim. Acta 1949,32, 275. 
[I91 A. Fiirst, R. Scotoni, Jr., Helu. Chim. Acta 1953,36, 1332. 
[20] H. Heusser, E. Beriger, R. Anliker, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. Acta 1953,36, 1918. 
[21] D. Arigoni, J. Kalvoda, H. Heusser, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. Acta 1955,38, 1857. 
[22] J. Kalvoda, P. Buchschacher, 0. Jeger, Helu. Clzim. Acta 1955,38, 1847. 
[23] S. Bergstriim, Helu. Chim. Acta 1949, 32, 3. 
[24] S. Bergstrom, A. Lardon, T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1949,32, 1617,2003. 
[25] M. Viscontini, P. Miglioretto, Helu. Chim. Acta 1955,38, 930. 
[26] W. G. Dauhen, D. F. Dickel, 0. Jeger, V. Prelog, Helu. Chim. Acta 1953,36, 325. 
[27] V. Prelog, G. Tsatsas, Helu. Chim. Acta 1953,36, 1178. 
[28] K. Freudenberg, W. Hohmann, tiebigs Ann. Chem. 1953,584, 54. 
[29] J. M. Bijvoet, A. F. Peardeman, A. J. von Bommel, Nature (London) 1951,168,271. 
[30] B. Riniker, D. Arigoni, 0. Jeger, Helu. Cltim. Acta 1954,37, 546. 
[31] D. Arigoni, B. Riniker, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1954,37, 870. 
[32] K. Miescher, A. Wettstein, Helv. Chim. Acta 1938,21, 1317. 
[33] C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helu. Chim. Acta 1942, 26, 185, 1004. 
[34] L. Ruzicka, W.H. Fischer, Helv. Chim. Acta 1937, 10. 1291. 
[35] H. Wieland, 0. Schlichling, R. Jakobi, Z. Physiol. Chem. 1926,161, 80. 
[36] Ch. Meystre, H. Frey, A. Wettstein, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1944,27, 1815. 
[37] Ch. Meystre, L. Ehmann, R. Neher, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1945,28, 1252. 
[38] Ch. Meystre, K. Miescher, Hrlu. Chim. Acta 1945,28, 1987. 
[39] Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, A. Wettstein, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1946,29, 627. 
[40] Ch. Meystre, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1947,3O, 1037. 
[41] G. Lardelli, 0. Jeger, Helo. Chim. Acta 1949,32, 1812. 
[42] H. B. Alther, T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1943,26, 492. 
[43] E. Seeheck, T. Reichstein, Helu. Chim. Acta 1943,26, 536. 
[44] H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dallenbdch, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1951,34,2107. 
[45] H. Heusser, K. Heusler, K. Eichenberger, C. G. Honegger, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1952,35, 295. 
[46] K. Heusler, H.  Heusser, R. Anliker, Helu. Chim. Acta 1953,36,652. 
[47] J. Schmidlin, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1953,36, 1241. 
[48] E. Vischer, Ch. Meystre, A. Wettstein, HeIu. Chim. Acta 1955,38, 835. 
[49] E. Vischer, Ch. Meystre, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1955, 38, 1502. 
[50] Ch. Meystre, H. Frey, W. Voser, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1956,39, 734. 
[51] J. Schreiber, D. Felix, A. Eschenmoser, M. Winter, F. Gautschi, H.H. Schulte-Eke, E. Sundt, G. Ohloff, 

[52] P. Wieland, H. Kaufmann, A. Eschenmoser, Helu. Chim. Acta 1967,50,2108. 
[53] M. Biollaz, J. Kalvoda, Helu. Chim. Acta 1977,60, 1703. 
[54] A. W. Hofmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1885,18, 109. 
[55] K. LoMer, C. Freytag, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42, 3427. 
[56] P. Buchschacher, J. Kalvoda, D. Arigoni, 0. Jeger, J.  Am. Chem. Soc. 1958,80, 2905. 
[57] E. J. Carey, W. R. Hertler, J.  Am. Chem. Sue. 1958, 80, 2903. 
[58] F. Buzetti, W. Wicki, J. Kalvoda, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1959,42, 388. 
[59] G. Cainelli, M. Lj. MihailoviC, D.  Arigoni, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1959,42, 1124. 
[60] M. Amorosa, L. Caglioti, G. Cainelli, H. Immer, J. Keller, H. Wehrli, M.Lj'. MihailoviC, K. Schaffner, 

[61] Ch. Meystre, K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wiekdnd, G. Anner, A. Wettstein, Experientia 1961, 17, 475. 
[62] Ch. Meystre, K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1962, 45, 1317. 
[63] J. Kalvoda, K. Heusler, Synthesis 1971, 501. 
[64] K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1962, 45,2161. 
[65] K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1962,45, 2575. 
[66] Ch. Meystre, J. Kalvoda, G. Anner, Helu. Chim. Acta 1962,45, 2575. 

J. Kalvoda, H. Kaufmann, P. Wieland, G. Anner, Helu. Chim. Acta 1967, SO, 2101. 

D. Arigoni, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1962,45,2674. 



2442 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 75 (1992) 

[67] K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, H. Ueberwasser, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, Experientia 

[68] H. Ueberwasser, K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wiekdnd, G.  Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 

[69] J. Kalvoda, K. Heusler, H. Ueberwasser, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Arm 1963, 46, 1301. 
[70] J. Kalvoda, K. Heusler, G.  Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Actu 1963,46, 1017. 
[71] J. Kalvoda, G. Anner, Helv. Chim. Acta 1967, SO, 269. 
[72] J.  Kalvoda, Ch. Meystre, G. Anner, Helu. Chim. Acta 1966,4Y, 124. 
[73] J. Kalvoda, Helu. Chim. Acta 1968,51. 267. 
[74] J.  Kalvoda, L. Botta, Helu. Chim. Acta 1972,5S, 356. 
[75] J. Kalvoda, J. Grob, Helo. Chim. Acta 1978,61, 1996. 
[76] H. Dutler, H. Bosshard, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1957,40, 494. 
[77] H. Dutler, C. Ganter, H. Ryf, E.C. Uzinger, K. Weinberg, K. Schaffner, D. Arigoni, 0. Jeger, Helu. Chim. 

[78] D. Bellus, D. R. Kearns, K. Schaffner, Helu. Chim. Acta 1969,52, 971. 
[79] C. Lehmann, K. Schaffner, 0. Jeger, Helo. Chim. Acta 1962,45, 1031. 
[80] J. A. Saboz, T. Iizuka, H. Wehrli, K. Schaffner, 0. Jeger, Helv. Chim. Acta 1968,51, 1362. 
[Sl] P. Buchschacher, M. Cereghetti, H. Wehrli, K. Schaffner, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1959,42, 2122. 
(821 H. Wehrli, M. S. Heller, K. Schaffner, 0. Jeger, Helu. Chim. Acta 1961, 44, 2162. 
[83] A. Butenandt, Naturwissenschaffen 1933,21, 54. 
1841 L. Ruzicka, M. W. Goldberg, H. Briingger, Hehi. Chim. Acta 1934, 17, 1384. 
[85] L. Ruzicka, M. W. Goldberg, J. Meyer, H. Briingger, E. Eichenberger, Helu. Chim. Acta 1934, 17, 1395. 
[86] L. Ruzicka, A. Wettstein, Helu. Chi~n. Acta 1935, 18, 986. 
[87] K. David, E. Dinkemanse, J.  Freud, E. Laqueur, Z. Physiol. Chem. 1935,233,281. 
[88] L. Ruzicka, A. Wettstein, Hrlu. Chim. Acta 1935, 18, 1264. 
[89] L. Ruzicka, M. W. Goldberg, H. R. Rosenberg, Helu. Chim. Acta 1935,18, 1487. 
[90] L. Ruzicka, K .  Hofmann, H.F. Meldahl, Helu. Chim. Acta 1938,21, 371. 
1911 L. Ruzicka, K. Hofmann, H. F. Meldahl, Helu. Chim. Acta 1938,21, 597. 
[92] L. Ruzicka, A. Wettstein, Helv. Chim. Acta 1936, 19, 1141. 
[93] L. Ruzicka, M. Furter, M. W. Goldberg, HeIu. Chim. Acta 1938, 21, 498. 
[94] M. W. Goldberg, R. Monnier, H d u .  Chint. Actu 1940,23, 840. 
[95] M. W. Goldberg, J. Sice, R. Robert, P1.A. Plattner, Helu. Chim. Acta 1947,30, 1441. 
[96] H. Heusser, N. Wahba, F. Winternitz, Helo. Chim. Acta 1954,37, 1052. 
[97] J. Gutzwiller, L. Labler, W. Meier, A. Fiirst, U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Helu. Chim. Acta 1978, 61, 

[98] L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta 1936, I Y ,  E89. 
[99] G. W. Corner, W. M. Allen, Am. J .  Physiol. 1929,88,326. 

1962, 18, 464. 

1963,46, 345. 

Actu 1962, 45, 2346. 

2397. 

[loo] M. Hartmann, A. Wettstein, Helo. Chim. Acta 1934, 17, 878. 
[I011 M. Hartmann, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1934, 17, 1365. 
(1021 A. Butenandt, Ther. Gegenw. 1934, 75,220; Mrd. Klin. 1934," 854. 
[lo31 K.H.  Slotta, H. Ruschig, E. Fels, Ber. 1934,67, 1270. 
[I041 W. M. Allen, 0. Wintersteiner, Science 1934, XU, 190. 
[105] K.H. Slotta, H. Ruschig, E. Fels, Helu. Chim. Actu 1934, 17, 1361. 
[106] M. Hartmann, A. Wettstein, Hrlu. Chim. Acta 1934, 17, 1363. 
[I071 A. Butendndt, U. Westphal, H. Cobler, Bw. 1934,67, 161 I .  
[lo81 K. Miescher, H. Klgi, Helu. Chim. Actu 1939,22, 184. 
[109] M. W. Goldberg, R. Aeschbacher, Hrlu. Chim. Acta 1939,22, 1185. 
[110] P. Wieland, K. Miescher, Hrlu. Chim. Acta 1949,32, 1764, 1922. 
[ l l l ]  A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1944,27, 1803. 
[ I  121 P. Hegner, T. Reichstein, Helu. Clzim. Acta 1943, 26, 715. 
[I 131 J. v. Euw, T. Reichstein, Helu. Chim. Acta 1946,29, 669. 
[114] Ch. Meystre, E. Tschopp, A. Wettstein, Hrlu. Chim. Actu 1948, 31, 1463. 
[ I  151 Ch. Meystre, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1948,31, 1890. 
[ I  161 P1. A. Plattner, H. Heusser, S. F. Boyce, Hrlu. Chim, Acta 1948,31,603. 
[117] PI. A. Plattner, H. Heusser, P.Th. Herzig, Helu. Chim. Acta 1949,32, 270. 
[118] H. Heusser, Ch. R. Engel, PI. A. Plattner, Helu. Chim. Acta 1950,33, 2237. 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 75 (1992) 2443 

[119] H. Heusser, Ch. R. Engel, P.Th. Herzig, PI. A. Plattner, Helu. Chim. Acta 1950,33, 2229. 
[I201 C. Djerassi, L. Miramontes, G.  Rosenkranz, J.  Am. Chem. Soc. 1951, 73, 3540. 
[I211 R. Anliker, M. Miiller, M. Perelman, J. Wolfahrt, H. Heusser, Helu. Chim. Actu 1959,42, 1071. 
[122] J. Kalvoda, G. Anner, Helv. Chim. Actu 1967, SO, 269. 
[I231 J. Kalvoda, J.  Grob, G. Anner, Helu. Chim. Actu 1977,6O, 1579. 
[I241 M. Miiller, L. Alig, P. Keller, A. Fiirst, U. Kerb, R. Wiechert, Helu. Chim. Actu 1980,63, 1867. 
[I251 E. A. Doisy, C. D. Veler, S. A. Thayler, Am. J .  Physiol. 1929,9O, 329. 
[I261 A. Butenandt, Naturwissenschuften 1929, 17, 879, 
[I271 M. W. Goldberg, S. Studer, Helu. Chim. Acta 1941,24, 478. 
[I281 M. W. Goldberg, S. Studer, Helu. Chim. Acta 1941,24, 295 E. 
[I291 M. W. Goldberg, S. Studer, Helu. Chim. Acta 1942,25, 1556. 
[I301 K. Miescher, Helv. Chim. Actu 1944,27, 1727. 
[I311 J. Heer, K. Miescher, Helv. Chim. Actu 1945,28, 156. 
[I321 J .  Heer, J. R. Billeter, K. Miescher, Helu. Chim. Actu 1945,28, 1342. 
[133] G. Anner, K. Miescher, Helu. Chim. Actu 1946,29, 586. 
[134] W. E. Bachmann, W. Cole, A. L. Wilds, J .  Am. Chem. Soc. 1939,61,974. 
[I351 R. Rometsch, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1946,29, 1231. 
[I361 J. Heer, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1946,29, 1895; ibid. 1947,3O, 550. 
[I371 G. Anner, K. Miescher, Helu. Chim. Acta 1947,3O, 1422. 
[I381 G. Anner, K. Miescher, Helu. Chim. Actu 1948,31, 2173. 
[I391 J. Kalvoda, Ch. Krahenbiihl, P.A. Desaulles, G. Anner, Helu. Clzini. Acta 1967, SO, 281. 
[140] J. Gutzwiller, W. Meier, A. Fiirst, Helu. Chim. Acta 1977,6O, 2258. 
[141] H. L. Mason, C.S. Meyers, E.C. Kendall, J.  Biol. Chem. 1936,114, 613; ihid. 1936, 116,267. 
[I421 J. J. Pfiffner, 0. Wintersteiner, H.M. Vars, J.  Biol. Chem. 1935,111, 585. 
[143] G. F. Cartland, M.H. Kuizenga, J .  Biol. Chem. 1936,116, 57. 
[I441 T. Reichstein, Helo. Chim. Actu 1936,19,29. 
[145] T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1936, I Y ,  223. 
[146] T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1936,19,402. 
11471 T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1936,19, 979. 
[I481 A. Girard, G. Sanoulesco, Helu. Chim. Acta 1936, 19, 1095. 
[I491 T. Reichstein, Hdu.  Chim. Acta 1936,19, 1107. 
[150] M. Steiger, T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1937,2O, 817. 
[151] T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1937,20,953; 975. 
[152] M. Steiger, T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1937,2O, 1164. 
[153] M. Steiger, T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1938, 21, 546, 1187. 
11541 T. Reichstein, Helv. Chim. Actu 1938,21, 1420. 
[155] T. Reichstein, Ch. Meystre. J. v. Euw, Helu. Chim. Actu 1939,22, 1107. 
[156] K. Miescher, A. Wettstein, Helu. Chim. Actu 1939,22, 112. 
[ 1571 J. von Euw, T. Reichstein, Helu. Chim. Acta 1947,3O, 205. 
[ISS] A. Wettstein, Ch. Meystre, Helu. Chim. Actu 1947,3O, 1262. 
[I591 A. Lardon, T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1943,26, 607, 705, 747. 
11601 G. E. Arth, J. Fried, D. B. R. Johnston, D. R. Hoff, L. H. Sarett, R. H. Silber, H.C. Stork, C. A. Winter, J .  

[161] J.A. Edwards, A. Zaffaroni, J .  Am. Chem. SOC. 1959,81, 3156. 
[162] D. Taub, R. D. Hoffsommer, H. L. Slates, N. L. Wendler, J .  Am. Chem. Sac. 1958,80,4435. 
[163] K. Heusler, J. Kerble, Ch. Meystre, H. Uberwasser, P. Wieland, G.  Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Actu 

[164] L. Ehmann, K. Heusler, Ch. Meystre, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1959,42, 2548. 
[I651 P. Wieland, K. Heusler, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1960,43, 524. 
[166] A. Wettstein, G. Anner, Experientia 1954,IO, 397. 
[I671 S.A. Simpson, J.F. Tait, A. Wettstein, R. Neher, J.v. Euw, 0. Schindler; T. Reichstein, Helu. Chim. Acta 

[168] S.A. Simpson, J. F. Tait, A. Weltstein, R. Neher, J. v. Euw, 0. Schindler, T. Reichstein, Helv. Chim. Actu 

[I691 J. Schmidlin, G. Anner, J .  R. Billeter. K. Heusler, H. Uberwasser, P. Wieland, A. Wettstein, Helu. Chim. Acla 

Am. Chem. SOC. 1958,80,3161. 

1959,42,2043. 

1954,37, 1163. 

1954,37, 1200. 

1957,4O, 1034, 1438,2291. 



2444 

[I701 H.P. Uehlinger, Ch. Tamm, T. Reichstein, Helu. Chim. Acta 1957,40, 2234. 
[I711 S. A. Szpilfogel, W. J .  van der Burg, C. M. Siegmann, D. A. van Dorp, Reel. Trau. Chim. Pays-Bus 1956, 75, 

[I721 W. S. Johnson, J.C. Collins, R. Pappo, M. B. Rubin, J.  Am. Chem. Soc. 1958,80, 258. 
[I731 K. Heusler, P. Wieland, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1958, 41, 74, 997. 
[174] K. Heusler, P. Wieland, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1959,42, 1586. 
[I751 K. Heusler, H. Ueberwasser, P. Wieland, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1957,40, 787. 
[I761 K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, G. Cainelli, D. Arigoni, 0. Jeger, 

[I771 K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, G. Cainelli, D. Arigoni, 0. Jeger, 

[I781 L. Velluz, G. Muller, R. Bardoleschi, A. Poittevin, C. R. Hehd. Seances Acad. Sci. 1960,250, 725. 
[I791 D. H. R. Barton, J. M. Beaton, J .  Am. Chem. Soc. 1960,82,2641. 
[I801 M. E. Wolff, J. F. Kerwin, F.F. Owings, B. B. Lewis, B. Blank, A. Magnani, V. Georgian, J .  Am. Chem. Soc. 

[I811 Ch. Meystre, K. Hensler, J. Kalvoda, P. Wieland, G. Anner, A. Wettstein, Helu. Chim. Actu 1962, 45. 

11821 M. Biollaz, J. Kalvoda, J. Schimdlin, Helu. Chim. Actu 1975,58, 1425, 1433. 
[I831 A. Windaus, 0. Linsert, A. Luttringhaus, G. Weidlich, Liebigs Ann. Chem. 1932,492, 226. 
[ 1841 S. A. Askew, H. M. Bourdillon, H. M. Bruce, R. K.  Callow, S. T. Philpot, Proc. R. Soc. ( B )  1932,109,4881. 
[I851 A. Windaus, F. Schenk, F. v. Werder, Z .  Physiol. 1936,241, 100. 
[186] F. Schenck, Naturwissenschafterr 1937,25, 159. 
[187] PI. A. Plattner, H. Hensser, Helu. Chim. Actu 1944,27, 748. 
[I881 K. Heusler, A. Wettstein, Helu. Chim. Acta 1952, 35, 284. 
[189] H. Schaltegger, Helv. Chim. Actu 1950,33, 2101. 
[I901 H. Schaltegger, F.X. Miillner, Helu. Chim. Acfu 1951,34, 1096. 
[I911 J. Schmutz, H. Schaltegger, M. Sanz, Hdu.  Chim. Acta 151, 34, 1 1  11. 
[I921 F. Hunziker, F.X. Miillner, Helu. Chim. Acta 1958,41, 70. 
[I931 A. W. Norman, J. Lund, H. F. DeLuca, Arch. Biochenz. Biophys. 1964,108, 12. 
[I941 F. M. Ilolick, H. K. Schnoes, H. F. DeLuca, T. Sude, R. J. Cousins, Biochemistry 1971, 10, 2799. 
[I951 E. Kodicek, D. E. M. Lawson, P. F. Wilson, Nature (Lorzdon) 1970,228, 763. 
[I961 D.E. Lawson, D.R. Fraser, E. Kodicek, H. R. Morris, D. H. Williams, Nature (London) 1971,230, 228. 
[197] A. W. Norman, J .  F. Myrtle, R. J. Midgett, H.G. Nowicki, V. Williams, G. Popjak, Science 1971, 173, 51.  
[I981 J. J. Patridge, S. Faber, M. R. Uskokovic, Helu. Chim. Acta 1974,57, 764. 
[I991 T.A. Narwid, K. E. Cooney, M. R. Uskokovic, Helo. Chim. Actu 1974,57, 771. 
[200] A. Fiirst, L. Labler, W. Meier, K.-H. Pfoertner, Helu. Chim. Acta 1973,56, 1708. 
[201] M. Lj. Mihailovic, Lj. Lorenc, N.  Popov, J. Kalvoda, Helo. Chim Acta 1971, 54, 2281. 
[202] M. Lj. Mihailovic, Lj. Lorenc, V. PavloviC, J. Kalvoda, Tetruhedron 1977,33, 441. 
[203] A. Fiirst, L. Labler, W. Meier, Helu. Chim. Acta 1981,64, 1870. 
[204] D. H. R. Barton, R. H. Hesse, M. M. Pechet, E. Rizzardo, J .  Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2748. 
[205] E. J .  Semmler, M.F. Holick, H.K. Schnoes, H.F. DeLUca, Tetrahedron Lett. 1972,4147. 
[206] J. Rubio-Lightbourn, M. Morisaki, N. Ikekawa, Chem. Pharmac. Bull. 1973,21, 1854. 
[207] T. A. Narwid, J. F. Blount, J. A. Iacobelli, M. R. Uskokovic, Helu. Chinz. Acta 1974, 57, 781. 
[208] A. Fiirst, L. Labler, W. Meier, Helu. Chim. Acta 1982, 65, 1499. 
[209] D. R. Andrews, D. H. R. Barton, K.P. Cheng, J. P. Finet, R.H. Hesse, G. Johnson, M. M. Pechet, J.  Org. 

[21O] D. R. Andrews, D.H. R. Barton, R.H.  Hesse, M.M. Pechet, J.  Org. Chem. 1986,51, 4819. 
[211] W. Reischl, E. Zbirdl, Helu. Chim. Acta 1979, 62, 1763. 
[212] R. Barner, J. Hiibscher, J. J. Daley, P. Schonholzer, Helu. Chim. Acta 1981,64, 915. 
[213] J. J .  Patridge, S.-J. Shiney, N. K. Chadha, E. G. Baggiolini, B. M. Hennessy, M. R. Uskokovic, J. L. Napoli, 

[214] A. Butenandt, P. Karlson, Z .  Nuturfor.wh., B 1954,9, 389. 
[215] R. Wiechert, U. Kerb, P. Hocks, A. Furlenmeier, A. Fiirst, A. Langemann, G. Waldvogel, Helu. Chini. Actu 

[216] A. Furlenmeier, A. Fiirst, A. Langemann, G. Waldvogel, U. Kerb, P. Hocks, R. Wiechert, Helv. Chim. Acta 

HELVPTICA CHIMICA ACTA - Vol.75 (1992) 

1043; ibid. 1958, 77, 157. 

Helu. Chim. Actu 1961,44, 503. 

Experientia 1960,16,21. 

1960,82,4117. 

1317. 

Chem. 1986,Sl. 1637. 

T.A. Reinhardt, R.L. Horst, Helu. Chim. Acfa 1981,64, 2138. 

1966,49, 1581. 

1966,49, 1591. 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 75 (1992) 2445 

[217] U. Kerb, G. Schulz, P. Hocks, R. Wiechert, A. Furlenmeier, A.  Furst, A. Langemann, G. Waldvogel, Helv. 

[218] J. B. Siddall, A. D. Cross, 5. H. Fried, J .  Am. Chem. Soc. 1966,88, 862. 
[219] A. Furlenmeier, A. Fiirst, A. Langemann, G. Waldvogel, P. Hocks, U. Kerb, R. Wiechert, Helu. Chim. Acta 

(2201 H. Windaus, R. Tschesche, 2. Physiol. 1930,190, 51. 
[221] L. Ruzicka, E. Rey, A.C. Muhr, Helv. Chim. Actu 1944,27,472. 
[222] H. Wieland, W.M. Stanley, Liebigs Ann. Chem. 1931,489. 31. 
[223] H. Wieland, H. Pasedach, A. Ballauf, Liebigs Ann. Chem. 1937,529, 68. 
[224] L. Ruzicka, R. Denss, 0. Jeger, Helu. Chim. Actu 1945, 28, 759; ibid. 1946,29, 204. 
[225] K. Schaffner, Chimiu 1992,46, 450. 
[226] W. Voser, M. Montavon, Hs.H. Gunthard, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. Actu 1950,33, 1891. 
[227] L. Ruzicka, M. Montavon, 0. Jeger, Helv. Chim. Actu 1948, 31, 818. 
[228] C. B. Roth, 0. Jeger, Helu. Chim. Actu 1949,32, 1620. 
[229] W. Voser, M.V. MijoviC, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helv. Chim. Actu 1951, 34, 1585. 
[230] W. Voser, Hs. H. Gunthard, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta 1952,35,66. 
[23 11 C. S. Barnes, D. H. R. Barton, J. S. Fawcett, B. R. Thomas, J .  Chem. Soc. 1953,576. 
[232] W. Voser, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. Actu 1952,35, 503. 
[233] W. Voser, Hs. H. Gunthard, H. Heusser, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helv. Chim. Actu 1952,35,2065. 
[234] W. Voser, M.V. MijoviC, H. Heusser, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helv. Chim. Actu 1952,35, 2414. 
[235] R. G. Curtis, J. Fridrichsons, A. McL. Mathieson, Nature (London) 1952,170, 321. 
[236] E. Kyhurz, B. Riniker, H. R. Schenk, H. Heusser, 0. Jeger, Helo. Chim. Actu 1953,36, 1891. 
[237] D. Arigoni, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. Actu 1955,38, 222. 
[238] D. Arigoni, R. Viterbo, M. Dunnenberger, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helv. Chim. Actu 1954,37, 2306. 
[239] C. Vogel, 0. Jeger, L. Ruzicka, Helu. Chim. A m  1952,35, 510. 
[240] D. Arigoni, H. Wyler, 0. Jeger, Helu. Chim. Actu 1954,37, 1553. 
[241] F. Marki, B. Witkop, Experientia 1963, 19, 329. 
[242] J. W. Daly, B. Witkop, P. Bommer, K. Biemann, J .  Am. Chem. Soc. 1965,87, 124. 
[243] E .X. Albuquerque, J. W. Daly, B. Witkop, Science 1971,172, 995. 
[244] 1. L. Karle, J. Karle, Acta Crystullogr., Sect. B 1969,25,428. 
[245] H. Berner, L. Berner-Fenz, R. Binder, W. Graf, T. Grutter, C. Pascual, H. Wehrli, Helu. Chim. Actu 1970, 

[246] L. Berner-Fenz, H. Berner, W. Graf, H. Wehrli, Helu. Chim. Actu 1970,53,2258. 
[247] W. Graf, H. Berner, L. Berner-Fenz, E. Gossinger, R. lmhof, H. Wehrli, Helu. Chim. Actu 1970,53,2267. 
[248] W. Graf, E. Gossinger, R. Imhof, H. Wehrli, Helu. Chim. Actu 1972,55, 1545. 
[249] R. Imhof, E. Gossinger, W. Graf, H. Berner, L. Berner-Fenz, H. Wehrli, Helu. Chim. Actu 1972, 55, 1151. 
[250] R. Imhof, E. Gossinger, W. Graf, L. Berner-Fenz, H. Berner, R. Schaufelberger, H. Wehrli, Helv. Chim. Acru 

[251] R. Wenger, H. Dutler, H. Wehrli, K. Schaffner, 0. Jeger, Helu. Chim. Actu 1962,45,2420. 
[252] C. K. Johnson, B. Dominy, W. Reusch, J.  Am.  Chem. Soc. 1963,85, 3894. 
[253] H. E. Zimmermann, B. R. Cowley, C.-Y. Tseng, J. W. Wilson, J .  Am. Chem. Soc. 1964,86,947. 
[254] H. Wehrli, C. Lehmann, K. Schaffner, 0. Jeger, Helu. Chim. Actu 1964,47, 1336. 
[255] Ch. Meystre, J .  Schmidlin, H. Uebenvasser, H. Kaufmann, G. Anner, Helu. Chim. Acru 1972,SS, 338. 
[256] L. Canonica, B. Danieli, G. Lesma, G. Palmisano, A. Mugnoli, Helu. Chim. Actu 1987, 70, 701. 
[257] P. Wieland, G. Anner, Helv. Chim. Acta 1968,51, 1932. 
[258] P. Wieland, G. Anner, Helv. Chim. Acta 1969,52, 121. 
[259] E. H. Reering, H. F. L. Scholer. P. Westerhof, A. Querido, A. A. A. Kassenaar, E. Diczfalusy, K. H. Tillinger, 

[260] H. Els, G. Englert, M. Muller, A. Fiirst, Helu. Chim. Actu 1965,48, 989. 
[261] G. Saucy, H. Els, F. Miksch, A. Furst, Helu. Chim. Actu 1966,49, 1529. 
[262] G. Saucy, M. Muller, A. Furst, Helu. Chim. Actu 1967, SO, 1394. 
[263] G. Saucy, W. Koch, M. Miiller, A. Furst, Helu. Chim. Actu 1970, S3, 964. 
[264] G. Saucy, R. Borer, Helv. Chim. Actu 1971,54,2517. 
[265] H. Haag, Ch. Hetru, B. Luu, Helu. Chim. Acta 1989, 72, 1809. 
[266] R. Jungmdnn, H.P. Sigg, 0. Schindler, T. Reichstein, Helv. Chim. Actu 1958,42, 1296. 
[267] R. Jungmann, 0. Schindler, T. Reichstein, Helu. Chim. Actu 1958,4/, 1234. 

Chim. Actu 1966,49, 1601. 

1967, SO, 2387. 

53,2252. 

1973,56, 139. 

Nature (London) 1960,3S, 197. 



2446 

[268] M. Trachsel, R. Keese, Helu. Chim. Acta 1988, 71, 363. 
[269] G. Mehta, A. Srikrishna, A.V. Redy, M. S. Nair, Tetrahedron 1981,37,4543. 
[270] C. Volpp, Ch. Tamm, Tetrahedron Lett. 1960,31. 
[271] C. Volpp, Ch. Tamm, Helu. Chim. Acta 1963,46,219. 
[272] J. Kalvoda, G. Anner, K. Heusler, H. Immer, 0. Jeger, M. Lj. Mihailovik, K. Schaffner, A. Wettstein, Hrlu. 

[273] R. Heckendom, Ch. Tamm, Helu. Chim. Acta 1967,50, 1499. 
[274] R. Heckendorn, Ch. Tamm, Helu. Chim. Acta 1968,51, 1068. 
[275] M. Lj. MihailoviC, M. StefanoviC, Lj. Lorenc, M. GasiC, Tetrahedron Lett. 1964, 1867. 
[276] M. Lj. MihailoviC, Lj. Lorenc, M. GasiC, M. RogiC, A. Melera, M. StefanoviC, Tetrahedron 1966,22, 2345. 
[277] M. Akhtar, S. Marsh, J.  Chem. Soc. (C) 1966,937. 
[278] M. Ch. Mez, G. Rist, 0. Ermer, Lj. Lorenc, J. Kalvoda, M. Lj. Mihailovic, Helu. Chim. Acta 1976,59. 1273. 
[279] M. Lj. Mihailovii-, Lj. Lorenc, Z .  Maksimovii., J. Kalvoda, Tetrahedron 1973,29, 2683. 
[280] H. Fuhrer, Lj. Lorenc, V. PavloviC, G. Rihs, G. Rist, J. Kalvoda, M. Lj. MihailoviC, Helu. Chim. Acta 1981, 

[281] Lj. Lorenc, L. Bondarenko, M. Lj. MihailoviC, Tetrahedron Lett. 1985, 389. 
[282] H. Fuhrer, G. Rihs, Lj. Lorenc, L. Bondarenko, .I. Kalvoda, M.Lj. MihailoviC, Helv. Chim. Actu 1987, 70, 

HELVHTICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 75 (1992) 

Chim. Acta 1961,44, 86. 

64, 703. 

[283] Lj. Lorenc, L. Bondarenko, V. Pavlovii-, H. Fuhrer, G. Rihs, J.  Kalvoda, M. Lj. MihailoviC, Helu. Chim. 

[284] Lj. Lorenc, L. Bondarenko-Gheorghiu, V. PavloviC, H. Fuhrer, J .  Kalvoda, M. Lj. Mihailovit, Helu. Chim. 
Actu 1989, 72, 608. 

Actu 1992, 75, 203. 




