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177. 60 Jahre Steroid-Chemie in Helvetica Chimica Acta

von Jaroslav Kalvoda

Forschungslaboratorien der Division Pharma, Ciba-Geigy AG, 4002 Basel

1. Einleitung. — Die Steroide haben die Entwicklung der organischen Chemie in
diesem Jahrhundert massgeblich beeinflusst. Schon die Strukturaufkldrung der relativ
einfach gebauten Sterine und Gallensduren 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 Strukturaufklirung der
Nebennierenrindenhormone, der Corticosteroide, und deren Einfiihrung in die Therapie
standen als wichtige Meilensteine auf dem Wege der damals jungen Medizinalchemie.
Hier wurde zum ersten Mal gezeigt, dass molekulare Modifizierungen und Strukturmani-
pulationen (vgl. z. B. die erste Einfiithrung eines F-Atoms in die Stellung 9 der Cortico-
steroide durch J. Fried) zu neuen Verbindungen fithren kénnen, welche die natiirlichen
Analoga beziiglich biologischer Wirksamkeit um mehr als 3 Zehnerpotenzen iibertreffen
und eine nur insgeheim erhoffte Selektivitit aufweisen. Die Entwicklung der oralen
Kontrazeptiva auf der Basis von steroidalen Ovulationshemmern (G. Pincus) 1oste 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 Riickblick aber auch die neueren Beitrige, z. B. auf dem Gebiet der
Metaboliten des Vitamin D, die fiir die Zukunft ein vielversprechendes pharmakologi-
sches Potential besitzen, nicht vergessen. Jahrzehntelang stellte zusitzlich das relativ
starre Steroid-Geriist, das im Laborjargon den Namen ‘Affenfelsen’ erhalten hat, einen
wahrlich idealen Ubungsplatz fiir das Uberpriifen der Realisierbarkeit neuer Reaktionen,
der Giiltigkeit stereochemischer (Konformationsanalyse von D. H.R. Barton), stereo-
elektronischer und biosynthetischer Konzepte und fiir die Erarbeitung neuer analytischer
und spektroskopischer Methoden dar.

Obwohl auf dem verwandten Gebiet der Terpene bereits in den ersten Jahrgéngen der
Helvetica Chimica Acta wichtige Beitrdge publiziert wurden'), sind die Steroide, abgese-
hen von der Veréffentlichung von Leopold Ruzicka aus dem Jahre 1927 (s. Fig. 1) [1], 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 Ziirich
auf ein wachsendes Interesse gestossen. 1933 fingt die stiirmische Entwicklung der
Steroid-Chemie an der ETH an. Ruzickas Institut hat sich von dann an fast vierzig Jahre
lang mit der Chemie der Steroide beschiftigt. Es stellte einen Kristallisationspunkt
dar, auf den das Entstehen von vier weiteren Steroid-Forschungszentren (an der Univer-
sitit Basel, bei Ciba, F. Hoffmann-La Roche und Sandoz) zuriickzufithren ist, deren
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Labor von Ruzicka in den 30er Jahren
(in der Mitte der oberen Reihe: M. W. Goldberg, L. Ruzicka und T. Reichstein)

Forscher direkt oder indirekt in Verbindung zu Ziirich standen und spéter die Stafette
iibernahmen. Obwohl viele grundlegende Arbeiten an den beiden Hochschulen ihren
Anfang nahmen, spielte dabei die sehr enge Zusammenarbeit mit der Industrie in Basel
eine dusserst wichtige Rolle. Sie stellte ein charakteristisches Merkmal fiir die Situation in
der Schweiz und fiir das Gebiet der Steroide dar und ist aufs engste mit diesem goldenen
Zeitalter der Naturstoff-Chemie verbunden. Sie stimulierte die Forschungs- und Ent-
wicklungstétigkeit besonders in der Industrie, die gleichzeitig zur Aufnahme von gemein-
samen Projekten mit anderen international tdtigen Firmen im Ausland (vgl. u.a. die
langjdhrige Zusammenarbeit der ehem. Ciba auf dem Gebiete der Hormone mit N. V.
Organon in Oss und auf dem Corticosteroid-Gebiet mit Syntex und Merck & Co. in
Rahway N.J. sowie von F. Hoffimann-La Roche mit Schering AG in Berlin) fiihrte. Ein
nicht zu vernachldssigender 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 durchgefiihrten Steroid-
Arbeiten wurde in den HCA verdffentlicht. So entwickelte sich die Zeitschrift u.a. zu
einem der fiihrenden Publikationsorgane auf diesem Gebiet. Obwohl urspriinglich
Deutschland (4. Windaus, H. Wieland, R. Willstitter, 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 filhrende Rolle spielten, gehoren die
in den HC A publizierten Untersuchungen der oben erwéhnten fiinf Laboratorien zu den
wegweisenden Arbeiten der gesamten Zeitperiode.

Die insgesamt mehr als 1000 in den HCA verdffentlichten Steroid-Arbeiten wurden
von den in einigen Fillen mehrere Generationen vertretenden Autoren in diversen ‘Rei-
hen’, wie z. B. ‘Polyterpene und Polyterpenoide’ (ETH), ‘Uber Steroide und Sexualhor-



HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol.75 (1992) 2343

mone’ (ETH), ‘Photochemische Reaktionen’ (ETH), ‘Glycoside und Aglycone’ (Univer-
sitdt Basel), ‘Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe’ (Universitit Basel), ‘Bestandteile
der NNR und verwandter Stoffe’ (Reichstein), ‘Uber Krétengifte’ (Universitit Basel),
‘Steroide’ (Universitit Basel), ‘Uber Steroide’ (Ciba/Ciba-Geigy), ‘Uber Herzglycoside’
(Sandoz) usw., z7usammengefasst.
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Verteilung der in den HCA verdffentlichten Steroid-Arbeiten, 1933-1991

Die obige graphische Darstellung zeigt die ungefihre Verteilung der Steroid-Arbeiten
wihrend der Zeitspanne von 1933 bis 1991. Thr kénnen besonders Hinweise auf die
Intensitit 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 ver6ffentlichten Mate-
rials den Rahmen des vorliegenden Beitrages weitgehend sprengen wiirde. Sie soll deshalb
auch nicht das Ziel dieser Ubersicht sein, die lediglich einige subjektiv ausgewihlte
Arbeiten kurz beleuchten und in einen allgemeinen Zusammenhang stellen will. Dabei
mussten viele Beitrige, die mit gleichem Recht wie die anderen diskussionswiirdig wiren,
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. Beitrdge von Ch. Tamm bzw. W. D. Woggon zu dieser Serie) eingehend
besprochen.

2. Teilgebiete. — 2.1. Nomenklatur und C- Atom- Numerierung der Steroide. Im Schema 1
sind die wichtigsten Steroid-Geriiste zusammengestellt und mit dem Namen und der
entsprechenden C-Atom-Numerierung versehen. Die Steroid-Chemiker haben sich seit
jeher mit der Benennung ihrer Verbindungen intensiv beschéftigt. 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, anldsslich einer Tagung der Ciba Foundation in
London, die auf der in Schema I angegebenen Serie von Trivialnamen basierende No-
menklatur allgemein angenommen und 1951 auch in den HCA (1951, 34, 1689) publi-
ziert.

21
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2.2. Sterine und Gallensiuren. Die bereits erwihnte Publikation von Ruzicka und
Rudolph (Fig.1) [1] kann als Ausgangspunkt der Steroid-Forschung in der Schweiz
angeschen werden. In diesem Artikel setzten sich die Autoren kritisch mit dem Stand der
Strukturaufklirung von Gallensduren und Sterinen auseinander und wiesen auf die
Probleme hin, die durch die kurz zuvor von H. Wieland vorgeschlagene Strukturformel A
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Zur Kenntnis der Gallensiuren
von L. Ruziecka und E. A. Rudelph.
(1. XL 27)

Durch die letzten Untersuchungen von H., Wieland, O, Schhlchténg
und R. Jacobt?) konnte mit gewisser Wahrscheinlichkeit fiir die Gallen-
siuren das Kohlenstoffgerist entsprechend der Formel A aufgestellt
werden. Auf Grund der zahlreichien schinen und mthsamen Arbeiten
von Wieland und Windaus kann man folgende Punkte in dieser Formel

20 o9 24
CH--CH, - CH, - COOH
|

rr Dnul ‘_E”S
3 | 7

\’, Ly A
als ziemlich sicherstehend?) betrachten: 1. die Gliederzahl der wvier
Ringe; 2. die Art der Aneinanderkettung der Ringe I, II und III;
8. der Bau der Seitenkette, dic mit dem Kohlenstoffatom 20 beginnt;
4. die Bindung dieser Scitenkette an einem der Ringkohlenstoffatome
17, 18 oder 19; 5. neben dem Bindungsort dieser Secitenkette muss sich
eine Methylengruppe als Ringglied befinden; 6. als Bindungsort fiir
die noch nicht aufgeklérten drei Kohlenstoffatome (oben 14, 15 und 16
vorlaufig als Isopropylgruppe formuliert) kommt nur der Ring IV in
Betracht; 7. die Verbindung des Ringes III mit dem Ringe IV im
Sinne der obigen Formel ist zwar recht wahrscheinlich, aber doch
noch nicht einwandfrei bewiesen. Es kommen jedenfalls fiir die Ver-
kniipfung nur die Atome 10 und 11 des Ringes III in Betracht.

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

Nachdem aufgrund der ersten Rontgen-Untersuchungen von J. D. Bernal die Dimen-
sionen des Cholesterin-Molekiils bestimmt wurden, folgten im Herbst 1932 nahezu
gleichzeitig aus zwei Laboratorien (Rosenheim, King und Wieland, Dane) Vorschlige, die
der heute akzeptierten Struktur von Cholesterin (13) entsprechen. Ruzicka und Thomann

SOE
HO 13

Fig. 1
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[2] unterzogen auch diesen Vorschlag einer rigorosen Analyse. Sie konzentrierten sich
besonders auf die Fragen ... welche Griinde fiihrten zur Annahme eines fiinfgliedrigen
Ringes D und der Methlygruppe am Ringkohlenstoffatom 137 ....

Das Resultat der Analyse und der durchgefiihrten Se-Dehydrierung der Cholatrien-
sdure (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 nichsten Arbeit, an der auch M. W. Goldberg beteiligt war [3], wurde neben
Cholsdure und Cholesterin auch Ergosterin mit 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
A5 S

14 15

Ringes D in Cholesterin und in den Gallenséuren dar. Die Grundverbindung 14 sowie
zwel Derivate mit Me-Gruppen in o - bzw. f-Position, nicht jedoch die Verbindung 185,
wurden anschliessend synthetisiert [4]. Eine endgiiltige Erklidrung der Dehydrierungs-
diskrepanzen zusammen mit dem Vorschlag eines Mechanismus der Dehydrierung wurde
einige Monate spiter gegeben (Fig.2) [5].

21. Polyterpene und Polyterpenoide LXXXVI®).
Uber die Dehydrierung von Cholesterin, Ergosterin, Cholsiure
und Phytosterinen
von L. Ruzicka, G. Thomann, E. Brandenberger, M. Furter und M. W. Goldberg.
(4. I 34)

Arbeiten auf dem Gebiete der Triterpene?®), wo wir auf Grund
von Dehydriernngsprodukten einen ersten Einblick in den Bau des
Kohlenstoffgeriistes zn gewinnen suchten, veranlassten uns, einige
von Diels und Mitarbeitern beschriebene Dehydrierungen auf dem
Sterin- und Gallensaurengebiet nachzuarbeiten und diese Versuche
weiter auszudehnen. Unsere Resultate wichen dabei in manchen
Punkten von den Diels’schen ab, was uns zu einer Erérterung und

1) B. 27, 1114 (1894).
!) LXXXV. Mitt. Helv. 18, 842 (1933).
3) Vgl. . B. unsere letzte Mitteilung auf diesem Gebiete, Helv. 16, 314 (1933).
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Der Unterschied zwischen unseren iriiheren Beob-
achtungen und denen von Diels und Karstens findet
gsomit eine vollstindige Erkldrung. Die von Diels und
Kearsiens beobachtete, ziemlich glatte Chrysenbildung
beruht wohl auf der Anwendung einer hoheren Dehy-
drierungstemperatur, als der von diesen Autoren an-
gegebenen, wobei als wesentlicher Faktor der Umstand
mitwirkt, dass unser bei 275° schmelzende XKohlen-
wasserstoff bei einer Dehydriernngstemperatur von etwa
420° (im Bade) nicht gebildet oder aber zerstort wird,
und somit erst die Isolierung des Chrysens auch aus
einer geringeren Menge Cholsiure ermoglicht wird.
Ausserdem ist bei 420° die gebildete Menge Chrysen
wesentlich grosser als bei 3600

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

der Interpretation des Verhaltens von Abbau-Produkten mit fiinfgliedrigem 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 f-Decalone bzw. Decaline, haben Ruzicka und Mitarbeiter [6] diese Annahme
experimentell bestatigen konnen. Die Verkniipfung der Ringe C/D musste jedoch noch
weiterhin offen bleiben.

Die Interpretation der Ergebnisse der Hydrierung von Cholestanon und Koprosta-
non stellten ein Jahr spiter (Fig.3) [7] einen wesentlichen Beitrag zur Kenntnis der
rdumlichen Lage der OH-Gruppe bei den Sterinen dar. Dass die Autoren nicht nur
fremden, sondern auch eigenen Behauptungen gegeniiber kritisch eingestellt waren, zeigt
das folgende Zitat aus der obigen Arbeit: ‘... Wir sind uns der Schwiiche dieser Argumen-
tierung wohl bewusst und mdchten diese nur als den ersten Versuch einer fast vollstindigen
Stereochemie des Steringeriistes betrachtet wissen ...’ In den spiteren Arbeiten des Ziir-
cher Laboratoriums [8] [9] sind durch die Verkniipfung von Cholesterin mit Sitosterin
und von Lithocholsdure mit Epikoprostanol und Androsteron (viag oxidativen Abbau der

Fig.2
( Forts.)
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155. Polyterpene und Polyterpenoide XCI*)

Zur priparativen Herstellung des Koprosterins, epi-Koprosterins und
epi-Dihydro-cholesterins. Beitrag zur Kenntnis der ridumlichen Lage
der Hydroxylgruppe bei den Sterinen
von L. Ruzieka, H. Briingger, E. Eichenberger und Jules Meyer.

(31. VIIL 34.)

Man sieht also, dass es gewisse Ahnlichkeiten zwischen I—IIT
bzw. II—IV einerseits, aber auch solche zwischen I—IV bzw. II—III
andererseits, gibt. Eine befriedigende Erklirung dafiir geben uns
folgende sterische Formeln dieser vier hydrierten Sterine, die sich
ableiten aus unseren Betrachtungen!) iiber den rdumlichen Bau des
Ringsystems des Cholestans und des Allo-cholestans (Pseudo-chole-
stan, Koprostan). Die Stereochemie der Verbindungsstelle zwischen

(C) CH, CH,
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Seitenketten in hydrierten Produkten) die Konfiguration der OH-Gruppe an C(3) aller
damals bekannten Steroid-Verbindungen endgiiltig geklirt worden.

2.3. Stereochemie. Die Stereochemie spielte, wie aus den obigen Argumentationen
ersichtlich, bereits im Zusammenhang mit der Strukturaufkldrung der Sterine und Gal-
lensiduren eine wichtige Rolle. Allerdings nahm der Stellenwert der stereochemischen
Aspekte, ob es sich dabei um die Bestimmung der relativen oder absoluten Konfiguration
oder um Gesetzmissigkeiten, die den stereochemischen oder stereoelektronischen Ablauf
neuer Reaktionen betrafen, handelte, in den spéteren Jahren immer mehr zu. Die Anwen-
dung neuer physikalisch-chemischer Methoden, insbesondere aber der Beginn des NMR-
Zeitalters und der Rdntgen-Strukturanalyse, haben die Arbeiten iiber die Konfiguration
der Steroide massgebend geprigt. In diesem Zusammenhang sei bereits an dieser Stelle
auf den wichtigen Beitrag von R.F. Ziircher (Fig.4) [10] [11] hingewiesen, dem es in
Weiterentwicklung des Konzeptes von Shoolery [12], Cox [13] und Slomp [14] gelungen
ist, die strenge Additivitdt der Einfliisse (der Stellung im Geriist und der Konfiguration)
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171. Protonenresonanzspektroskopie und Steroidstruktur
I. Das C-19-Methylsignal in Funktion der Substituenten
von R. F. Ziircher
(6. V1. 61)

Klassierung der Spektren und Tabelle der zusidtzlichen chemischen Ver-
schiebungen. - Diec 160 untersuchten Steroide wurden in zwei Hauptgruppen einge-
teilt, die sich in der Konfiguration an C-5 unterscheiden:

A) die 52-H-Steroide T (Ringe A und B #rans verkniipft).

B) die 54-H-Steroide IT und ITI (Ringe A und B efs verkniipft).

Dic Gruppe BB) wurde in zwei Untergruppen, entsprechend der Konfiguration an C-14
cimgeteilt, namlich:

BB) a) dic 5p-H-142-H-Steroide IT (Ringe C und D frans verkniipit).

B) b) die 54-H-143-H-Steroide 111 (Ringe C und D ¢is verkniipft).

Diese Untertetlung in zwei Hauptgruppen erfolgte, weil, wie vorauszuschen war,
bereits die C-19-Methylsignale der zwei Grundkorper — 5%- und 54-Androstan - ver-
schiedene chemische Verschiebungen aufweisen. Der Unterschied diirite hauptsach-
lich von der anisotropen Suszeptibilitit der C-C-Bindungen herriithren?), die ent-
sprechend den verschiedenen Konfigurationen unterschiedliche Zusatzfelder am Ort

I

der 19-Wasserstoffatome erzeugen. Ausgangspunkt fir dic nachfolgende Ausgleichis-
rechnung bildeten die chemischen Verschichungen der 19-Wasserstoffatome des 52-
unel des 55-Androstans:

Sx-Androstan 46,5 Hz (0,775 ppm)

54-Androstan 55,5 Hz (0,925 ppm).

der Substituenten und (C=C)-Bindungen zu bestitigen und ‘... die Berechnung der chemi-
schen Verschiebung der C-19 und C-18 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 shift values’ wurde spdter u.a. von

Fig. 4
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Gsell und Tamm [15] auf Bufadienolide und in den Laboratorien der F. Hoffmann-La
Roche [16] auf 98,10a -Steroide iibertragen.

Weder die Methoden der klassischen organischen Chemie noch die von D.H. R,
Barton in der Konformationsanalyse®) erkannten Prinzipien gestatteten eine eindeutige
Abkldrung wichtiger stereochemischer Fragestellungen.

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

38. Uber Steroide und Sexualhormone.
160. Mitteilung!).
2¢t, 3a- und 23, 33- Oxido-chlolestane; Konfiguration
der 2-Oxy-cholestane

von A. Fiirst und PL A. Plattner.
{(21. XI1. 48.)

7)Il.‘iii-[lllllt‘llf?b:‘ﬁllll}_’:.

I5s wurde die Kontiguration der beiden 2,3-Cholesten-oxyvde und
der beiden 2-Oxy-cholestane bestimmt. Unter den Acetaten von
Epi-cholestanol, Cholestanol, 22-Oxy-cholestan und 28-Oxy-cholestan
orwies sich dasjenige des letztgenannten Alkohols als am sehwersten
verseifbar, was mit Modellbetrachtungen iibereinstimmt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurvieh.

Schema I angefiihrten acylolytischen Spaltungen wie auch die Reduktion von Epoxiden
auf eine rationale Basis stellen und die Konfiguration der 2-Hydroxy- und spéter [19] die
der 4-Hydroxycholestan-Derivate sichern.

Eine wichtige Etappe der Vervollstindigung unserer Kenntnisse tiber 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-Ziirich
intensiv erforscht wurde. Eine entscheidende Rolle spiclten dabei Dicarbonsduren vom
Typ Xa ( = 27), die zum ersten Mal durch Abbau von Ergosterin D (28) in optisch aktiver
Form [20] (Ja ], = +12,6°) erhalten und mit dem friither synthetisierten Racemat identifi-

) Vgl u.a [17.
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Schema 1
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ziert wurden (Fig. 6). Zur selben Dicarbonsédure gelangte man durch stufenweisen Abbau
der Abietinsiure (26) (Fig. 7) [21]. Die ebenfalls als Abbauprodukt anfallende cis-Dicar-
bonsdure XV ( = 30) stelite 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

236. Uber Steroide und Sexualhormone.
196. Mitteilung!).
Uber die experimentelle Verkniipfung der Steroide mit
Di- und Triterpenen I
Abbau des Ergnsterins zur trans (+)-I-Metlly|-]-carboxy-
cyclohexyl-(2)-essigsiure (Xa)
von H. Heusser, E. Beriger, R. Anliker, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(13. X. 53.)

84

Fig.6
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Fig.6
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222. Zur Kenntnis der Triterpene.
189. Mitteilung').
Uber die experimentelle Verkniipfung der Steroide
mit Di- und Triterpenen I1%)
von D. Arigoni?), J. Kalvoda, H. Heusser, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(12. X. 55.)
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Fig.7

Durch diese direkte Verkniipfung der Abietinsiure (1V) mit dem ( Forts.)
Ergosterin D (XV1), sowie durch die cingangs erwihnten, experi-
mentell festgelegten Beziehungen zwischen Lanosterin (1), Manool (1T)
und Cholesterin (1II), ist die stereochemische ldentitdt des als
Bezugssystem dienenden, asymmetrischen Kohlenstoffatoms 10 der
Steroide mit dem entsprechenden Kohlenstoffatom der cyclischen
Di- und Triterpene endgiiltig gesichert. Die Ubereinstimmung der
absoluten Konfiguration von C—10 bei Steroiden und Triterpenen,
die erstmals von W. Kiyne®) auf Grund von molekularen Drehungs-
verschiebungen und von V. Prelog*) anhand des Verlaufes von
asymmetrischen Synthesen abgeleitet wurde, ist im Hinblick auf die
Biogenese von Sterinen und Triterpenen von Interesse.

Schema 2

“COOH
26 \3 WCOOH

1y gpCOOH
H
30

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

Die Anwendung der asymmetrischen Synthese (Veresterung der sekundiren Alko-
hole mit Phenylglyoxylsdure, Umsetzung der Keto-ester mit MeMgl, Verseifung und
Bestimmung der optischen Drehung der gebildeten Atrolactinsiure) gestattete die Be-

Fig.8

41. Untersuchungen iiber asymmetrische Synthesen III.
Uber die Anwendung der asymmetrischen Synthese
zur Konfigurationshestimmung bei Triterpenen und Steroiden
von W. G. Dauben, D. F. Dickel, 0. Jeger und V. Prelog.
(15. XTI. 52.)
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stimmung der absoluten Konfiguration der OH-Gruppen an C(7«), C(7f8) und C(17f)
und in einer nichsten Arbeit auch an C(20) der Seitenkette. Die Konfiguration an C(3)
von Cholestanol konnte indirekt abgeleitet werden (s. Fig. 9).

Fig.9

¢ Die Ergebnisse der asymmetrischen Synthesen sprechen
(-indeutig dafiir, dass die Triterpene und die 38-Steroide
im Ring A die and.logc Konfiguration und Konstellation
aufweisen. Die in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen besitzen
demnach die Konfigurationsformeln I —I1I und XTI -XV, die mit den
frither willkiirlich fiir die Steroide angenommenen iihe.reinst,immen‘}.
Wenn unsere Uberlegungen zutreffen, so geben diese Pro-
jektionsformeln die absoluten Konfigurationen der er-
wihnten Verbindungen und somit auch aller mit ihnen
verkniipften, zahlreichen Naturstoffe wicder.
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! ! | hn | ' ' i
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H K\ | | % ) oH | | H
HO/ X\/ SN NN A4S B A N AYaT
\ 11 Euphol XIII Androstanol- XIV Cholestanol-(7Tx) XV Chole-
(1753) stanol-(7f)

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

Fig 10

66. Uber Steroide und Sexualhormone.
199. Mitteilung?).

Uber die direkte konfigurative Verkniipfung der Steroide
mit dem Citronellal, ein Beitrag zur Bestimmung der
absoluten Konfiguration der Steroide
von B. Riniker, D, Arigoni und 0. Jeger.

(2. 1. 54.)
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Der durch retro-Michael-Spaltung von VI und anschliessende Hydrierung erhaltene
Aldehyd VII war mit dem aus Citronellal IX hergestelltem Produkt identisch.

‘... Diese Versuche stellen eine eindeutige konfigurative Verkniipfung der Steroide mit
D-(+)-Glycerinaldehyd durch direkte Umwandlung dar. Daraus ergibt sich, dass die
gebrduchlichen Projektionsformeln der Steroide in jeder Beziehung korrekt sind und ihre
absolute Konfiguration wiedergeben. ...

Durch eine elegante Interpretation der von Sorkin und Reichstein zehn Jahre zuvor
mitgeteilten Resultate (die Epimerisierung eines 20,128-Lactons) mit Hilfe der Konfor-
mationsanalyse wurde die konfigurative Verkniipfung der Seitenkette mit dem tetracycli-
schen Grundgeriist der Steroide ebenfalls festgelegt [31].

2.4. Neue Methoden und Reaktionen. Im Zusammenhang mit Konstitutionsaufkla-
rung und Synthesen von diversen Steroiden ist im Verlaufe eines halben Jahrhunderts
eine grosse Anzahl von theoretisch und priparativ interessanten Verfahren konzipiert
und entwickelt worden. Fine Auswahl dieser in den HCA verdffentlichten Reaktionen,

Fig. 10
(Forts.)
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die in vielen Fillen auch das allgemeine Armamentarium des organischen Chemikers
bereichert haben, wird nachfolgend kurz prisentiert.

Bereits in den Anfingen der Steroidhormon-Forschung stellte sich das Problem des
Aufbaus von natiirlichen 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 [32] (vgl. Schema 3). Die aus 35 zugiinglichen x-Ketole

Schema 3 OH OH
cHCN -0I|CONH2
—
32 33
o) / OH
1CyH5
——
AcO 36
31 \ T OH OH
aC=CH 1COOH
35 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
Basel untersucht und aufgeklirt worden [33].

OH
OH R

1CO-CHg ‘e (0]

37 38

Neben dem in Ruzickas Labor [34] und in der Ciba AG eingehend untersuchten
oxidativen Abbau der Sterin-Seitenkette war der Abbau der Gallensduren zu Methyl-
ketonen mit Pregnan-Geriist von besonderem Interesse. Der urspriinglich 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 Ciba AG untersucht und zu einem
technischen Verfahren, dem Barbier-Wieland-Meystre-Miescher- Abbau, entwickelt
(Fig.11)[36-38].
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Fig.11
215. Uber Steroide.
(39. Mitteilung')).
Ein einfacher Abbau der Gallensiuren-Seitenkette
zur Methylketonstufe

von Ch. Meystre, H. Frey, A. Wettstein und K. Miescher.

(27. X. 44.)
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Einen besonderen Vorteil der Reaktionssequenz stellt die Allylbromierung mit NBS
dar, die spdter durch Bestrahlung wesentlich verbessert wurde. Ohne Isolierung der
Zwischenstufen wurde schliesslich das Methyl-keton (in einer anderen Reihe) in einer
Gesamtausbeute von 39,3% erhalten [38]. Dieser einfache Abbau gestattete auch die
Uberfiihrung von 4°-38-Hydroxycholensiure (39) in Pregnenolon (40) und schliesslich in
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COOH
HO HO

39 40

41

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

AcO™

42 43 44

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

s 5
O 3@ CHO CH;

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

Fig.12

256. Uber Steroide und Sexualhormone.
176. Mitteilung!).

Ein neuer Weg zur Synthese von 11-Keto-Steroiden

von H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach und 0. Jeger.
(15. VIII. 51.)
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Ciba AG [45] [46] ein einfacher, priparativ ergiebiger und allgemein anwendbarer Zugang
zur Synthese von 11-Oxo-Steroiden aus an C(11) nichtoxygenierten Verbindungen ausge-
arbeitet.

‘... wihrend der neuen Synthese (wird) zuerst die Asymmetrie an den Ringverkniipfungs-
stellen 8 und 9 aufgehoben und nachher gleichzeitig wieder eingefiihrt, wobei in sterisch
einheitlicher Reaktion die richtigen Konfigurationen an den Ringverkniipfungsstellen
(C-8 und C-9) ausgebildet werden ...’

Ein anderer Zugang zu 11-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=0)-
Gruppe von C(12) zu C(11) verschoben wird (50).

OH
ICH3

51 52

In der Reihe der Corticosteroide (vgl. z. B. 51) und der oralen Anabolika (vgl. 52)
zeigte es sich, dass die Einfilhrung einer zusédtzlichen (C=C)-Bindung an C(1), C(2) des
Geriistes mit einem Anstieg der erwiinschten biologischen Aktivitit und Verbesserung
der Selektivitit dieser Praparate verbunden ist. Neben der mikrobiologischen Dehydrie-
rung [48] [49] ist in Basel eine einstufige chemische Methode zur Herstellung von 4'4-3-
Oxo-Steroiden entwickelt worden [50]. Diese besteht in der Behandlung von 4*-3-Oxo-
bzw. von A4'-3-Oxo-Verbindungen mit Selen-dioxid in tert- Alkoholen. Dabei kann in
Anwesenheit freier tertidrer, sekunddrer (114) und sogar primdrer (an C(21)) OH-Grup-
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pen sowie der 11-Oxo-Gruppe gearbeitet werden. Diese gleichzeitig und unabhingig auch
von Forschern der holldndischen Firma Organon entwickelte Methode erlaubte z. B. die
Produktion von Dexamethason (51) und Dianabol® (52) im technischen Mafistab.

Eines neueren Datums ist die von Albert Eschenmoser konzipierte und in Zusammen-
arbeit mit den Laboratorien von Firmenich & Cie und Ciba 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 erwihnten, friihen Beobach-
tung von J. Fried immer von Interesse gewesen. Anderseits sind Methoden, die eine
regioselektive Dehydratisierung von Alkoholen gestatten, vom priparativen Standpunkt
wichtig. Die von M. Biollaz untersuchte Einwirkung von (Dialkylamino)schwefel-trifluo-
riden (DAST-Verbindungen) auf 114-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.

220. Die Synthese von Acetylen-carbonyl-Verbindungen durch
Fragmentierung von «, 3-Epoxy-ketonen mit p-Toluolsulfonylhydrazin
Vorlaufige Mitteilung!)
von J. Schreiber?), Dorothee Felix?) und A. Eschenmoser?);

M. Winter?), F. Gautschi?), K. H. Schulte-Elte?), E. Sundt?) und G. Ohloff?);
J. Kalvoda?), H. Kaufmannt?), P. Wieland*) und G. Anner+)

(23. IX. 67)

i
RZ\C/C ~ C; Hy-S0,-NH-NH, R;—C=C—R,
0/| 1 |
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Fig. I3
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Edukte Produkte Reaktionsbedingungen Ausb. %
103 CH,Cl,-AcOH (1:1) 83
Ac Ot 1,07 T

20 Std. (—187%)/1 5td. (RT)

CH,Cl,-AcOH (1:1) 84
e 1,07 T
18 Std. (- 18°)/1 Std. (RT)

u o]
b,
VIL [9] C,H,OH 80
*‘> 108 T a:bh
40 Std. (RT) ca.
1:1
G "
O
(In der Formel fehlt das a:Ra _oj
Carbonyl-O-Atom an C-6, b: R=0
VIII [10] CHCl,-AcOH (1:1) 63
107 T
% wmm— 18 Std. { - 18°)/1 Std. (RT)
Aci Ac

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

Ein derartiger Prozess, die Hofmann-Liffler-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 fithrte in Ziirich zur Synthese von Alkaloiden vom Conessin-Typ (55; Schema 4),
ausgehend von Ketonen mit der Teil-Formel 53 (z. B. Pregnenolon). Unabhéngig haben
E.J. Corey und W.R. Hertler denselben Weg eingeschlagen. Beide Arbeiten wurden
gleichzeitig im J. Am. Chem. Soc. verdffentlicht [56] [57]. Der Abbau von Conessin (55)
iiber Pyrrolin 56 erlaubte die erste Partialsynthese von 18-Hydroxyprogesteron (57) [58].



HeLveTICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992) 2363

CH. Schema 4
H:C. _cl P
18 (0] N N
20
—— ———
53 54 55

o OH N
; ! Y OH ; ! ﬂ ; ! !
58 57 56

Von besonderem Interesse war die von M. Lj. Mihailovi¢ in aliphatischen Verbindun-
gen beobachtete und zusammen mit Duilio Arigoni formulierte Blei(IV)-acetat (BTA)-
Reaktion von einwertigen Alkoholen (Mihailovié-Arigoni-Jeger- Reaktion). Es handelt
sich um 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 um deren

Fig. 14
112. Uber Steroide und Sexualhormone

211. Mitteilung?)

Direkte Einfilhrung einer Sauerstoffunktion in die Methylgruppe
C-18 im intakten Steroidgeriist
von G. Cainelli, M. Lj. Mihailovi¢*), D. Arigoni und O. Jeger
(23. 111, 59)




Fig. 15
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Anwendung zur Loésung verschiedener anstehender synthetischer Probleme (z.B. der
Synthese von Aldosteron und von 19-Norsteroiden) an.

Einen interessanten Aspekt stellt die in einigen Féllen 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 fihrte (Fig. 15) [60].

304. Uber Steroide und Sexualhormone
227. Mitteilung?!)

Die Fragmentierung einwertiger Alkohole mit Blei(IV)-acetat?)

von M. Amorosa?), L. Cagliotit), G. Cainelli?), H. Immer, J. Keller, H. Wehrli,
M. Lj. Mihailovi¢®), K. Schaffner, D. Arigoni und O. Jeger

(4. X. 62)
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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].

156. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen II?)
Uber die Herstellung 18-oxygenierter Pregnanverbindungen?)
Uber Steroide, 187. Mitteilung3)

von Ch. Meystre, K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland,
G. Anner und A.Wettstein

(18. V. 62)
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Bei der Behandlung von Alkoholen A mit 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 (500/1000-
W-Lampe) entstehen via Abstraktion eines d-stindigen H-Atoms durch ein interme-
didr gebildetes O-Radikal (vgl. C), je nach rdumlicher Anordnung der beteiligten Zentren

Fig. 16
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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).

Schema 5

E

-

U oru-uU I

K J H G F

H
s OH ol U- ¢ OH ‘¢ OH
L.~ (U —
B B c
D
A

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

Lactone vom Typ 61 bzw. 62 (Fig. [7) [65]. Die Entstehung von Tetrahydrofuranen
(einfache Substitution) oder Lactonen (doppelte/dreifache Substitution) kann aufgrund
der bevorzugten Konformation der intermediar gebildeten CH,I-Gruppe (vgl. Fig.2, 4
bzw. 5) vorausgesagt werden. Beziglich der Hypoiodit-Reaktion von 11f-Hydroxy-
Steroiden vgl. [66].
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Fig.17
290. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen 1V1)2)
Uber den Verlauf intramolekularer Substitutionsreaktionen,
insbesondere bei 2- und 43-Hydroxysteroiden
Uber Steroide, 192. Mitteilung?)
von K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland, G. Anner und A. Wettstein

(5. X. 62)

Fig. 2
68,19 fodhvdrin

CE O

-

Fig. 4

. . Fig. 5
48, 19-Jodhydrin 28, 19-Jodhydyin

(Projektionen des Stereoidgeriists in axialer Richtung von der A-Seite her)

Eine wichtige praktische Anwendung der HR stellt, wie oben erwihnt, die Synthese
von 19-Norsteroiden dar (Fig. /8) [67] [68]. Ausgehend von Halogenhydrinen vom Typ II
werden mit Hilfe der HR in hoher Ausbeute (bis iiber 80 %) & -Halogen-ether III und aus
diesen die 4*-3-Ketone VI hergestellt. Durch Reduktion [69] wird die (C(6)—0)-Bindung
gespalten, und iiber die entsprechende 19-Siure VIII entstehen dann die 19-Nor-Verbin-
dungen IX, XIII, X1V, XVIII und XV. Auf dhnlichem Wege werden auch die entspre-
chenden 19-Norpregnane erhalten [70] [71].

Fig. I8
34. 19-Norsteroide I1'). Ein einfaches Herstellungsverfahren N

fiir 19-Norandrostan-Derivate
Uber Steroide, 193. Mitteilung?)

von H. Ueberwasser, K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wieland,
G. Anner und A. Wettstein

(7. XII. 62)
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Die Ubertragung der HR auf Cyanhydrine (vgl. A in Fig. 19) fiihrte zur ‘Oxidativen
Cyanhydrin-Cyanketon-Umlagerung’ [72], bei der es anstelle der zu erwartenden Bildung
von Tetrahydrofuran-Derivaten (einfache oder doppelte Substitution) oder der bei ali-
phatischen tertiiren Alkoholen oft beobachteten Fragmentierung, zu einer 1,4-Verschie-
bung der CN-Gruppe und somit zu einer formellen Homologisierung des nichtaktivierten
J-stindigen C-atoms (konkret, die C(18)H,-Gruppe) kam (vgl. B in Fig. 19). Der intra-
molekulare Charakter der neuen Reaktion wurde durch Kreuzversuche mit '*C-markier-
ten Verbindungen bestétigt [73] [74].
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Fig. 19
36. Eine neunartige radikalinduzierte intramolekulare

Gruppeniibertragung!). Synthese von 18-Cyan-corticosteroiden
Uber Steroide, 225. Mitteilung?)
von J.Kalvoda und L.Botta
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika, CIBA-GEIGY AG, Basel
Herrn Prof. Dr. 4. Wetistein zum 65. Geburtstag gewidmet
(12.1.72)

In Analogie zum allgemeinen Mechanismus der Hypojodit-Reaktion und auf
Grund von Kreuzversuchen mit YC-markierten Verbindungen wurde fiir die Um-
lagerung folgender Reaktionsablauf vorgeschlagen:
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Der postulierte Mechanismus (Fig. /9) konnte durch experimentelle Uberpriifung der
Sequenz g-i, bei der das fiir den Reaktionsablauf als wesentlich angesehene C-Radial ¢
(=H in Schema 5) auf einem alternativen Wege — durch Photolyse des 114-0 -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).

o)
0 i
i HC18a i
8% oH L9 Lo 0
ON-O  CHg OH CHy C_ CH, C
CH3 CH, \CH3
— [
——
63 64 65

Schliesslich mochte ich noch photochemische Umwandlungen von Steroiden erwih-
nen, die in der Schweiz ebenfalls im Labor von Jeger in den 50er Jahren ihren Anfang
nahmen und da von K. Schaffner und H. Wehrli weiterverfolgt wurden. Die ersten
Untersuchungen tiber das photochemische Verhaiten von gekreuzt konjugierten Steroid-
Diketonen fiihrte man in Ziirich 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. Schaffner
untersuchten spdter den Mechanismus der beobachteten Umlagerungen {78] und besta-
tigten aufgrund von Sensibilisierungs- und Quenching-Experimenten, dass die Reaktion
iber einen Triplet-Zustand ablduft. Durch Verwendung von deuteriertem Ausgangsma-
terial konnte auch der Vorgang der Photoisomerisierung von einfach ungesittigten
Ketonen, wie Testosteron-acetat (69), zum Cyclopropyl-keton 70 und Cyclopentenon 71
erklart werden.

OAc OAc OAc
OH

CH,
66 67 (= By) 68 (= A)

OAc OAc

Tin
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Von besonderem Interesse war jedoch die Bestrahlung von 4,5-Epoxy-3-oxo-Steroi-
den (I-1V, Fig.20) [79], bei der in priaparativ sehr befriedigender Ausbeute 10(5—4)

Fig.20
118. Photochemische Reaktionen

13. Mitteilung?)
Zur photochemischen Umlagerung von 3-Oxo0-4,5-oxido-Steroiden
in 10(5-—>4)-abeo-Steroide
(Vorlaufige Mitteilung)
von C. Lehmann, K. Schaffner und O. Jeger
(20. 111. 62)

0 VI R=H

o /5’\\.

@&b’ @tf @@

o Y'Y vilt R-H
i
Oi?b QG\ ®\\
0 0 0 oy 0H @
v (o l d
or 04c
0 R=Ac %5 o [X
X! R=H

abeo-Steroide V und VII gebildet werden (vgl. auch S.2428). Bei der Bestrahlung des
vinylogen Epoxy-ketons 72 mit monochromatischem Licht der Wellenldnge 253,7 nm
entsteht neben dem 3,7-Diketon 73, das B-Nortestosteron (74) [80].
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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'—O' in e (Fig. 21) untersucht (vgl. f) [81]. Bei

Fig. 2]
229. Uber Steroide und Sexualhormone
212. Mitteilung?)?)
Photochemische Umwandlungen von 20-Keto-pregnan-Verbindungen?)

von P, Buchschacher?), M. Cereghetti, H. Wehrli, K. Schaffner
und O. Jeger

(26. V111, 59)
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der Bestrahlung von I entsteht hauptsichlich das gewiinschte Cyclobutanol 11, das nach
Dehydratisierung zu XXII mit 0sO,/IO; in den Ketoaldehyd XXII iibergefiihrt werden
konnte.

Die Ubertragung dieser Reaktion auf 11-Oxo-Steroide vom Typ 75 fithrte zu 114,19-
Cyclo-Verbindungen (vgl. 76), die ihrerseits ideale Ausgangsstoffe fiir 19-Hydroxy-Ver-
bindungen wie 77 und 95,19-Cyclo-Steroide 78 darstellen [82].

78

2.5. Steroid-Hormone. 2.5.1. Androgene. Anfangs der 30er Jahre war die Struktur der
Sterine und Gallensduren weitgehend abgeklart (s. oben). Die Zeit war somit reif, sich
umfassend auch mit den Sexualhormonen zu beschiftigen. Einer der Pioniere auf diesem
Gebiet war Adolf Butenandt, dem auch die Isolierung von Ostron und vom ersten
ménnlichen Sexualhormon Androsteron gelang. Er hat die Strukturformel fiir Ostron
und Progesteron abgeleitet und durch seine Publikationen seinen langjdhrigen Rivalen
Ruzicka, mit dem er schliesslich den Nobel-Preis teilte, zur Bearbeitung dieses Gebietes
angeregt. Ruzicka nahm an, dass Butenandts ‘Testikelhormon’ [83], ein Hydroxy-keton
der Bruttoformel C,;H,,0, oder C,;H,,0,, ¢in einfaches Derivat eines Sterins darstellt, und
dass ihm somit die Struktur eines der vier isomeren ‘3-Oxy-idtiocholan-17-one’ (vgl. 79)

O

HO I I
H

79
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zukommen dirfte. Die Synthese dieser Verbindungen wurde von ihm gleichzeitig zwecks
Abklirung der Konfiguration an C(3) und C(5) der Sterine und Gallensduren 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 O-Acetyl-Derivate von Dihydrocholesterin, Epidihydrocholesterin, Ko-

Fig.22
154. Zur Kenntnis der Sexunalhormone II').
Uber die Synthese des Testikelhormons (Androsteron) und
Stereoisomerer desselben durch Abbau hydrierter Sterine
von L.Ruzieka, M. W. Goldberg, Jules Meyer, H. Brangger und E. Eichenberger.
(31. VIIL 34.)

In der vorhergehenden Abhandlung') wurde die Umwandlung
von Dihydro-cholesterin in ein Oxyketon entsprechend folgender
summarischen Gleichung beschrieben:
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3-Oxy-idtio-allocholanon-(17) 3-epi-Oxy-itio-allocholanon-(17) (Andro-
(aus Dihydro—choleatenu) steron) (aus epi-Dihydro-cholesterin)
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cis, cis. trans, trans trans, cis, trans, trans
3-Oxy-atio-cholanon-(17) 3-epi-Oxy-atio-cholanon-(17)
{aus Koprosterin) (aus epi-Koprosterin)

Zusatz am 20. IX. Inzwischen wurden auch Misch-
schmelzpunkte bestimmt, deren Ausfithrung wir Herrn
Prof. Butenandt verdanken. Er fand unter gleichen Be-
dingungen fir unser Oxyketon II den Schmelzpunkt
180—181Y fiir sein Androsteron 179—180° und die Misch-
probe 179—181° Die Acetate ergaben véllige Uberein-
stimmung, beide zeigten einen Sechmelzpunkt und
Mischsechmelzpunkt 162—163°.
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prosterin und Epikoprosterin mittels Chromsiure die vier Hydroxy-ketone I-1V 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 Méinnerharn in kleinen Mengen ebenfalls
isolierte ‘trans-Dehydroandrosteron’ (I1, Fig.23) und durch anschliessende Oxidation

120. Sexualhormone V 3),

Kiinstliche Herstellung des minnlichen Sexualhormons trans
Dehydro-androsteron und des Androsten-3,17-dions
von L. Ruziecka und A. Wettstein.

(1 VI. 35.)
Cholesterin
/ \A
/N -—co-cH, 2 S— N —-0
1 | : |
l/\i/\*/ N NN A SR NN N
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0',!.“\‘_ PN Iy HO/"/\//\/, (II) 0/" \‘//\\/ (I1I)
Progestin trans-Dehydro-androsteron / Androsten-dion
¥ ¥ v
,/\___. CHOH-CH, ./\i-—--|=0 s B
i I | ;
/\[/’\/\/ I/\I/‘\/’\/ |//\ RN
Jo do i ]
HO~ SA R (IV) HO" SN (V) HO NSNS (VI)
Pregnan-diole Androsteron Ostrin

von IT auch das 4-Androsten-3,17-dion (III) herzustellen. In derselben Arbeit wurde auch
das Konzept der Biogenese der Sexualhormone aus Cholesterin zum ersten Mal prisen-
tiert. Mit dieser erfolgreichen Synthese nahm die langjahrige, fiir beide Seiten sehr
fruchtbare Zusammenarbeit zwischen Ruzicka und der Gesellschaft fiir chemische Indu-
stric Basel (der spiteren Ciba AG) auf dem Gebicete der Steroide ihren Anfang.

In einer niachsten Arbeit berichteten Ruzicka und Wettstein Giber 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].

Fig.23
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A. Wettstein

Die Wichtigkeit dieses Beitrages wurde von den Autoren mit den folgenden Worten
hervorgehoben:

‘... Es kann mit grosser Wahrscheinlichkeit ausgesagt werden, dass in Testosteron wohl
das wichtigste mdnnliche Sexualhormon vorliegt, das allein die im Kapaunen- und
Rattentest zutagetretende Wirkung von Testikelkonzentraten qualitativ und quantitativ
erkldrt ... Durch vorliegende Arbeit wird nicht nur die Konstitution des Testosterons
sichergestellt, sondern dieses genuine ... dusserst kostbare Testikelhormon zugleich zu
einer auf kiinstlichem Wege gut zugdnglichen Verbindung gemacht ...

Gleichzeitig wurde erneut auf mogliche biogenetische Zusammenhénge hingewiesen.

In Fortsetzung der Arbeiten auf dem Androgen-Gebiet wurden in Zirich u.a. Verbin-
dungen mit einer tertidren OH-Gruppe an C(17), wie das p.o. hochaktive 17a-Methyl-
(80), und das 17« -Ethyltestosteron (81) [89] sowie das 17« -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 Aktivitit besass Testosteron-propionat, das unter
dem Namen Perandren® in den Handel kam. ‘... Es sei noch hervorgehoben, dass in den
Estern ... die bisher im Rattentest aktivsten mdnnlichen Hormone vorliegen. ...

161. Sexualhormone VII!).
Uber die kiinstliche Herstellung des Testikelhormons
Testosteron (Androsten-3-on-17-ol)?)
von L. Ruzicka und A. Wettstein,
(31. VIIL 35.)
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Fig. 24
Cholesterin { Forts.)

HO—3 ! __l
SN H— v
trans-Dehydro-androsteron trans- Androsten-3, 17-diol

CH, CEC0= )
(\}_‘.'0 Diacetat,
o, |

Y )

7 (V11) /\b 00CCH,
Androsten-3, 17-dion Chy |
(\'/\/
HO—

\/‘1) (av)
trans-Androsten-3,17-diol-
17-monoacetat

" CH, l CH,
" |— OH . o O0O0CCH,
/j AN S /\b/\/
N (V1) 0=L\/ )
Androsten-3-on-17-0l 17-Acctoxy-androstenon-(3)
Testosteron

Wir haben vor kurzem erstmals auf die vermutliche zentrale

Stellung des Androsten-dions bei der Entstehung der weiblichen
(Ovarial-) und minnlichen Sexualhormone im Organismus hinge-
wiesen. Es stellt sich jetzt heraus, dass sich die physiologisch
wirksamsten Vertreter beider Gruppen, das Ovarialhormon Oestra-
diol (VIIT) und das Testikelhormon Testosteron nur durch CH,
voneinander unterscheiden. Testosteron konnte somit iiber das
Zwischenprodukt (IX) im Organismus in Oestradiol iibergehen:

CH, CH,
7o OH OH
—CH, | ‘ |
(V) —— i/\ NS —_— I[/‘\\C/
|
o \/ (IX) o N (VIID)
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OH OH OH
iR HC=CH 21ICH=CH,

80 R =CHj, 82 83
81 R=CyHs

Eine saubere Abklarung 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
86. Uber Steroide und Sexualhormone
(42. Mitteilung)!)
Zur Stereochemie epimerer steroider Alkohole mit einem
Hydroxyl in den Stellungen 3 oder 17
von L. Ruzicka, M. Furter und M. W. Goldberg.
(81. III. 38.)

Fig. 2.

Fig. 1.
Cholestanol epi-Cholestanol
(OH frei) (OH gehindert)
i F |

o5 A5

Fig. 3. Fig. 4.
Koprostanol epi-Koprostanol
(OH gehindert) (OH frei)
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Bei der Betrachtung der Mo-
delle ergibt sich ausserdem, vielleicht noch deutlicher als man es aus
den Abbildungen entnehmen kann, dass die Hydroxyle bei den Fig. 2
und 3 durch die ganze Umgebung der Molekel stirker abgeschirmt sind
als bei den Fig. 1 und 2. Man kommt so zu einem modellmassigen
Ausdruck fiir die beobachtete sterische Behinderung bei der Verseifung
der von uns wuniersuchien Ester von epi-Cholestanol und Koprostanol.
Dieser iiberraschende und anschauliche Zusammenhang zwischen
den raumlichen Verhiltnissen der Modelle und der beobachteten
Reaktionsfihigkeit kann als Stiitze fiir die grosse Wahrschein-
lichkeit unserer sterischen Formulierung des Ringes A
der Sterine betrachtet werden.

Eine Weiterentwicklung auf dem Gebiete der Androgene fiihrte u. a. zur Synthese von
D-Homo-Derivaten, wie D-Homodihydrotestosteron (84) [94], D-Homotestosteron (85)
[95] und 17ax-Methyl-D-homotestosteron (86) {96]. Die Aktivitit der letzteren Verbin-
dung bei s.c. Gabe ist mit derjenigen von Testosteron vergleichbar. Per os ist das
Priparat jedoch dem 17a-Methyltestosteron unterlegen. Schliesslich sei noch die Total-
synthese von (+)-D-Homo-19-nortestosteron ausgehend vom optisch aktiven Synthese-
Block 87 [97] erwiéhnt.

OH OH OH
W1CH4
HO A o) 0
H
84 85 86

o

il

O
87

Insgesamt gesehen stellen die in den HCA publizierten Arbeiten auf diesem Teilgebiet
einen wesentlichen Beitrag zur Chemie und zur Struktur-Aktivitit-Bezichung der Andro-
gene dar. Die Zusammenhénge in der Reihe der Sexualhormone wurden 1936 von
Ruzicka 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 lutea am Kaninchen-Uterus quantitativ auszuwerten und
‘... durch fortdauernde biologische Kontrolle den Weg zur Anreicherung und Reinigung des
von ihnen ‘Progestin’ genannten Hormons zu eréffnen ...” (Fig. 26) [100]. Erst 1934 gelang

Fig. 25
{Forts.)
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Fig. 26
99. Ein krystallisiertes Hormon aus Corpus luteum.
(Vorlaufige Mitteilung)
von M. Hartmann und A. Wettsteln.
(1. VI. 34)

Zur Darstellung eines Hormon-Dioxims liessen wir auf ein
krystallines Priparat, aus Substanzmangel allerdings nicht vom
hichsten Schmelzpunkt, in wissrig-alkoholischer Losung Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und Natriumacetat in der Hitze einwirken. Beim
Abkiihlen krystallisierte aus der Reaktionslésung ein Produkt, das
nach dreimaliger, um vollig reines Dioxim zu erhalten, verlustreicher
Umkrystallisation aus absolutem und wisserigem Alkohol als villig
farblose, mikrokrystalline Substanz erhalten wurde, die nach vor-
heriger Briunung und unter Zersetzung bei ca. 240° (korr.) schmolz.

3,840 mg Subst. gaben 10,270 mg CO, und 3,285 mg H,0
3,560 mg Subst. gaben 0,254 em? N, (21°, 726 mm)
CyHy, (NOH), Ber. C 72,77 H 9,90 N 8,09%
CyH, (NOH), Ber.,, 73,20 ,, 9,37 ,, 8,14%
(CyyHy, (NOH);  Ber. ,, 73,27 ,,10,07 ,, 7,78%)
Gef. ., 7294 . 057 ., 7919%

es jedoch vier verschiedenen Gruppen (M. Hartmann und A. Wettstein [101], A. Bute-
nandt [102], K. H. Slotta, H. Ruschig und E. Fels[103] und W. M. Allen und O. Winterstei-
ner [104]) das Progesteron (88) bzw. dessen Dioxim rein, in kristalliner Form zu erhalten.

o)

o) 88

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 al. zeigen
konnten [105], tatsdchlich um das Derivat von Progesteron. Die Priorititen in diesem
einmaligen Kopf-an-Kopf-Rennen, in dem oft nur Tage entscheidend waren, sind von
Hartmann und Wettstein [106] in ihrer Antwort auf Slottas Bemerkungen [104] in der
Tabelle in Fig. 27 zusammengestellt worden.

Fig.27
149. Bemerkungen zu vorstehender Arbeit von K. A. Slotta, H. Ruschig
und E. Fels, sowie zu einer Arbeit von A. Butenandt und U. Westphall)

von M. Hartmann und A, Wettstein.
(31. VIIL. 34.)
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I . Hormon-Derivate |
Autoren | Litsraturstells | Datem | Fprmone Ar | Formel des Grund.
| | kérpers
: ——— . e — e e e e — e
*E. Fels und Slotta . . | #bl. Gynak. 55, 2765, 5. &. 1831 — — — erstmalige Erwih-
| Klin. Wochschr. und Arch. nung von Krystal-
I Gynak. len ohne weitern
| | Angaben.
W, M. Allen . . . . .. . biol. Chem. 98, 591 1932 — - - Erwihnung von
isaw | . i | = it = Krystallen. Keinn
M. L. Fevold und Hisaw | I'roc. S\‘:‘ ;:'psg}ml a. 1932 : I Chkrakterisisring,
*A. Butemand? . . . . . |  Vemchiedene Referate 1934 1 - l Erwahnung der
| & Helv. 17, 878, Anm. 3. | Ketonnatur. Keine
I I weitere Charakts-
risicrung.
|
*A. Duienandi . . . . . | Med. Klinik, 30, 854 (1934) 22. VI €y, Hpy0,") — - —
M. Hartwann und Wett. | -
Hams o | Helv. 17, 878 (1934) 1. V1L, CyHy04Y) | Dioxim | CyHy0, oder
Cyy Hy,0,%)
K. H. Sloila, Ruschig :
und Fels, . . . . . Ber. 87, 1270 (1934) 4. V1L, CyH g0y - — |
oder |
| | | CaHygly |
A, Butenandt . . . . . | Winer klin. Wochachr, | 27, VIL E do, | Dioxim C"H,hO. oder |
| 47, 936 (1934) | CyoHe Oy i
A. Dutenandl . . . . . Forsch, u. Fortachr. 10, 1. VIII. do. | " do. | =
| 277 (1934) i |
A, Rutenand! und West- {
phRLE R T | Ber. 67, 1440 (1034) S.VIL | CuHuO, | CuHuo, | =
E. Fels, Slolla und | | |
Ruschig . . . . . . Klin. Waohschr. 13, 1207 25. VIIL. v | — —- l —
| (1934)
*  Vortragsreferats, susgenommen A fe 1) Nach Bul il oin Druckfehler. ?) Priparat nicht einheitlich. Dioxim vallig rein.

Die erste Synthese von Progesteron gelang der Gruppe von Butenandt [107] durch
Abbau von 38-Hydroxy-bis-norcholensiure. Die Basler Gruppe hat sich ebenfalls inten-
siv mit dieser Problematik beschiftigt und erarbeitete in den folgenden Jahren diverse
Synthese-Varianten. So haben Miescher und Kdgi [108] unter Anwendung der Darzens-
Methode ausgehend von ‘frans-Dehydroandrosteron’ (89), iiber den Glyzidester 90
und Pregnenolon (91), Progesteron synthetisiert. Einen ergiebigeren Zugangsweg haben

COOCH, o}

AcO /(jigjﬁmo HO

O
89 g0 91

Goldberg und Aeschbacher [109] erschlossen. An die Carbonyl-Gruppe von 89 wurde
Acetylen angelagert und die (C=C)-Bindung im entstandenen Carbinol 35, unter gleich-
zeitiger Bildung einer 4'-(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.

Fig.27
( Forts.)
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OH
WIC=CH

HO HO
35 92

Eine interessante Alternative stellte der Abbau des 5,6-Dibromo-22-Ketons der Teil-
Formel 93 mittels Persdure zu 94 und anschliessende Debromierung und Oxidation dar
[110]. Die Totalausbeute dieser Sequenz, ausgehend von 3-Hydroxy-bis-norcholensdure,
betrug 40%! Im Zusammenhang mit dem Persiure-Abbau wurde von Wieland und
Miescher erstmals darauf hingewiesen, dass die Baeyer-Villiger-Oxidation unter Erhal-
tung der Konfiguration ablaufen muss [110].

93 94

Der Barbier-Wieland-Meystre-Miescher- Abbau [36-38] von 4°-3-Hydroxycholen-
siure (39) zu Pregnenolon (91) ist bereits im Kap. 2.4 beschrieben worden. Uber die
Herstellung von 16-Methylprogesteron und im Zusammenhang damit iiber ein allgemei-
nes Verfahren zur Einfilhrung einer Me-Gruppe an C(16) von Pregnan-Verbindungen
wurde von Wertstein berichtet (Fig. 28) [111].

Fig. 28
214. Uber Steroide.
(38, Mitteilung ')).
Zur Herstellung von 18-Methyl-progesteron und verwandten
Verbindungen
von A, Wettstein.
(ZioN o 44Y)
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Fig.28
i, f H, CH. (Forts.)
G0 co
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v vl X1 X1y
Vom Standpunkt der Struktur-Aktivitat-Bezichungen in der Reihe der Gestagene war
die Einfiihrung einer (C=C)-Bindung an C(11) von Progesteron durch Reichstein [112]
[113] und spéter durch die Ciba-Gruppe (Fig. 29) [114] von besonderem Interesse. Das
Fig. 29

196. Uber Steroide.
81, Mitteilungt),
Uber 11-Dehydro-progesteron, das wirksamste Gestagen?)®)
von Ch, Meystre, E. Tsechopp und A, Wettstein.
(8. VIL 48.)

Zusammenfassung.

Der neue und einfache Abbauweg der Gallensiuren-Scitenkette
zur Methylketonstufe nach dem N-Brom-succinimid-Verfahren fithrte
uns, ausgehend von Desoxycholsinre, zum 122-Acetox y-pregnan-3, 20-
dion. Daraus wurde nach einem modifizierten Verfahren erstmals eine
ausreichende Menge von 11-Dehydro-progesteron hergestellt.

11-Dehydro-progesteron zeigte am Kaninchen unter unseren
Versuchsbedingungen eine 3mal stirkere progestative Wirkung als
das natiirliche Hormon Progesteron und erwies sich damit als das
wirksamste bekannte Gestagen,

85



2384 HEeLVETicA CHIMICA ACTA - Vol. 75 (1992)

aus Desoxycholsdure (95) in zehn Stufen zugingliche 12«-Hydroxyprogesteron (96)
konnte iiber das entsprechende Tosylat in guter Ausbeute ins gewiinschte hochaktive (s.
oben) 11-Dehydroprogesteron (97) iibergefiihrt werden.

12
11

HOW

97

Die obige Methode wurde auch zur Herstellung anderer 11(12)-Dehydro-Steroide
verwendet. Erwihnt sei nur die Synthese von 4''-Anhydrocorticosteron-acetat (98) [115],
das sich erwartungsgemiss als eines der damals wirksamsten Nebennierenrinden-Hor-
mone erwies.

OAc

98

Plazidus A. Plattner H. Heusser
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Pl. A. Plattner und H. Heusser haben an der ETH-Ziirich die Faworsky-Umlagerung
von 21-Halogeno-pregnenolonen (I) zur Herstellung von einem weiteren Homologen von
88, dem 170 -Methylprogesteron (IX), verwendet (Fig. 30) [116-118]. Auch dieses Proge-

steron-Derivat wies, wie erhofft, eine hdhere gestagene Aktivitiit als die Muttersubstanz
auf [119].

37. Uber Steroide und Sexualhormone.
159. Mitteilung?).
Die Synthese von 17-Methyl-progesteron
von PL. A. Plattner, H. Heusser und P. Th. Herzig.

(21. X11. 18.)
: Br
/O i CO—CH,X ~ | CO—cH,
|
(\" S N
Ho/ NN/ HO I|;l_\/
Il I X=Cl,Br / r 11
v
( \,l | COOR, \]— l-co—cHN, N\ — - co—CHX
K\i”\/ e ——
? v V X—=Br
R0 VY Va X = QI

I R,=CHy;R,=H
Illa R, = Ry — H

1IIb R, — CH,; R, — Ac
IIc R, = H; R, = Ac

} ¥ i_____! Y (Y
£ \) CO—CH,Cl F! | co—cH,
l/\ l |/ ‘/\/

| i
H[}/\//%// VI

200/ VN v
1 | Cco—cCH, \.
/\s/'\/ — (\\/ l\) -— C‘/l\l_.x
I /| sl o
07N\ NS oF N7 HO/ X‘-:_\ o

VIl IX

Da das von Djerassi, Miramontes und Rosenkranz hergestellte 19-Norprogesteron
[120] eine hohe biologische Wirkung besitzt, versuchte man im Ziircher Laboratorium
von Heusser ausgehend vom Oxim 99 auf einem originellen Wege auch das 18-Nor-Ana-

Fig.30
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N-OH H
N_ O
CN
0
HO HO Q/
99 100 0 101

N

O

o

102 103 104

loge von Progesteron (103) zu synthetisieren [121]. Uber die Stufe des Lactams 100, der
Seco-Verbindung 101 und des ungeséttigten Nitrils 102 gelang es, das gewiinschte Pro-
dukt (neben dem 13a,17a -Isomeren 104) in reiner Form zu isolieren. Keine der beiden

Verbindungen besass leider eine messbare gestagene Aktivitit.

Unter Anwendung der Hypoiodit-Reaktion (vgl. S.2365) wurde in der Ciba-Geigy,
ausgehend von 17« -Acetoxypregnenolon-acetat (105), das 6-Dehydro-17« -acetoxy-19-
norprogesteron (108) hergestellt, das als hochaktives reines Gestagen ( = CGP 31458)

(fehlende ovulationshemmende Wirkung) klinisch geprift wurde [122].

R CHj

CH
0 (0]
AnOAC 11OAC
0]
AcO ]
105
CHj
@] o
HO MOAC (tOAC
H
0 @]
107

108
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Auch die ‘Oxidative Cyanhydrin-Cyanketon-Umlagerung’ (vgl. S.2368) erdffnete
den Weg zu neuen hochaktiven Progesteron-Derivaten. So wurden z. B. das mit Hilfe
dieser Methode leicht zugédngliche 18-Cyanopregnenolon-acetat (109), ferner das 18-
Oxoprogesteron-diketal (110) und das Monotosylat vom 1,3-Diol 111 ins 18-Methyli-
denprogesteron (112) umgewandelt [123].

0.._.0_ O TsO o
=CH
d
110 111
0
H2Cscn
e}

112

Schliesslich konnten die Steroid-Gruppen der F. Hoffmann-La Roche in Basel und der
Schering AG in Berlin in einer gemeinsamen Arbeit zeigen, dass auch ausgewéhlte D-Ho-
moprogesteron-Derivate gute gestagene Wirkung aufweisen konnen (Fig. 31) [124].

197. D-Homosteroide I. Synthese von gestagen-wirksamen
D-Homopregnan-Derivaten

von Marcel Miiller, Leo Alig, Peter Keller und Andor Fiirst
Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

und Ulrich Kerb und Rudolf Wiechert
Forschungslaboratorien der Schering AG, Berlin und Bergkamen,
Miillerstrasse 170-178, D-1000 Berlin 65
Herrn Dr. Otto Isler zum 70. Geburtstag gewidmet

(20.V111.80)

Summary

The synthesis of a series of hormonally active D-homopregnane derivatives is
reported.

Fig.31
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Fig.31
(Forts.) Schema 1
CH, CH,
¢o ¢o
_—
1
G cH, oH,
(ve]
~OH &O 000
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4 R=H 5 6 R=H
/ 4a R=Ac 6a R=Ac
G
CO
oH (o]
——
AcO AcO AcO
7 8 2

10 R=H

—_—
10a R=Ac CH,
\ 5
OAc

13

Im Schema der Fig. 3/ ist ausgehend von 1 der zu den Grundverbindungen 11 und 13
fihrende Weg angegeben. Weitere aktive Verbindungen wurden durch Abwandlung von
11 hergestellt.

2.5.3. Ostrogene. Die Ostrogene reprisentieren die am friihesten 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, unabhingig 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 Basel und in
Ziirich erst in den vierziger Jahren mit diesem Gebiet zu beschiftigen begonnen. Die



HO
113

ersten Arbeiten von Goldberg und Studer liber D-Homodstron (114) [127] und D-Ho-
modstradiol [128], die in Anlehnung an das fiir die D-Homoandrostane entwickelte

HeLvETICA CHIMICA ACTA - Vo0l.75 (1992)

o) 0 Q

HO HO
114 115

Verfahren hergestellt wurden, erschienen in den HCA erst 1941.

Die zu den natiirlichen Hormonen homologen Verbindungen wiesen im Vergleich zu
den ersteren eine viel schwichere Aktivitit (1/30) auf. Auch das spéter bereitete D-Bis-

homodstron (115) [129] 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 Inhoffens Gruppe bei der Schering AG in Berlin erhaltenen Sduren (Marria-
nol- und Doisylnolsdure) aus, mit denen sich in der Mitte der vierziger Jahre Miescher
und Mitarbeiter in der Ciba AG sehr intensiv beschéftigt haben (Fig. 32) [130-132].

14. iiber Steroide.
40. Mitteilung!).

Marrianol- und Doisynolsiure. Uiber oestrogene Carbonsiuren II

von J. Heer und K, Miescher.

(23. XIL. 44.)
CH,
5 —C0,Y
b" / —CH,—C0,X
/ 7 )
N
I Il.a) X=Y=Z=H
b) X = Y = H; Z = CH,C,H,
¢) X=Y=CH,; Z=
d) X =Y = CH,; Z = COCH,
e) X=Z=H; Y = CH,
CH,
/ \1-co,x
\) y —CH,—CH,
-~ [
Yo |
NS

IV.a) X=Y=H
b) X=CH,; Y=H
¢) X = CH,; Y = COC,H,
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Fig.32
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Heer und Miescher konnten die Struktur der aus Ostron durch Hypoiodit-Oxidation
erhaltenen Marrianolsdure (Ila), die biologisch nahezu inaktiv ist, bestitigen und die
vorgeschlagene Konstitution der aus Ostradiol (IIT) durch Kalischmelze gewonnenen,
biologisch aktiven Doisynolsdure (IVa) korrigieren und endgiiltig sicherstellen.

Von besonderem Interesse waren jedoch die in Basel totalsynthetisch hergestellten
Bisdehydrodoisynolsiuren (Fig.33) [133}) [135]. Es zeigte sich ... dass die rein synthe-
tische ( ‘normale’) Dehydrodoisynolsdure vom Smp. 204-205° alle bisher bekannten Verbin-
dungen mit dstrogener Wirkung, sowohl die natiirlichen, als auch die kiinstlichen, ja selbst
die optisch aktive Doisynolsdure tibertrifft. ...". In der Form ihres Methyl-ethers wurde sie
als das erste totalsynthetisch hergestellte Steroid (Fenocyclin®) in den Handel eingefiihrt.
Die Racematspaltung [136] lieferte die biologisch aktive L-Form, die mit dem Abbaupro-
dukt von Equilenin identisch war. In einer spiteren Arbeit wurde schliesslich die ldngere
Zeit noch offen gebliebene Frage nach der Konfiguration der aktiven Doisynol- und
Bis-dehydrodoisynolsduren am C(14), von Heer und Miescher [136] durch stereoche-
mische Verkniipfung von Marrianol- mit Doisynolsidure und von Produkten des Abbaus

Fig. 33 -
80. Uber Steroide.
47. Mitteilung?).
Eine vereinfachte Synthese der Bisdehydro-doisynolsiiure und
verwandter Verbindungen. iber oestrogene Carbonsiuren VII
von G. Anner und K. Miescher.
(21. 1IL. 46.)

a) Bisdehydro-doisynolsidure.

Kiirzlich wurde die Totalsynthese der beiden racemischen Bisde-
hydro-doisynolsiuren beschrieben?)?®). Sie fiithrte ausgehend von der
Cleve-Siure (I) iber das 1-Jod-6-methoxy-naphthalin (IT) und das
1-(f-Bromiithyl)-6-methoxy-naphthalin (II1) entsprechend der Formel
reihe IV—X zum tertifiren Carbinol (XI) und nach Wasserabspaltung
sowie Hydrierung liber XIla zur Sidure (XIIIb).

1} 46. Mitteilung, siche Helv. 29, 33 (1946).

*) K. Miescher, Helv. 27, 1727 (1944).
M) J. Heer. J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 1342 (1945).

Diesen vielstufigen Synthesenweg konnten wir nun wesentlich
abkiirzen, indem wir auf das Bromid (III) «-Propionyl-propionsiure-
methylester einwirken liessen unter Bildung von XIV, worauf wir
durch Ringschlussreaktion direkt zu XTI und XIIa gelangten?).

% Vgl die Equilenin-Totalsynthese von W. E. Bachmann [134].
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Fig.33
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von Lumidstron (13-Epidstron) und Isoequilenin, gelost. Die aktiven Verbindungen der
Bisdehydrodoisynol- und der Doisynolsdure-Reihe gehoéren der ‘unnatiirlichen’ cis

(= 14H)-Reihe (vgl. 116) an [137].
--uCOOH
4, _-CHs

qeL
HO

116
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Die eingehende Beschaftigung mit den Doisynolsduren fithrte Anner und Miescher
zwangsliufig 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) [137]. Die Racematspaltung
des Endproduktes erfolgte iiber die diastereomeren Menthyloxy-acetate.

0 .1ICOOCH,
SO
MeO

117

Fast 20 Jahre spdter wurden in den Ciba-Laboratorien ausgehend von 19-Norstero-
iden die 7x-Methyl-Analoga der natiirlichen Ostrogene (118) synthetisiert [139]. Diese
Homologe waren den Vergleichsverbindungen je nach Test-Anordnung 2—-17mal tiberle-
gen (das 7o -MethylSstron hat auch die klinische Priifung erfolgreich bestanden).

Fig. 34 .
286. Uber Steroide.
83. Mitteilung?).
Die Synthese des natiirlichen Oestrons. Totalsynthesen in der
Oestronreihe 1112)
von G. Anner nnd K. Miescher.
(20. X. 48.)

Acht Jahre nach der kiinstlichen Herstellung von Equilenin3)
einem der Harnausscheidungsprodukte der oestrogenen Hormone,
konnten wir um die letzte Jahreswende zum ersten Male kurz eine
einwandfreic Synthese des Oestrons aus einfachen Grundstoffen
bekanntgeben®). Da die Uberfithrung von Oestron in Oestradiol®)
und Oestriol®)?) bereits durchgefiithrt ist, waren damit alle 3 bisher
isolierten genuinen oestrogenen Hormone der Totalsynthese er-
schlossen. Nachdem inzwischen unsere Synthese wiederholt und teil-
weise verbessert werden konnte®), mochten wir nun eingehender iiber
unsere Versuchsergebnisse berichten.
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Am Anfang der Bearbeitung der Ostrogene in der Schweiz stand die Partialsynthese
von D-Homodostron. Der Kreis schloss sich 1977, als Gutzwiller, Meier und Fiirst {iber
eine moderne Totalsynthese von (+)-D-Homodéstron-3-methyl-ether (119) ausgehend
von dem durch asymmetrische Synthese leicht zugénglichen, (S)-konfigurierten Octalin-
dion 120 berichteten [140].

MeO
119 120

2.5.4. Corticosteroide. — 2.5.4.1. 18-Unsubstituierte Verbindungen. Die Untersuchung
der Nebennierenrinden-Extrakte wurde Mitte der 30er Jahre unabhéingig und praktisch
gleichzeitig in vier Laboratorien, in der Gruppe von E. C. Kendal an der Mayo-Founda-
tion [141], in der von O. Wintersteiner an der Columbia-Universitit [142], bei der Firma
Upjohn Co. [143] und in Reichsteins Laboratorium an der ETH-Ziirich [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 Grundgeriist aufwiesen
(Fig.35). In der nachsten Verdffentlichung [145] wurde iiber das ungesittigte ‘Diketon’
der C,,-Reihe berichtet, das eine zusétzliche O-Funktion enthilt, das Adrenosteron, dem
er die Struktur 121 zuschrieb.

O

121

Er nahm ferner an, dass die bereits isolierten Substanzen A, C und D ein Pregnan-Ge-
riist mit einer Glycerin-Seitenkette besitzen. Diese Verbindungen wurden durch Oxida-
tion ins gleiche Di(Tri?)-keton umgewandelt [146] [147], 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 Organor und Haco, Guimlingen) die
Verwendung der neuen Keton-Reagenzien von 4. Girard [148] 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 ( = Kendals Substanz E = Cortison) zu, der bis auf
die noch offene Lage der dritten Geriist-O-Funktion die richtige Struktur zugewiesen
wurde (nach Kendal hatte es sich um das Dienon 123 handeln kénnen). Durch eine
genaue Analyse der vorliegenden, gesicherten Resultate konnte dann Reichstein in Zu-
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Fig.35
7. Uber Cortin, das Hormon der Nebennieren-rinde?).
1. Mitteilung
von T. Relehstein.
(13. XIL 35.)

Zusammenfassung der Ergebnisse.

Bei der Auswertung von Nebennicren-extrakten nach dem Testverfahren von
Swingle und Pfiffner an Hunden, sowie nach dem Everse-de Fremery-"l‘eat_an Ra-t.ten
ergeben sich bisher keine Widerspriiche, wenn man annimmt, dass in beiden Fillen
derselbe, Stoff gemessen wird. Ratten bendtigen aber pro kg Kérpergewicht ca. 500 mal
mehr Hormon als Hunde.

Aus Cortin-extrakten lisst sich durch Verteilung zwischen Pentan und wilssrigem
Methanol von 209, die gesamte Menge an aktiver Substanz in einem Reinheitsgrad ge-
winnen, der geniigt, um die nachherige weitere Konzentrierung (z. B. nach Pfiffner
und Vars) ohne merkliche Verluste durchfiihren zu konnen.

Aus den Konzentraten lasst sich das gesamte Hormon durch geeignete Keton-
reagentien herausholen. Die biologisch wirksamen Anteile von Extrakten aus 1000 kg

Rinder-nebennieren ko in einfacher Weise 8o auf ein Gewicht von ca. 5,4 g gebracht
werden, ohne merkbaren Aktivitatsverlust.
Die so gewonnenen Priparate stellen zur Hauptsache ein Gemisch von Ox vk n

und Diketonen dar. Sie sind frei von Stickstoff, Schwefel, Phosphor und Halogen un
enthalten ca. 3 Ratteneinheiten pro mg.

Es werden eine Anzahl krystallisierter Korper beschrieben, die teils aus den wirk-
samen Konzentraten, teils aus unwirksamen Nebgnfraktionen isoliert wurden, die
sich in den bisher gepriften Dosierungen aber als biologisch inaktiv erwiesen haben.
Fiinf davon (die Subst. A, C, D, E und F) scheinen nahe miteinander verwandt
zu sein, da sie alle vermutlich 21 Kohlenstoffatome und 5 Sauerstoffatome enthalten,

Ks werden Griinde beigebracht, die es als wahrscheinlich erschei lassen, dass
auch die Hauptbestandteile der aktiven Priparate derselben Kérperklasse angehéren,
wie die genannten reinen Substanzen.

OH OH

o) 0

OH OH

o) ,//:;0 0 J//CLOH
122 123

sammenarbeit mit Marguerite Steiger als die wahrscheinlichste Lage fiir die inerte ‘dritte’
O-Funktion die Position 11 (evtl. 12) vorschlagen [150].

In den nachsten, sich rasch folgenden Verdffentlichungen leitete Reichstein die end-
giiltige Struktur der biologisch aktiven Substanzen H (Corticosteron) (124), Fa (Corti-
son) (125) und M (Hydrocortison) (126) ab [151]. In einem Artikel, in dem tiber die erste
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OH OH OH
HO o o HO 0o
0 OH OH
0 0 0
124 125 126

Synthese von Desoxycorticosteron (Fig. 36, II) ausgehend von 4°-3-Acetoxyetiocholen-
sdure berichtet wurde, prisentierten Steiger und Reichstein auch die ersten Vorstellungen

Fig. 36
142. Desoxy-cortico-steron (21-Oxy-progesteron) aus
A5-3-0xy-iitio-cholenséiure’)
(XTI Mitteilung iber Bestandteile der Nebennieren-Rinde)
von M. Steiger und T. Reichstein.

(1. IX. 37.)
0 0
OH ) ;
SN L C—CH,0H N~ o CCH,0H
! Lo
A AN AIL/\'/ N
L
AN A
(1) Cortico-steron (II) Desoxy-cortico-steron
OH OH O
\\/\I -——c—cn,ou \/\'—'——C—CH.OH
\) a4 \/\)
0/"\//’ (XVIII) 0/\/’\) (XIX)
Dehydro-cortico-steron Substenz M
OH 0
———-C—CH.OH

( \lﬁ/\/

(XX) Substanz F.a.

Moglicher Wirkungsmechanismus.

Sollte es sich durch die genannten Modellversuche herausstellen,
dass die Hydroxylgruppe in 21-Stellung fiir die Wirksamkeit absolut
notwendig ist und nicht durch eine solche in 17-Stellung allein ersetzt
werden kann, 8o konnte dies als ein Hinweis fiir die Rolle aufgefasst
werden, die diesen Verbindungen im biochemischen Geschehen des
Organismus zukommt.
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iiber die Struktur-Aktivitit-Beziehungen in der Reihe der Corticosteroide und iiber einen

moglichen Wirkungsmechanismus dieser Verbindungen [152].
Ein Jahr spiter folgen dann die Isolierung von drei neuen Substanzen (K, N und O)
sowie der Vorschlag fiir die Konstitution der inaktiven Verbindungen J (127), K (128)

und P (129), die keine O-Funktion an C(11) tragen, sowie der Substanz N (130).

HO OH HO OH OH
CH—CHj CH—CH,
HO z HO =
H H
127 128
HO O OH
C—CH,
HO £
H

130

129

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

OH
o
H O OH
OH TR
C—CH, OH
HO A 0
H
131 132

Interesse besass [154]. [hre Zugehorigkeit zur ‘174-Reihe’, wie die anderer Corticoste-
roide, wurde spéter bewiesen [155]. Die von Reichstein postulierte konfigurative Verschie-
denheit der 17-Hydroxy-Corticosteroide von den Produkten der Anlagerung von Gri-
gnard-Verbindungen, Acetylen und von Blausduren an 17-Ketone konnte von Miescher
und Wettstein bestitigt werden [156]. Einen Uberblick iiber die Konfiguration der Corti-

costeroide lieferten von Euw und Reichstein in [157] (Fig. 37).
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23. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
(74. Mitteilung!)).

Konfiguration der Cortico-Steroide?)
von J. von Euw und T. Relchstein.
(29. X. 46.)

Zusammenfassung der Ergebnisse,.

1. Die bisher aus Nebennieren isolierten Steroide besitzen, soweit,
sie in 3-Stellung eine HO-Gruppe tragen, bis auf ecine Ausnahme
38-Oxy-allo-pregnan-Konfiguration. Ein Vertreter ist ein 3a-Oxy-
allo-pregnan-Derivat.

2. Die Cortico-Steroide, die in 11-Stellung eine Hydroxylgruppe
tragen, besitzen 118-Oxy-Konfiguration. Dieselbe Konfiguration ent-
steht bei der Hydrierung von 11-Keto-Derivaten mit Pt in Eisessig.

3. Bei den Cortico-Steroiden, die in 17-Stellung keine HO-
Gruppe enthalten, ist die Seitenkette in 17-Stellung p-standig an-
geordnet, wie bei anderen natiirlichen Sterinen und Steroiden. Bei
denjenigen Cortico-Steroiden, die in 17-Stellung eine HO-Gruppe
tragen, ist die Seitenkette wahrscheinlich gleich angeordnet, d. h. sie
besitzen hdchstwahrscheinlich 170-Oxy-Konfiguration.

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 Interesses”). Die unerwiinschten klinischen Nebenwirkungen hatte man in der
Euphorie relativ wenig in Betracht gezogen, obwohl das Ziel, ein selektiv antiinflammato-
risch oder antiallergisch wirkendes Prdparat herzustellen, von Anfang an angestrebt
worden war.

Der bereits im Kapitel iiber neue Methoden und Reaktionen (vgl. S.2356 und S. 2358)

besprochene Abbau der Gallensduren-Seitenkette erlaubte es auch der Ciba-Gruppe
[158] bereits 1947, ausgehend von Desoxycholsdure (133) 11-Dehydrocorticosteron (134)
partialsynthetisch zu bereiten’).

y

Leider muss im Rahmen dieses Artikels auf die Besprechung der bereits anfangs erwidhnten grundlegenden
Beitrdge der amerikanischen und anderen europdischen Forscher aus der Industrie und Hochschule auf
diesem Gebiet verzichtet werden. Sie sind n. a. im Standardwerk von M. und L. Fieser, ‘Steroids’ (1959) und in
der neuesten Ubersicht in der Zeitschrift Steroids (1992, 57, [8] 353-424) gewiirdigt worden.

Vgl. auch die frithere Synthese von Lardon und Reichstein [159].



HeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 75 (1992) 2399

OAc

HOW

H

133 134

Einen wichtigen Teilaspekt der Partialsynthese von Corticosteroiden, ausgehend von
im Ring C unsubstituierten Ausgangsstoffen, stellt die Einfiihrung eines O-Atoms in die
Position 11 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-Zlirich
und der Ciba AG [45] an zwei Modell-Beispielen beschrieben worden (s. S.2360).

Ende der 50er Jahre konnte die Aktivitit der antiinflammatorisch wirkenden Gluco-
corticoide durch Einfihrung eines F-Atoms in 9a- und/oder 6¢-Stellung wesentlich
gesteigert werden. Die unerwiinschte mineralcorticoide Wirkung (u.a. Na- und H,O-
Retention) wurde durch einen Me-Substituenten an C(16) und eine (C=C)-Bindung in
Position 1(2) reduziert (vgl. in diesem Zusammenhang die Grundstrukturen von Dexa-
methason (135) [160], Flumethason (136 [161] und Betamethason (137) [162]). Uber ein

135

attraktives Verfahren zur Einfiihrung einer 16z -Me- und einer 17¢-OH-Gruppe ins
Pregnan-Gerlist berichtete die Ciba-Gruppe (Fig.38) [163-165]. Dabei wird das als
Zwischenprodukt der Kharash-Grignard- Reaktion mit XIV gebildete Enolat mit Ac,0
abgefangen und mit Persdure umgesetzt. Anschliessende basische Hydrolyse liefert in
hoher Ausbeute das gewiinschte Produkt XVII.

224. Sterische Einfliisse einer 16-Methylgruppe auf Reaktionen in der
Seitenkette von Allopregnan-Verbindungen
Uber Steroide, 159, Mitteilung!)

von K. Heusler, J. Kebrle, C. Meystre, H. Ueberwasser, P. Wieland,
G. Anner und A. Wettstein

(22. VLII. 59)

Fig. 38
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Fig.38
(Forts.)

Fig.39
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Zur Herstellung von 16f-Me-Derivaten (wie z. B. 137) wurde u.a. das weiter oben
(vgl. S.2382) beschriebene, von Wettstein [111] entwickelte Verfahren verwendet.

2.5.4.2. Aldosteron. Aldosteron (138), das urspriinglich den Namen Electrocortin
erhielt und von Simpson und Tait als amorphes Produkt in kleinster Menge isoliert
wurde, konnte 1954 (vgl. Ubersicht von Wettstein und Anner [166]) durch gemeinsame

138

Anstrengung der Londoner Gruppe und der Laboratorien von Reichstein und der Ciba
zum ersten Mal kristallisiert werden. Durch einen komplizierten extraktiven und chroma-
tographischen Trennungsvorgang erhielt man dabei aus 1000 kg Rinder-Nebennieren 21
mg reines Aldosteron (Fig. 39) [167]. Es handelt sich um ein Hormon, dessen Wirkung auf

138. Aldosteron. Isolierung und Eigenschaften.

Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
91. Mitteilung!)?)
von S. A. Simpson, J. F. Tait, A. Wettstein, R. Neher, J. v. Euw,
0. Schindler und T. Reichstein.
(26, IV. 54.)
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Zusammenfassung.

Die Bestimmung von Aldosteron, seine Isolierung in Kristallen
und seine Eigenschaften werden beschrieben.

The Middlesex Hospital Medical School, London W. 1,
Forsehungslaboratorien der ('I BA-Aktiengesellschaft, Basel,
Organisch-chemische Anstalt der Universitat, Basel.

den Mineralstoffwechsel diejenige von Desoxycorticosteron um zwei Zehnerpotenzen
tbertrifft, und das somit das weitaus aktivste natiirliche Mineralocorticosteroid darstellt.
Im selben HCA -Heft wurde von der englisch-schweizerischen Gruppe tiber die Konstitu-
tionsaufklirung von Aldosteron berichtet und dem neuen Hormon die Struktur Ia
(=138) zugeordnet (Fig.40) [168). Die iiberaus hohe biologische Aktivitdt 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 veréffent-
licht [169] (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 iibergefiihrt wurde [169]. Umsetzung von
140 mit (Ethoxyethinyl)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 4 '*-(C=C)-Bindung,
wurde das Ketal-lacton 143 erhalten. Zum Abschluss der Synthese wurde noch an C(21)

0
</0 139 Q/O 140 Q/O 141

O  CH,
0 " o)
|
4
H

142

Fig.39
{ Forts.)
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Fig 40
139. Die Konstitution des Aldosterons.
Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
92. Mitteilung?)?)
von S. A. Simpsen, J. F. Tait, A. Wettstein, R. Neher, J. v. Euw,
0. Schindler und T. Reichstein.

(26.IV. 54.)
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Fig. 40
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= Aceton, Chf =

[+62,5 An]f)
A¢ = CH,CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-
= Chloroform, D = Dioxan.

Licht in folgenden Losungsmitteln an: An

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 [170]%)

%
beschrieben.

Unabhingige Totalsynthesen von Aldosteron wurden auch von S. A. Szpilfogel [171) und W. S. Johnson [172]
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Fig.42
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118. Totalsynthese des Aldosterons. A.

(2! —4)-Lacton der d,/-4*-1-0x0-2a-methallyl-4 -hydroxy-
4bp-methyl-7-dthylendioxy-4aca, 10aj-dodecahydro-
phenanthren-2 3-carbonsiure').

Uber Steroide, 147. Mitteilung?)

von J. Schmidlin, G. Anner, J.-R. Billeter, K. Heusler,
H. Ueherwasser, P. Wieland und A.Wettstein.

(27. TV. 57.)

In einer Kurzmitteilung berichteten wir unldngst tiber eine erste
erfolgreich verlaufene Totalsynthese von d,l-Aldosteron?). Wir haben
unseren Syntheseweg inzwischen auch zur Herstellung grosserer Mengen
dieses hochwirksamen genuinen Nebennierenrinden-Hormons beniitzt
und geben nun im Rahmen der vorlicgenden Abhandlung einen ersten
Teil unserer experimentellen Unterlagen in ausfiithrlicher Form bekannt.

Bei der zweiten Ciba- Totalsynthese (Heusler, Wieland, Wettstein) [173] (Fig.42) [174]
diente ebenfalls das ‘Sarert-Keton’ 139 als Ausgangsstoff. Dabei kam auf Anregung von
Eschenmoser das sog. ‘Geminal-Prinzip’ zur Anwendung [175]. Bei diesem Verfahren
wurden gleichzeitig zwei Methallyl-Reste in «-Stellung zum Carbonyl von 139 einge-
fithrt. Ein Rest diente spidter zum Aufbau des 18,11-Lacton-Ringes, und der zweite
bildete einen Teil des Ringes D und der Seitenkette (vgl. Schemata in Fig. 42).

Ein nichstes Ziel stellte die Erarbeitung einer mit guter Ausbeute verlaufenden
Partialsynthese von Aldosteron dar. Eine besonders attraktive Méglichkeit hat die An-
wendung der zu dieser Zeit aufgefundenen intramolekularen Radikal-Reaktionen, insbe-
sondere der Mihailovié-Arigoni-Jeger- Reaktion (Pb(OAc),-Oxidation einwertiger Alko-
hole), der Hypoiodit-Reaktion und der Bartonschen Nitrit-Photolyse (vgl. S.2362) gebo-
ten. Die erste erfolgreiche, in engster Zusammenarbeit zwischen den Laboratorien von O.
Jeger (ETH-Ziirich) und der Ciba AG (Basel) entwickelte Partialsynthese bediente sich
der ersten erwdhnten Methode [176] [177] (vgl. Schema 7). Diese wurde zur Funktionali-
sierung der tertidren C(18)H,-Gruppe vom Diacetoxy-alkohol 144 verwendet, die unter

171. Eine neue Totalsynthese von d,l-Aldosteron!)?)
Uber Steroide, 158. Mitteilung?)
von K. Heusler, P. Wieland und A.Wettstein
(13. VI. 59)
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Fig.42
Schema 1'%) ( Forts.)
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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 konnte’).

7

Kurz nach der ersten Verdffentlichung dieser Arbeit [177] wurden Aldosteron-Partialsynthesen von der
Roussel-Gruppe [178], von Barton und Beaton [179] und von Wolff et al. [180] publiziert.
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Fig. 42
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Ein noch einfacheres Verfahren zur Synthese von Aldosteron beruhte auf der Anwen-
dung der weiter oben diskutierten Hypoiodit-Reaktion (s. S.2365) [181]. Diese gestattete
spater [182] auch die Herstellung der beiden Metaboliten von Cortexon (Desoxycortico-
steron) bzw. biogenetischen Vorldufer von Aldosteron 152 und 153.
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CH, Schema 7
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2.5.5. Vitamin D. In den ndrdlichen 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, epidemiedhnliche 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. 4. Palm), wurde 1919 erstmals die
Anwesenheit eines antirachitischen Faktors im Lebertran nachgewiesen. Es waren dann
A. Windaus [183] und S. A. Askew [184], die aus Bestrahlungsprodukten von Ergosterin
(154) reines, kristallines Vitamin D, (155) 1soliert haben. Spater hat die Gottinger Gruppe
durch Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterin das auch in der menschlichen Haut unter
der Einwirkung von Sonnenstrahlen gebildete Vitamin D, (156) erhalten [185] [186].

HO

154 (Ergosterin)

HOY HOY

155 (Vit. Dy) 156 (Vit. D)

In der Schweiz ist das Vitamin-D-Problem anfinglich auf wenig Interesse gestossen.
Erst in den 40er Jahren, allerdings in einem anderen Zusammenhang, haben sich Plattner
und Heusser [187] und spiter Heusler und Wettstein [188] mit der Einfiihrung einer
O-Funktion an C(7) des Steroid-Geriistes und mit der Abkldrung der Konfiguration der
isomeren 3,7-Dihydroxy-4°-Verbindungen beschiftigt, 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. Schalteg-
ger, F.X. Miillner et al.), die sich als Ziel die Auffindung eines guten Verfahrens zur
Bereitung von 7-Dehydrocholesterin gestellt hat. In der ersten Arbeit der Gruppe
(Fig.43) [189] konnte gezeigt werden, dass auch eine direkte Photobromierung von
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Fig.43
263. Die direkte Photobromierung der Cholesterylester
in der Allylstellung (C,-Position)
Sterine als ionoide Systeme III
von H. Schaltegger.
(19. X. 50.)

Zusammenfassung.

Es wurde gezeigt, dass man Cholesterylester hochst einfach mit
elementarem Brom und Licht in 7-Stellung bromieren kann, ohne
dass die Doppelbindung aufgehoben oder nmgelagert wird. Man erhilt
in ebenso guter Ausbeute wie iiber den Umweg mit Bromsueeinimid
7-Bromcholesterylester. Der Konstitutionsheweis wurde durch die
verschiedenen Umsetzungen des 7-f-Bromcholesterylbenzoates in
bekannte Derivate erbracht.

Wissenschaftliche Forschungsabteilung,
der Dr. A. Wander AG., Bern.

Cholesterin-benzoat (157) mit elementarem Brom in CS, durchfiihrbar 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 blicb trotz der vorgebrachten Argumente
[190] noch langere Zeit offen und wurde erst spéter, als Folge der Festlegung der Konfi-
guration der entsprechenden Allyl-alkohole (s. oben), endgiiltig abgekldrt. Die HBr-
Abspaltung zu 160 wurde urspriinglich durch Erwarmen der Allyl-bromide mit Dimethyl-

Schema &

PhCOO PhCOO ks PhCOO 7,
H Br
157 158 159

————

PhCOO

HOY 156 160
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anilin bewirkt (beziiglich des Mechanismus vgl. [191]). Sieben Jahre spiter berichtete
dieselbe Gruppe liber cin clegantes, mildes Dehydrobromierung-Verfahren, bei dem
anstelle der iiblichen Basen Trialkyl-phosphite verwendet wurden [192] (Fig. 44).

Fig.44
11. Dehydrohalogenierung mit Trialkylphosphiten:

Neue Methode zur Herstellung von 7-Dehydro-cholesterin?')
von F. Hunziker und F.X. Miillner.
(3. XIL 57.)

SUMMARY.

Treatment of 7-bromo-cholesteryl esters by trialkyl phosphites in boiling
xylene gives the corresponding esters of 7-dehydro-cholesterol with cxccllent
yield. Isolation of the latter is most convenient when the benzoate and trimethyl
phosphite are uscd.

Forschungsinstitut der Dr. 4. WANDER A.G., Bern;
Leitung: Prof. Dr. med. G. Schonholzer.

In den 60er und 70er Jahren fiihrte die Isolierung und Charakterisierung von mehre-
ren hochaktiven Metaboliten von Vitamin D, (Cholecalciferol) durch H. F. DeLuca [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

H o\\“ H O\\\‘ OH H O\\\‘ OH
161 162 163

kam (und kommt) dem le«,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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Aktivitidt der Verbindungen (die Tagesdosis von Calcitriol bei Patienten mit renaler
Osteodistrophie betrdgt 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 beschdftigten, sind in den HCA
ver6ffentlicht worden. In den Laboratorien der F. Hoffmann-La Roche in Nutley (N. T .-
USA) (M. R. Uskokovi¢ und Mitarbeiter) und in Basel (die Gruppe von A. Fiirst) hat man
sehr frih die systematische Bearbeitung des Vitamin-D-Projektes aufgegriffen.

Bei den ersten Verfahren zur Herstellung von 25-Hydroxycholesterin, einem nahelie-
genden Ausgangsmaterial fiir 161 und 162, bediente man sich diverser, in niedriger
Ausbeute verlaufender, direkter Funktionalisierungen von Cholesterin-Derivaten. Usko-
kovi¢ und Mitarbeiter (Fig. 45) [198] gingen hingegen bei ihrer Synthese dieses Zwischen-
produktes vom gut zugdnglichem Stigmasterin aus, in dem die Seitenkette gezielt abge-
wandelt werden kann.

In einer zweiten Synthese-Variante [199] wurde als Ausgangsmaterial Pregnenolon
(40) verwendet. Nachdem die 4°-3-OH-Gruppierung erneut in der i-Steroid-Form (s.
Schema in Fig.45) voriibergehend geschiitzt wurde, konnte die gewiinschte Seitenkette
problemlos aufgebaut werden. Die Uberfiihrung in 161 ist bereits frither beschrieben
worden.

Die Roche-Gruppe in Basel hat sich als Ziel die Synthese des in der Natur noch nicht
‘aufgefundenen 1o -Hydroxycholecalciferols (163)%) (Fig. 46) [200] gestellt, von dem eben-
falls eine hohe biologische Aktivitit zu erwarten war. Als Zwischenprodukt trat dabei das
kurz zuvor von Mihailovi¢ et al. [201] auf anderem Wege hergestellte 1o -Hydroxychole-
sterin (vgl. S.2437)%) auf®). Als Ausgangsprodukt fiir die Synthese von Calcitriol (162)
wurde mit Erfolg das 1a-25-Dihydroxycholesterin (164) eingesetzt [204-206]. Eine Uber-
fihrung des oben erwihnten 25-Hydroxycholesterins (165) ins Triol 164 wurde ebenfalls
von Uskokoviés Gruppe (in 18 % Ausbeute) realisiert [207]. Flinf weitere Zugangswege zu
164, ausgehend von la-hydroxylierten Verbindungen, wurden von First, Labler und
Meier beschrieben [208].

85. Vitamin D3 Metabolites I. Synthesis of 25-Hydroxycholesterol

by John J. Partridge, Stephanie Faber, and Milan R. Uskokovié¢

Chemical Rescarch Department, Hoffmann-La Roche Inc.,
Nutley, New Jersey 07110, USA

(3.1.74)

Zusammenfassung. 25-Hydroxycholesterin (4) ist in 30proz. Ausbeute in sichen Schritten aus
Stigmasterin (6) hergestelit worden. Der wichtigste Schritt ist die Umsetzung des Tosylats 11 mit
dem Acctylenderivat 13 zu 14 unter Bildung «des vollstindigen Cholesteringeriists.

#)  Gleichzeitig und unabhingig wurde diese Verbindung auch von den Gruppen Holick-DeLuca und RIMAC
(Barton, Hesse) synthetisiert.

%) Spiter wurde auch von diesen Autoren die Verbindung ins 1 -Hydroxycholecalciferol umgewandelt [202].

19 vagl. a. [203] [204].

Fig.45
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Fig.45

(Forts., f:“a

e
M® CEC-C(CHy), OTHP
13

-

OCHy

10 X = OH 14
11 X = OTs
12 X = Hal

CHy

15 R = THD 4 R=H
16 R = H 17 R = Ac

25
HO

OH

164 165
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168. Synthese von la-Hydroxycholecalciferol
Vorldufige Mitteilung
von Andor Fiirst, Ludvik Labler, Werner Meier und Karl-Heinz Pfoertner
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel
{18. V1. 73)
Summary. la-hydroxycholesterol (4a) was synthesized from cholesterol and transformed via

its diacetyl derivative 4b into lx, 38-diacctoxycholesta-5, 7-diene (6b). Irradiation of the ring-B-
diene 6b followed by thermal isomerization and saponification gave lz-hydroxycholecalciferol (7).

2a R=0
2b R=<3H(p)

2¢ R= <‘:|°°°”3‘1”

I

e B T I
— JCU e
R20 R20 HO™" H

4a R'=R2=H 6a R'=R2:zH 7
4b R'=R2=COCHa 6b R'=R2=COCHa

Ein grundsitzlich anderes Konzept fiir die Synthese von 162 und 163 wurde im
Research Institute for Medicine and Chemistry (RIMAC) 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 voriibergehend geschiitzt 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 (Fig.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 Basel das (25S,26)- und das (25R,26)-Dihydroxycalciferol (166) [212] und
in Nutley der neue Metabolit, das (255)-1a,25,26-Trihydroxycholecalciferol (167) [213],
durch Aufbau der Seitenkette, ausgehend vom 22-Aldehyd 168 bzw. vom 17-Keton 169,
bereitet.
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Fig.47
184. Strukturelle Abwandlungen am Vitamin D,

3.Mitteilung [1]

Synthese und Eigenschaften von SO,-Addukten des (5Z)- und
(SE)-Vitamins D,

von Wolfgang Reischl und Erich Zbiral')

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Wien

Herrn Prof. Dr. E. Havinga mit den besten Wiinschen zum 70. Geburistag gewidmet
(23.1V.79)

Structural Modifications of Vitamin D;. Synthesis and Properties of the SO-Adducts with (5Z)- and

(5E)-Vitamin D3

Summary

Treatment of (5Z)- and (5E)-vitamin D; (4) with sulfur dioxide yields each
quantitatively the cyclic sulfones 1a and 1b. Thermally induced elimination of
sulfur dioxide leads to either isotachysterol; (3) alone or mixtures of isotachysterol;
(3) and isovitamin Dj; (2). On the other hand the extrusion of SO, can be brought
about by means of KOH/CH;OH or on an alumina surface affording (5E)-
vitamin Dj; (4). On treatment with CD;UD//BuOK/D,O 1a and 1b are transformed

(5 E)-6.19.19"-trideuteriovitamin D; (4a).

Schema 2

° ® J ‘025 ) !
1a/1b - | 5 P— - . —
4
HO
(S p
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| 512 OH I 26_0OH

| OH l OH

HOY HOY OH
166 167

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-Héautungshormon, isoliert und
kristallisiert worden. Zehn Jahre spiter konnte dann mittels Rontgen-Strukturanalyse
auch die Konstitution dieses polyhydroxylierten Steroids im Sinne der Formel 170
aufgeklart werden. Die Moglichkeit, dieses Hormon zur 6kologisch attraktiven Schad-
lingsbekdmpfung verwenden zu kénnen, 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 Basel 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 HCA
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 2f,38-Dihydroxy-6-ox0-58-Steroid-Teilstruktur bestand,
wurde aufgrund diverser Modell-Versuche gemiss Schema 9 gelost [215].

t,,, ~COCCH; m,, -COOCH,

175 176

Ausgehend vom ungesittigten Ketal 171, wurde iiber ein Gemisch von Epoxiden 172
und dessen Behandlung mit wisseriger 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 Einfithrung einer 47’-(C=C)-Bindung und einer
OH-Gruppe in die 14a-Stellung des Geriistes [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 ungesittigten Ketone 177 und 178, die mittels SeO, in die entsprechenden
14-OH-Verbindungen (vgl. z. B. 179) libergefiihrt wurden. Das 5« /55-Gleichgewicht hat
sich bei den ungesittigten Ketonen stark auf die Seite der ‘cis’-Produkte verschoben, was
spater die Konstruktion des 54-konfigurierten Geriistes von Ecdyson erleichterte.

in,, _COOCHg

HO HO

HO HO
H
(0]

177 178 179

In einer nichsten Publikation [217] konnte man sich nun dem Aufbau der Seitenkette
zuwenden (Fig. 48). Vorversuche zeigten, dass die 14-OH-Gruppe bevorzugt erst in einer
spiteren 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
181. Zur Synthese des Ecdysons

IV. Mitteilung iiber Insektenhormone?)
Die Synthese des natiirlichen Hidutungshormons

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

(14. V. 66)

SUMMARY

Ecdysone (9), a hormone responsible for the skin shedding process of arthropoda,
has been synthesized. (20S5)-28,3p-Diacetoxy-20-formyl-58-pregn-7-cn-6-one  was
prepared from the corresponding carboxylic acid and converted into ecdysone by a
GRIGNARD reaction with 2-methyl-3-butyn-2-ol tetrahydropyran-2-yl ether, followed
by hydrogenation of the triple bond, removal of the protecting groups, and hydroxyla-
tion in the 14e-position. C-22-isoecdysone was obtained as a by-product.

'y Eine alternative Ecdyson-Synthese wurde fast gleichzeitig durch die Syntex-Gruppe in Palo Alto verdf-
fentlicht [218].
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Fig 48
(Forts.) \I/COOCH . /COOH HOOC\'_,
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o
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OH

Eine zweite, von Ergosterin ausgehende, kiirzere und effizientere Ecdyson-Partialsyn-
these wurde von der Roche-Schering -Gruppe ¢in Jahr spiter publiziert [219].

2.6. Tetracyclische Triterpene (Methylsterine). 2.6.1. 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 spéter [221] ‘Isocholesterin’ in vier reine
Verbindungen — Lanosterin, Agnosterin und die entsprechenden Dihydro-Derivate —
auftrennen. Lanosterin erwies sich dabei mit dem von H. Wielands Gruppe [222][223] aus
Hefe gewonnenem ‘Kryptosterin® als identisch [224]. Durch Untersuchungen in den
Laboratorien von D. H. R. Barton, von C. Dorée und D.J. McGhie, und besonders von

Oscar Jeger'?)

Jeger 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,
aufgeklirt werden. Ich mochte mich im weiteren auf die Studien der ETH-Gruppe
beschrinken, die ein besonders schones Beispiel fiir den damaligen Zugang zur Konstitu-

24
iy,

12) ' Die Beitrige von Prof. Oskar Jeger zu einer ganzen Epoche der schweizerischen organischen Chemie wurden
vor kurzem anlisslich seines 75. Geburtstages im Rahmen eines Kolloquiums gewiirdigt [225].
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tionsaufkliarung 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 dhnlichen Umgebung der sekundiren
OH-Gruppe (181) {227]'), der Lage der hydrierbaren (C=C)-Bindung in der Seitenkette

Fig. 49
239. Zur Kenntnis der Triterpene.

156, Mitteilung?).
Zur Konstitution des Lanostadienols
von W, Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, 0. Jeger und L. Ruzicka.

(2. 1X. 50.)
éi )
181 182 183 184
O
oz O O
e OQ
_ AN A
C C
Ca
(0] ~c 0)
185 186 187 188
1
$
CHZ—};
| =~
ot 7
CH
/ N\
H3C  CHj
189 190

13) 'Die Wichtigkeit des Beitrages der zu dieser Zeit sehr aktuellen IR-Spektroskopie wurde durch die Mitautoren-
schaft von Hs. H. Giinthard unterstrichen (Fig. 49) [226).

4y Die Umlagerung 181 — 182 wurde von D. H. R. Barton unter Beriicksichtigung stereoelektronischer Aspekte
gedeutet (J. Chem. Soc. 1953, 1027).
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in Form einer Isobutenyl-Gruppe (184) [221] [223], der vierfachen Substitution der
nichthydrierbaren (C=C)-Bindung im Geriist [228] (vgl. 185), 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] fiir Lanosterin die Teilstruktur 189
vorgeschlagen. Gleichzeitig wiesen die Autoren auf die ‘dussere 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 10 skizzierten Reaktionen bewiesen [229] [230]"). 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.

COOH
0 o
——-
—_——
(@]
191 192
CH—Ph \ CH—Ph
| o |
6] | N
B -1 =
e
195 194 193

Den endgiiltigen Beweis fiir die Haftstelle der Seitenkette an C(17)'%) und somit
zugunsten der Struktur Ib (=1Ia) fiir Lanosterin lieferte der im Reaktionsschema
(Fig. 50) beschriebene Abbau [232-234]. Die Konfiguration an C(17) hat sich aufgrund
von Drehungsverschiebungen beim Ubergang des Methyl-esters III ins Acetat IV als
identisch mit der von Cholesterin erwiesen'”). Die Frage, ob es sich bei Lanosterin um ein

15
) Vgl a. [231].
16y Von Bartons Gruppe wurde nach Ausschluss von C(16) als moglichem Sitz der Seitenkette die Position 15
bevorzugt.
Ty Beziiglich konfigurativer Verkniipfung von Lanosterin mit f-Amyrin und absoluter Konfiguration vgl. [236]
sowie S. 2351.

Schema 10
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Fig. 50
300. Uber Steroide und Sexualhormone.
186. Mitteilung').
Uber die Konstitution des Lanostadienols (Lanosterins)
und seine Zugehiorigkeit zu den Steroiden
von W.Voser, M.V. Mijovié¢, H. Heusser, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(11. X. 52.)
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Diese Ergebnisse zeigen, dass es sich bei der Triketo-sdure XIV um
eine f-Keto-carbonsdure handelt. Daraus folgt, dass die Seitenkette
desLanostadienolsandasKohlenstoffatoml7desCyclopen-
tano-perhydro-phenanthren-Ringsystems gebunden ist?).

Triterpen oder um ein Steroid handelt, und im Zusammenhang damit nach der Giiltigkeit
der ‘Isopren-Regel’, wurde von den Autoren wie folgt beantwortet (Fig. 51) [234].

Das Lanostadienol widerspricht, trotz seiner 30 Kohlenstoff-
atome und der Ubereinstimmung im Bau der Ringe A und B mit den
pentacyclischen Triterpenen, der Isoprenregel und kann daher nicht
mehr als Triterpen bezeichnet werden?). Dagegen rechtfertigt sich
seine Einreihung unter die Steroide infolge der Ubereinstimmung
seines tetracyelischen Ringsystems mit demjenigen der Steroide
(Cyeclopentano-perhydro-phenanthren-Skelett). Das Lanostadienol
kann somit als 4,4,14-Trimethyl-zymosterin (vgl. Formel II des
Zymosterins S. 2415) bezeichnet werden.

,,Obwohl sich die Isoprenregel in zahlreichen Fillen — auch bei der Konstitutions-
aufklirung der Carotinoide durch Karrer & Kuhn — als ausserordentlich niitzlicher Weg-
weiser erwiesen hatte, darf sie doch nicht als ein unfehlbares Gesetz betrachtet werden.
Diese Arbeitshypothese erlaubt unter den in Betracht fallenden verschiedenen Kohlen-
stoffgeriisten einem oder einigen wenigen bei der experimentellen Prifung den Vorrang
zu geben, wodurch viel unnotige Arbeit erspart wird. Auch wenn es sich gelegentlich her-
ausstellen sollte, dass die Isoprenregel bei irgendeiner Naturverbindung?) nicht streng
eingehalten ist, wiirde dadurch die Bedeutung derselben als Arbeitshypothesc keineswegs
vermindert. Denn die Erfahrung lehrt uns, dass es keine ausnahmslos giiltigen Aufbau-
regeln bei Naturverbindungen gibt, die uns von der Notwendigkeit entheben wiirden, bei
jeder neu zu untersuchenden Verbindung immer wieder die Giiltigkeit dieser Regel genau
zu priifen. Diese Notwendigkeit bleibt bestehen, unabhingig davon, ob sich die Aufbau-
regel friiher als scheinbar ausnahmslos richtig erwiesen hatte, oder ob man schon Aus-
nahmen begegnet war.**

Die Isoprenregel darf aber niemals als alleiniges Argument bei
einer exakten Konstitutionsaufklarung beniitzt werden.

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

2.6.2. Andere Methylsterine. Neben Lanosterin ist eine Anzahl von verwandten tetra-
cyclischen Triterpenen isoliert worden. So z. B. Eburiconsdure, Polyporensiuren A und
C, Cycloartenol, Cyclolaudenol, Cycloeucalenol, Butyrospermol und andere. Arigoni,
Jeger und Ruzicka haben 1955 zusammenfassend iiber die strukturellen und kon-
figurativen Zusammenhédnge in einer weiteren Gruppe von Verbindungen dieses Typs,
ndmlich von Tirucallol, Euphol, Euphorbol und Elemadienolsiure, berichtet (Fig.52)
[237].

Fig. 50
{ Forts. )

Fig.51
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Fig.52 26. Zur Kenntnis der Triterpene.

183. Mitteilung!').
Uber die Konstitution und Konfiguration von Tirucallol,
Euphorbol und Elemadienolsiure?)
von D. Arigoni, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(14. XII. 54.)
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Die sdurekatalysierte 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 4*®-(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. Elemadienonsdure (XIII) und Euphorbol (XIV) [239], die mit
Tirucallol bereits frither direkt verkniipft worden sind [240], konnte dadurch ebenfalls
abgeleitet werden. Ein direkter Beweis fiir die Konfiguration der Verbindungen an C(17)
und C(20) stand zu dieser Zeit noch aus.

2.7. Batrachotoxin/Batrachotoxinin. Das von B. Witkop und Mitarbeitern aus der
Haut des kolumbianischen Pfeilgiftfrosches Phillobates aurotaeniaisolierte Batrachotoxi-
nin A (196) und insbesondere dessen Pyrrolcarbonsédure-ester Batrachotoxin (197) und
Homobatrachotoxin (198) gehoren zu den giftigsten (LDs, = 2 pg/kg Maus) bis heute
charakterisierten Naturstoffen [241-243]. Die Struktur von 196 wurde durch Réntgen-
Analyse aufgeklart [244].

Fig.52
(Forts.)
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‘... Die ungewdhnliche, ausserordentlich komplexe Struktur von Batrachotoxinin A
sowie dessen Toxizitdt und bemerkenswerte pharmakologische Eigenschaften ... [243]
veranlassten Hansuli Wehrli in den Laboratorien von Jeger zur Aufnahme von Studien
zur partialsynthetischen Erschliessung der sonst schwer zuginglichen Verbindung,.

Der systematische Zugang zur Synthese von Batrachotoxinin A bestand u.a. in der
Herstellung diverser Modell-Verbindungen. Die so erarbeiteten Verfahren dienten spéter
der Herstellung der Zielverbindung 196. So wurde ausgehend von 19-Acetoxytestoste-
ron-acetat (199) iiber den Amino-alkohol 200, das 5,19-iiberbriickte Molektil 201 herge-

o OAc T
AcO OAc HN N OH

199 200 201

stellt [245]. Unter Anwendung eines dhnlichen Synthese-K onzeptes 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 fiir die Herstellung von Tetrahy-
dro- (206) [247] und Dihydrobatrachotoxinin A (207) [248]. Zuletzt musste noch die

AcO o} o OAc
CH
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-
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AcO AcO
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fehlende (C=C)-Bindung in Stellung 7(8) auf einer womoglich spiten Stufe eingefiihrt
werden [249] [250]. Der Weg, der schliesslich zur ersten Partialsynthese von Batrachotoxi-
nin A fiihrte, ist in den Schemata der Fig. 53 dargestellt.

p Fig.53
6. Steroide und Sexualhormone

246. Mitteilung [1]
Die Partialsynthese von Batrachotoxinin A

von R.Imhof, Frl. E. Gossinger, Walter Graf, Frau L. Berner-Fenz, H. Berner,
Frl. R. Schaufelberger und Heinrich Wehrli

Laboratorium fiir Organische Chemie
der Eidgentissischen Technischen Hochschule, Ziirich

(7. X.72)

HO OH RO OH AcO o)
Q:u’jfb’* Q:gﬂs*
o o d o J
50
47 \

4B R-H 49R=Ac

57R=H 5BR=CH,4



2428 HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)

Fig. 53
(Forts.)
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2.8. Steroide mit abgewandeltem Grundgeriist. 2.8.1. 10(5 —4 ) abeo-Steroide. Bereits
im Zusammenhang mit der Besprechung photochemischer Verfahren (vgl. S.2371) 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] {251]") kurz diskutiert

'8)  Zur gleichen Zeit ist eine analoge Umwandlung auch von W. Reusch [252) und von H. E. Zimmerman [253)
beschrieben worden.
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Schema 11
Ay hv
———— -
(0] 7 & O 0 (@)

o
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(Schema 11). Die so gebildeten 10(5—>4)abeo-Steroide liegen fast ausschliesslich in enoli-
sierter Form (D, E) vor und zeigen eine ausgeprdgte Tendenz zur Bildung von Schwer-
metall-Komplexen (Cu, Fe). Der Mechanismus der photochemischen Isomerisierung ist
von Wehrli, Lehmann, Schaffner 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 entziindungshemmende Wirkung der ‘natiirlichen” Muttersubstanzen aufwie-
sen. Das 10(5—4)abeo-Prednisolon (208) wurde sogar klinisch geprift.

?HZ-OH ?HZ-OH
HO ¢=0 HO ¢=0
HOH Qe
Q0
0 o -
OH HO 2
F
208 209

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




2430 HEeLVETICA CHIMICA ACTA — VoI. 75 (1992)

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

HO

212 213

2.8.3. A-Homo-19-nor-Steroide. Im Zusammenhang mit Versuchen zur Herstellung
von 1,19-Cyclo-Steroiden (A) wurden von P. Wieland und G. Anner neuartige Verbindun-
gen mit siebengliedrigem Ring A (B und C) erhalten [257). Das Synthese-Konzept beruhte
auf der Idee, durch Umpolarisierung der 4'-(C=C)-Bindung in 19-substituierten Dieno-
nen (D) den Ring zwischen C(1) und C(19) zu schliessen. Bei der Einwirkung von

4511 o ot

A B

MsO MsO
“CH, “CH,
JC@ J@k?
o] ©o
D E

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

CHy
o}
WMOR

221 R=H
222 R=Ac
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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 4'-(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.

OH
izt

HO-N HO-N

223 224 R=CH;,
225 R=C =CH

2.8.4. 98,10a-Steroide ( Retrosteroide). Die von P. Westerhof und Mitarbeitern (Phi-
lips-Duphar- 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 Aktivitit [259]. 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 iiber die Herstellung und Eigenschaften von 6-Halogeno-98,10a-
androstanen berichtet. Dabei wurden neuartige 4'-, 4, 4*5- und 4'*-3-Keto-6-halo-
gen-Verbindungen, wie z. B. 227, 228 und 229, beschrieben [260].

R= CH3 , CoHs, ethlnyl
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In einer spéteren Arbeit [261] wurden die Struktur und Konfiguration der auf mikro-
biologischem Wege gewonnenen 1lo- und 11f5-Hydroxy-94,10¢ -androstan-, -pregnan-
und -corticoid-Derivate aufgeklart. Die aus diesen Verbindungen durch Oxidation leicht
zugdnglichen 11-Ketone konnten sauer oder basisch an C(9) isomerisiert und dadurch in
die 10x-Analoge der natiirlichen Reihe iibergefiihrt werden. So wurden z.B. das 10x-
Cortison (230) und das 11-Oxo0-10a -progesteron (231) hergestellt [262] [263].

CH,OH

OH

230 231 232

Die Gruppe hat sich spiter anch mit der Totalsynthese von 98,10x -Verbindungen
beschaftigt, wobei tricyclische ‘des-A-Steroide’ wie z. B. das optisch aktive Hydroxyketon
232 als Zwischenprodukte dienten [264].

2.8.5. 50,8a-Steroide. Vor kurzem haben Haag 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 « -Seite erfolgende Hydrierung mit Pd/C in MeOH das verdrilite “Tordanon’ (234)
erhalten, das eine sehr stark sterisch gehinderte -Seite besitzt.

2.8.6. Pentaquinane als Steroid-Analoga. Wie Modellvergleiche und Kraftfeld-Rech-
nungen zeigen, wiirde ein geeignet substituiertes aus finf Cyclopentan-Einheiten beste-
hendes Molekiil mit cis-transoid-cis-transoid-cis-transoid-cis-Struktur geometrische Ahn-
lichkeit mit entsprechenden Steroiden aufweisen (vgl. oben). Die Gruppe von Keese an
der Universitiat Bern hat sich deshalb u.a. das Ziel gesetzt, Verbindungen vom Typ 235
herzustellen (Fig. 54) [268]. Ausgehend vom Triquinan 236 [269] wurde nacheinander auf

19 Vgl. auch die fritheren Arbeiten der Reichstein-Gruppe [266] [267].
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Fig. 54
40. Polycyclopentane als Steroid-Analoga

von Marcel Trachsel und Reinhart Keese®

Institut fiir organische Chemie, Universitit Bern, Freiestrasse 3, CH-3012 Bern

(17.X11.87)

Polycyclopentanes as Steroid Analoga

The synthesis of linearly annellated pentaquinanes from a readily available triquinane is reported.

(d¢) (b) H (d) (b) y
CHy O~ (c) CHg O
(c) CHg
CH3
(o) (0]
(a) (a)
CHg CHj
CHg CH3 o o
“~H (o] \H
(0]
1 2a

beiden Seiten des Molekiils in sterisch einheitlich verlaufenden Reaktionen®) je ein
zusitzlicher Cyclopentan-Ring anelliert. Durch die Isolierung 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.

237 R' = OH ; R?=H
238 R'=H:R®=OH

2y pd(0)-katalysierte Cycloaddition von Diphenyliden-cyclopropan bzw. Cul-katalysierte 1,4-Addition eines
Propyl-Anions mit maskierter CO-Gruppe, mit anschliessender Aldol-Kondensation.
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2.8.7. Steroide mit O-iiberbriicktem 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 Voelpp und Tamm auf
anderem Wege erhaltene la,1la-Epoxystrophantidinol (Monoanhydro-ouabagenin)
(239) und Analoge [270] [271]%") sowie die 4-Oxa-norsteroide [273] erwihnt.

239

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

119. Oxetane von A-nor-Steroiden: 2«,5-Oxido-A-nor-5a-cholestan,
2j3,5-Oxido-A-nor-5f-cholestan und 2a-Athyl-23,2’-oxido-A-nor-5a-
-cholestan')
von R. Heckendorn und Ch. Tamm

Institut fiir organische Chemie der Universitit Basel

(3 V. 68)
240 241
TsO TsO
OH
242 243

21y Verbindungen mit le,11a-Epoxy-Teilstruktur sind auch durch die Einwirkung von BTA auf 11a-Hydroxy-
Steroide zugdnglich [272].

Fig.55
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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. Mihailovié¢, Ljubinka Lorenc und
Mitarbeiter an der Universitdt Belgrad eingehend mit der Fragmentierung von 5-Hy-
droxy-Steroiden zu 5,10-Seco-Verbindungen sowie mit der Herstellung von 5,10:8,9-Di-
secosteroiden beschéftigt. Ein wesentlicher Teil dieser Arbeiten wurde in den Jahren
1970-1992 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 5o - und 5f-Hydroxy-Steroide (244) in (£)- und (Z£)-Cyclodecenone vom Typ 245
bzw. 246 umgewandelt (Schema 13) [275-277]. Gemaiss detaillierter Analyse der NMR-

Scheme 13 \\

AcO

\\ 245

—
Ae0 OH H \\

244 x
AcO
(@]
246

Spektren liegen die reaktiveren (£)-Verbindungen 245 in Losung in zwei Konformatio-
nen vor. Die Hauptform (ca. 85 %) ist mit der durch Réntgenstrukturanalyse 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
130. Conformations of the Ten-membered Ring in 5, 10-Secosteroids 1.})

X-Ray and NMR. Analysis of (E)-33-Hydroxy-5,10-seco-1(10)-
cholesten-5-one Esters

by Hans-Christian Mez?®), Giinther Rist?), Otto Ermer?), Ljubinka Lorenc!),
Jaroslav Kalvoda®) and Mihailo Lj. Mihailovié¢?)

Dedicated to Professor Viedimir Prelog on the occasion of his seventieth birthday

(22. ILL. 76)
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Fig. 9. Conformations Ay, Ag, By and B

Die sdurekatalysierte 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.

H
248

0

(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
iiberraschend stabiles Oxetan der Struktur 249 umgewandelt [201]. Diese [2 + 2]-Cyclo-

addition diirfte von der Konformation A, ausgehen.



2438 HeLveTIicA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)

J’E@@

250

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

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

Das nichste Ziel des Belgrader Forschungsteams bestand in einer gleichzeitigen
Aufspaltung der (C(5)—C(10))- und der (C(8)—C(9))-Bindung im Steroid-Geriist F unter
Generierung eines bicyclischen Systems G, d. h. einer cyclischen Variante von Prostaglan-
dinoiden [281] [282].

Das Synthese-Konzept wurde durch eine thermische, unter Cycloreversion verlau-
fende Spaltung von Steroid-[2.2.2]endoperoxiden realisiert. Die Reaktionist 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-

68. 5,10:8,9-Disecosteroids (= Steroklastanes): A New Type of Modified
Steroids

by Ljubrinka Lorenc'), Lidija Bondarenko®), Vlada Paviovi¢*), Hermann Fuhrer<), Grety Rihs®),
Jaroslav Kalvoda®)*, and Mihailo Lj. Mihailovié*)*

*) Department of Chemistry, Faculty of Science, Studentski trg 16, P.O. Box 550, YU-11001 Belgrade
*) Institute of Chemistry, Technology, and Metallurgy, YU-11001 Belgrade
©) Central Function Research, Ciba-Geigy Lid., CH-4002 Basle
) Research Laboratories, Pharmaceuticals Division, Ciba-Geigy Ltd., CH-4002 Basle

Dedicated to Dr. Giinther Ohioff on the occasion of his 65th birthday

(7.11.89)
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Fig.57
Schene 3 ( Forts.)
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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 Persiure entstehen unter simultaner Baeyer-Villiger-Umlagerung und Epoxidie-
rung die isomeren Epoxide 20a und 21a, die einen 15gliedrigen Macrolid-Ring enthalten.
Die Strukturen von 7 und 21a wurden durch Rontgen-Strukturanalyse bestétigt.
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Die letzte Stufe des Steroid-Geriistabbaus bestand in der Uberfithrung des macro-
cyclischen Ringes von 20a in die Prostaglandin-dhnlichen Verbindungen 252 und 253
[284] (durch Hydrogenolyse und Veresterung, bzw. durch Hydrierung, Verseifung des
gesdttigten Lactons und Veresterung).

3. Epilog. — Die vergangenen 60 Jahre Steroid-Chemie, die wir im Spiegel der HCA
verfolgt haben, waren durch diverse Héhepunkte 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 sicht 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 Klirung des Wirkungsmechanismus erzielt worden sind,
oder das im Vitamin-D-Gebiet bzw. in der ZNS-Aktivitit der Steroide schlummernde
Potential einen neuen Weg weisen? Werden Steroide eines Tages fiir ‘site-specific drug
delivery’-Systeme oder als Template fiir den Aufbau neuer Peptide, Oligosaccharide oder
Oligonucleotide eine wichtige Rolle spielen? Die Antwort wird uns die nicht allzu ferne
Zukunft geben.

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