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Die Totalsynthese der natirlichen Steroide

Von Dr. A. MONDON, Kiel
Chemisches Institut der Universitit Kiel

In neuester Zeit wurden zwei Verfahren zum Aufbau natiirlicher Steroidverbindungen entwickelt. Der

Arbeitskreis um R. Robinson hat friihere Arbeiten fortgesetzt und aus dem tricyclischen Reichschen

Diketon durch Anbau des Fiinfringes das Androsteron erhalten. R. B. Woodward und Mitarb. haben

neue Wege beschritten. Durch moderne Arbeitsmethoden wird der Aufbau eines Steroid-Ringsystems

mit der natiirlichen Verkniipfung der Kohlenstoffatome méglich. Die Anwendung des neuen Verfahrens
wird an der Synthese des Cholesterins und des Cortisons gezeigt.

Schon vor vielen Jahren hat sich Windaus!) in seinem
Nobel-Vortrag in Stockholm zu dem Problem der Steroid-
Synthese geduBert. Im Hinblick auf die von ihm ent-
wickelte Formel des Cholesterins sagte er: ,,Die Synthese
eines solchen Stoffes erscheint dem Chemiker auferordentlich
schwer, und ich habe bisher nicht gewagt sie zu versuchen, da
ein Erfolg sehr unwahrscheinlich ist“. Damals war das
Grundgeriist dieser Stoffklasse noch nicht richtig erkannt.
Erst 1932 wurde die noch heute giiltige Strukturformel fiir
das Cholesterin gefunden und damit die Grundlage fiir die
synthetische Bearbeitung geschaffen.

Die enorme Entwicklung auf dem Gebiet der Steroide,
die, auf den klassischen Arbeiten von Windaus und Wieland
fuBend, in den 30iger Jahren einsetzte und bis in die heu-
tige Zeit angedauert hat, spiegelt sich natiirlich aufs deut-
lichste in den Versuchen zur Synthese dieser Stoffe. Der
Wert der dlteren Arbeiten, die das Problem als solches nicht
zu fordern vermochten, liegt in der Bereicherung unserer
synthetischen Methoden. Erst nachdem die sterischen Ver-
haltnisse dieser kompliziert gebauten Verbindungen geklirt
waren, konnte auf dieser erweiterten Grundlage eine erfolg-
reiche Arbeit einsetzen.

Vor wenigen Monaten ist, nun fast gleichzeitig aus den
Arbeitskreisen um R. B. Woodward?) in USA und um R.
Robinson?) in England, iiber die Totalsynthese natiirlicher
Steroide berichtet worden.

Einige Grundbegriffe der Steroidchemie

Das Ringsystem leitet sich vom 1,2-Cyclopentan0-per-
hydrophenanthren ab, welchesin der vereinfachten Schreib-
weise (I) wiedergegeben ist. Es erhilt seine besondere Note
durch zwei anguldre Methyl-Gruppen an den C-Atomen 10
und 13 und den Substituenten an den C-Atomen 3 und 17
(1I). Die eigenartige Bezifferung des Ringsystems ist hi-
storisch begriindet. Die einzelnen Ringglieder werden mit
den Buchstaben A, B, C und D bezeichnet.

Bei allen natiirlichen Steroiden ist das C-Atom 3 Triger
einer Sauerstoff-Funktion, die entweder als Hydroxyl-
Gruppe, wie im Cholesterin (III), oder als Carbonyl-Grup-
pe, wie im Progesteron (IV), ausgebildet ist. Im Zusammen-
hang mit dieser Funktion steht hiufig eine Doppelbin-

b Windaus: Nobel-Vortrag, Stockholm .1929, Imprimerie Royale.
P. A. Norstedt & Fils,

%) Woodward, Sondheimer, Taub, Heusler u. McLamore, J. Amer.
Chem. Soc. 73, 2403 [1951].

3y Cardwell, Cornforth Duff, Holtermann u, Robinson, Chem. a.
Ind. 1951 389.
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dung, die im Falle einer Hydroxyl-Gruppe vom C-Atom 5
ausgeht, im Falle einer Carbonyl-Gruppe in die «, $-Stel-
lung zu dieser verschoben ist.
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Das C-Atom 17 kann mit verschiedenartigen Resten ver-
bunden sein, die ftir die einzelnen Steroid-Familien charak-
teristisch sind. Es geniigt, hier einige Beispiele anzufiih-
ren'): Das Cholesterin (III), als Vertreter der Sterin-
Reihe, hat eine verzweigte Seitenkette von 8 C-Atomen;
diese ist bei den Gallensduren verkiirzt und trdgt am Ende
eine Carboxyl-Gruppe, als Beispiel sei die Cholsdure (VI)
genannt. In der Reihe der Sexualhormone ist die Seiten-
kette noch weiter verkiirzt, wie beim Progesteron (IV),
oder sie ist durch eine Carbonyl-Gruppe ersetzt, wie im
Androsteron (VII).
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Fieser u. Fieser: Natural Products

4) Ausfiihrl, Zusammenfassung:
New York 1949.

Related to Phenanthrene, 3. Aufl,,
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Zu den allgemein giiltigen Merkmalen des Ringsystems
treten besondere, die sich auf die Substituenten an anderen
Kohlenstoff-Atomen als den bisher genannten beziehen.
Als Beispiele seien nur die Cholsdure (VI) mit zusdtzlichen
Hydroxy!-Gruppen an den C-Atomen 7 und 12 genannt
und aus der Gruppe der Nebennierenrindenhormone das
Cortison (V) mit einer Carbonyl-Gruppe am C-Atom 11.
Diese Verbindung hat in den letzten Jahren wegen ihrer
spezifischen Wirkung bei rheumatischer Arthritis groBe
Beachtung gefunden.

Zum strukturellen Erfassen. eines kompliziert gebauten
Naturstoffes muB als Ergidnzung die Kenntnis vom rdum-
lichen Aufbau treten. Die Stereochemie der natiriichen
Steroide ist heute in allen wesentlichen Punkten gekldrt5).
Es sollen hier nur die Tatsachen angefiihrt werden, die zum
Verstandnis der synthetischen Arbeiten notwendig sind.

Fur die Verkniipfung der Ringe A, B, C und D ist
die Methyl-Gruppe am C-Atom 10 als Bezugspunkt fest-
gelegt worden. Sie ist aus der Zeichenebene hervorstehend
zu denken und wird mit voll ausgezogener Bindung ge-
schrieben; im Gegensatz dazu werden die hinter der Zei-
chenebene liegendén Bindungen punktiert geschrieben. Da
bei der Verkniipfung von vier Ringen, wie sie im Steroid-
System zusammengefiigt sind, 6 C-Atome asymmetrisch
werden, ist theoretisch eine groBe Zahl von Isomeren m&g-
lich. Gliicklicherweise sind bei den Naturstoffen nur drei
Grundformen anzutreffen, von denen hier die beiden
wichtigsten besprochen seien; sie lassen sich durch zwei
Regeln beschreiben:

1) Die Ringe A und B kénnen-cis- oder trans-Verkniip-
fung besitzen, die Ringe B und C sowie C und D haben
stets trans-Verkniipfung.

2) Die Methyl-Gruppen an den C-Atomen 10 und 13 und
das Wasserstoff-Atom am C-Atom 8 stehen in cis-Stellung.

Durch die zweite Regel wird die Lage der drei Ringver-
knfipfungen zueinander bestimmt.

Da die Gallensiuren, wie die Cholsdure (VI), eine cis-
Verkniipfung der Ringe A und B besitzen, hat der zugrunde
liegende Kohlenwasserstoff (VIL[) den Namen ,,Atio-
cholan“ erhalten, wahrend der entsprechende Kohlen-
wasserstoff mit der trans-Verkniipfung der Ringe A und B
(I1X) als ,,Atio-allo-cholan* oder auch ,,Androstan*
bezeichnet wird, da das Androsteron (VII) dieser sterischen
Reihe angehdrt.

Um den rdumlichen Bau eines polycyclischen Ringsy-
stems deutlich hervorzuheben, werden nach einem Vor-
schlag von Ruzicka die C-Atome der Ringverkniipfungen,
die eine aus der Zeichenebene hervorstehende Bindung
haben, durch einen Punkt markiert. An die Stelle der
Formeln (VIII) und (IX) treten die sehr iibersichtlichen
Raumformeln (X) und (XI).
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3) Heusner, diese Ztschr, 63, 59 [1951].
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Tritt in das Ringsystem an beliebiger Stelle auBerhalb
der Ringverkniipfungen ein Substituent ein, so entsteht
ein neues Asymmetriezentrum. Die beiden mdglichen For-
men werden nach einem Vorschlag von Fieser mit « und g8
bezeichnet. Das Cholesterin (IIT) besitzt z. B. eine 3 (8)-
Hydroxyl-Gruppe, die vor der Zeichenebene liegend mit
ausgezogener Bindung geschrieben wird, wihrend das
Androsteron (VII) am C-Atom 3 «-Konfiguration hat. Die
Seitenkette am C-Atom 17 ist bei allen natiirlichen Ste-
roiden B-stiandig.

Die synthetische Aufgabe

Die Synthese eines Steroids erscheint nur dann sinnvoll,
wenn sie die natiirliche Form aufzubauen vermag, da
nach unseren bisherigen Erfahrungen nur diese physiolo-
gisch wirksam ist.

Die Aufgabe einer Synthese liegt daher zunichst in der
Entwicklung von Methoden, die den strukturellen Aufbau
der Verbindung iiberhaupt ermdoglichen. Dariiber hinaus
sind die sterischen Verhiltnisse zu berticksichtigen, da von
den synthetischen Produkten nur die brauchbar sind, die
in jhrem rdumlichen Bau den Naturstoffen entsprechen.

Der Weg der klassischen Synthese fithrt zu Isomeren-
gemischen, die hiufig nur durch schwierige und zeitrau-
bende Operationen getrennt werden konnen. Eine Zu-
ordnung hinsichtlich der sterischen Verha'ltnisse der Iso-
meren ist dabei meistens nicht méglich. Erst nach wei-
teren Reaktionsstufen, die wieder {iber [somerengemische
fithren, konnen schlieBlich Verbindungen isoliert werden,
die, nach Spaltung in die optisch aktiven Komponenten,
zu einem Vergleich mit dem Naturstoff geeignet sind. Eine
solehe Synthese ist sehr verlustreich und duBerst miihe-
voll, miissen doch im ungiinstigen Falle alle Isomeren dar-
gestellt werden, um schlieBlich zu der einzig brauchbaren
natiirlichen Form zu gelangen. Es ist daher verstindlich,
daB die Totalsynthese eines Steroids, wie z. B. des Chole-
sterins (I11), das mit 8 Asymmetriezentren theoretisch in
256 Isomeren auftreten kann, lange Zeit als ein aussichts-
loses Beginnen beurteilt werden muBite.

In den letzten Jahren haben sich nun unsere Kenntnisse
itber den sterischen Ablauf chemischer Reaktionen stén-
dig vermehrt, und wir sind heute in giinstigen Fallen in der
Lage, durch die Wahl der Methode sofort zu sterisch ein-
heitlichen Formen zu gelangen. Ist der rdumliche Bau des
Naturstoffs genau bekannt, so 148t sich die synthetische
Arbeit durch selektiven Aufbau iiber sterisch wohldefi-
nierte Verbindungen in die gewiinschte Richtung lenken.
Diese Maoglichkeit hat Woodward bei seiner Steroid-Syn-
these mit groBem Erfolg angewendet.

Die Synthese des Equilenins und Ostrons

Zu der groBen Familie der Steroide gehdren auch einige
Verbindungen aus der Gruppe der dstrogenen Hormone,
wie z. B. das Ostron (XI1) und das Equilenin (XIIT), deren
Bau den hydrierten Steroiden weitgehend entspricht, bei
denen aber durch Aromatisierung der Ringe A, bzw. A
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und B die Zahl der Isomeren wesentlich vermindert ist.
Natiirlich sind diese Verbindungen zuerst synthetisch be-
arbeitet worden.
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Das Equilenin (XI1I) mit nur 4 Isomeren wurde schon
1939 von Bachmann®) und 1945 auf einem anderen Wege
von W. 8. johnson?) durch Totalsynthese erhalten. 1948
gelang Miescher®) die erste Totalsynthese des Ostrons
(XII), der eine zweite von W. S. Johnson?) 1950 folgte.
Von den 8 mdglichen Racematen des Ostrons sind bisher
7 isoliert.

Die genannten Verbindungen scheiden jedoch als Zwi-
schenstufen fiir den Aufbau der voll hydrierten Steroide
aus, da eine nachtragliche Einfithrung der angulidren Me-
thyl-Gruppe am C-Atom 10 bis heute nicht mdglich er-
scheint. )

Die Synthese von Robinson

Zum Aufbau alicyclischer Ringsysteme hat Robinson
neue Wege eingeschlagen. Das bekannteste Verfahren ist
der Ringschluf nach Robinson-Mannich, dessen Grund-
lagen auf eine Arbeit von du Feu, McQuillin und Robin-
son'®) aus dem Jahre 1937 zuriickgehen. Dieses Verfahren
ist bis heute auBerordentlich fruchtbar gewesen und soll
darum beschrieben werden.

Ein cyclisches Keton, wie z. B. 2-Methyl-cyclohexanon
(X1V), wird in Gegenwart von Natriummethylat mit einer
quartdren Mannich-Base umgesetzt. Unter intermediirer
Bildung eines Vinylketons, das man daher vorteilhaft auch
direkt verwenden kann, wird durch Michael-Addition und
RingschiuB das bicyclische Keton (XV) erhalten:
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In einer einfachen Operation ist der Teilbezirk einer Ste-
roid-Molekel entstanden, wie der Vergleich mit den Ringen
A und B des Progesterons (IV) zeigt.

Robinson hat seine Arbeiten zur Synthese der Steroide
auf eine sehr breite Basis gestellt. Den Aufbau des Ring-
systems hat er von verschiedenen Seiten in Angriff ge-
nommen, z. B. mit den Ringen A -B oder C~D beginnend.
Auf diesen Wegen ist er nicht zum Ziel gelangt, dagegen
fithrte der dritte Weg, der von den mittleren Ringgliedern
B -C ausgeht, unter Anbau der Ringe A und D zum Erfolg.

Ein sehr gliicklicher Umstand kam den synthetischen
Arbeiten zustatten. 1940 hatten Kdster und Logemann'!)
einen tricyclischen Ketoalkoho! (XVI) als Abbauprodukt
aus dem Cholesterin isoliert und spdter wurde von Reich!?)
ein tricyclisches Diketon (XVIII) als Abbauprodukt einer
Verbindung der Gallensduren-Reihe erhalten. Der Kdster-
Logemann Ketoalkohol kann nach Oppenauer zu dem «, 3-
ungesittigten Diketon (XVII) oxydiert und durch an-
schlieBende Hydrierung in das Reichsche Diketon iiberge-
fithrt” werden.

cH, _ CH, CH,
N N s \‘
HiC } L Tr——” HC . b HiC /\
¢ | )
NN e ‘/\‘/\./\\O : /\T/\., o
| i ! .
HO/KA\/ AN AN
XVI1 XVil XVl

%) Bachmann, Cole u. Wilds, J. Amer, Chem. Soc. 61, 974 [1939];
62, 824 [1940].

7y Johnson, Petersen u. Gutsche, ebenda 67, 2274 [1945]; 69, 2942
1947].

8) EAnne]r u, Miescher, Experientia 4, 25 [1948].

9) Johnson, Banerjee, Schneider u, Gutsche, J. Amer, Chem. Soc. 72,
1426 [1950].

10y j. Chem, Soc. [London] 1937, 53.

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 298 [1940].

12) Hely. Chim. Acta 28, 892 [1945].
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Diese tricyclischen Abbauprodukte sind mit den Natur-
stoffen sterisch identisch, so daB erstmalig die Moglichkeit
bestand, eine relativ einfach gebaute, sterisch richtige Ver-
bindung mit synthetischen Produkten zu vergleichen.

1946 haben Cornforth und Robinson®) die Synthese eines
tricyclischen Ketoalkohols beschrieben, der als Isomeren-
gemisch (XXII) erhalten wurde. Die einzelnen Stufen der
Synthese, die durchweg mit guten Ausbeuten verlaufen,
sind dem Formelschema zu entnehmen. Bemerkenswert
ist die Hydrierungsstufe (XI1X) — (XX) bei der nur eine
sterische Form entsteht, widhrend die folgende Hydrie-
rungsstufe (XXI) — (XXI1) zu einem Gemisch von Iso-
meren fiithrt, deren rdumlicher Bau durch die Formen A
und B wiedergegeben ist.
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Die Auftrennung des Isomerengemisches (XXII) A + B
iiber die Bernsteinsdure-halbester und vor allem die Spal-
tung der Racemate gestaltete sich duBerst schwierig. Nach-
dem die Aufgabe aber gelost war, konnten die optisch ak-
tiven Komponenten durch Methylierung und Oxydation in
die entsprechenden Diketone iibergefithrt werden. Erst
das Diketon, das aus der zuletzt untersuchten Form B (+)
erhalten wurde, war mit dem Reichschen Diketon identisch.

—> A > [A(+) und A ()]
XX - Spaltung 1) Methylierung  Reichsches Diketon
A+B | [ 2)CrO XVIII

‘—) B — ———> B (+)und [B (-)]

Nachdem Cornforth und Robinson'*) die Synthese des
Reichschen Diketons gelungen war, bestand die Hoffnung,
daf die Angliederung des noch fehlenden Ringes D keine
uniiberwindlichen Schwierigkeiten bereiten wiirde. Diese
Annahme hat sich bestitigt, denn vor wenigen Monaten
erschien eine vorldufige kurze Mitteilung iiber die Total-
synthese des Androsterons?).

13) J. Chem. Soc. [London] 1946, 676.
14) Ebenda 1949, 1855.
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Das Reichsche Diketon (XVIII) ist wegen seiner beiden
Carbonyl-Gruppen nicht unmittelbar zum Anbau des
Ringes D geeignet. Es muBite zunéchst ein Weg gefunden
werden, um die Carbonyl-Gruppe im Ring A auszuschal-

ten. Im Hinblick auf die geplante Synthese des Chole-
sterins war die Umwandlung in den Ketoalkohol (XVT)
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/\CHs von Kdster und Logemann wiinschens-
{ ‘ wert. Analog zu bekannten Ver-
/}QC /‘\ fahren aus der Steroidchemie konnte
‘ o o "o dieser Weg ohne Schwierigkeit be-
e gangen werden. Ausgehend von dem
HO/\/\XCI At-Diketon (XXII11), das Miescher'®)

aus der Verbindung (XVIII) schon
dargestellt hatte, wird iiber das Enolacetat (XXIV) nach
dem Verfahren von Birch'®) das AS-Diketon (XXV)

erhalten. Die anschiieBende Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid fithrt, wie Shoppeel”) schon an einem
groBeren Versuchsmaterial gezeigt hat, héufig zu be-
stimmten sterischen Formen, im vorliegenden Falle
ausschlieBlich zur 3 (B)-Konfiguration*) (XXVI). Durch
partielle Verdtherung der sterisch ungehinderten Hydro-
xyl-Gruppe (XXVII), Oxydation nach Oppenauer und
Verseifung entsteht der gewiinschte Ketoalkohol (XVT).

Zur Angliederung des Fiinfringes an den Ketoalko-
hol (XV1) hat Robinson einen Weg gewahlt, bei dem mit
Sicherheit Zwischenprodukte mit natiirlicher Konfigura-
tion erhalten werden muBten. Dieses Ziel war nur durch
sorgfiltige Isomerentrennungen in den folgenden Reak-
tionsstufen zu erreichen.

Auch Billeter und Miescher'®) haben aus dem Acefat des
Kdster-Logemann Ketoalkohols auf einem mehr direkten
Wege das Ringsystem der Steroide aufgebaut. Ihre Cy-
clisierungsprodukte besitzen jedoch alle die unnatiirliche
Konfiguration am C-Atom 13.

Robinson wandelt das Benzoat (XXVIII) zunichst in
das B-Ketoester-Gemisch (XXIX) um, aus dem durch
chromatographische Trennung die Isomeren A und B er-
halten werden. Das Isomere A wird nach Reformatsky zu

" dem B-Oxyester-Gemisch (X XX) umgesetzt, das wiederum

in die Isomeren A («) und A (B) getrennt wird. Nach der
Hydrierung der Doppelbindung, Wasserabspaltung und er-
neuter Hydrierung wird aus der A.(«)-Form der Dimethyl-
ester der Atio-allo-biliansdure (XXXI) isoliert und in allen
Eigenschaften mit dem entsprechenden natiirlichen Ab-
bauprodukt aus dem Cholesterin®) identisch befunden.
RiickschlieBend konnte so die natiirliche Konfiguration fiir
die Isomeren (XXIX) A und (XXX) A («) bewiesen wer-
den.

Die letzten Stufen verlaufen nach bekannten Verfahren.
Durch partielle Verseifung und Acetylierung entsteht die
Verbindung (XXXII), die nach Arndt-Eistert in die Homo-
sdure verwandelt und durch nachfolgende Pyrrolyse des
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. 15) Billeter u. Miescher, Helv. Chim. Acta 33, 388 [1950].
} 1‘ 18) J. Chem. Soc. [London] 1950, 2325.
/\/\\ 17) Ebenda 1950, 687,
AcO 18) Helv., Chim. Acta 34, 2053 [1951].
XXX %) Kuwada u. Myasaka, J. pharm. Soc. Japan 56, 631 [1936].
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Acetat-anhydrids zum Epi-androsteronacetat (XXXIII)
cyclisiert wird. Die Umwandlung in das Androsteron (VII)
gelingt iber das entsprechende Chlorid durch Waldensche
Umkehrung.

Der Weg der hier geschilderten Totalsynthese eines na-
tiirlichen Steroids zeigt eindringlich, wie durch meister-
hafte Beherrschung der synthetischen Methodén, im Verein
mit einer ausgezeichneten experimentellen Technik, schwie-
rigste Probleme erfolgreich geldst werden konnen, Ob das
Verfahren, das {iber mehr als 30 Stufen mit schwierigen
Trennungen fithrt, zu einer praktischen Synthese brauch-
bar ist, wird erst nach der Veriffentlichung aller experi-
mentellen Unterlagen beurteilt werden kdnnen.

Auch Wilds?%) ist kiirzlich die Synthese eines tricycli-
schen Diketons (XXXIV) gelungen. Diese Verbindung ist
vom Dihydro-resorcin ausgehend in vier Stufen zu-
gdnglich. Durch Hydrierung, bzw. Methylierung werden
die Diketone (XXXV) und (XXXVI) erhalten. Es ist zu
vermuten, daB auch von diesen Ketonen aus der Aufbau
von Steroiden gelingen wird.
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Die Synthese von Woodward

Die grofe Bedeutung der Forschungen auf dem Gebiet
der Nebennierenrindenhormone, die 1950 in der Verleihung
des Nobel-Preises an Hench, Kendall und Reichstein ihren
Ausdruck fand, hat die synthetischen Arbeiten auf dem
Steroid-Gebiet auBerordentlich intensiviert. Das beherr-
schende Problem war der Aufbau der wichtigen Steroide
vom Typ des Cortisons mit einer Carbonyl-Gruppe am
C-Atom 11.

Der einzig gangbare Weg schien in der Umwandlung von
natiirlichen Steroiden zu liegen, und die Zahl der Arbeiten,
die diese Richtung verfolgen, ist noch standig im Wachsen.

Ein wichtiges Ziel chemischer Forschung wird aber im-
mer die Synthese sein, durch die kostbare Naturstoffe in
beliebiger Menge zuginglich werden. R. B. Woeodward hat
daher 1949 die Synthese der Steroide erneut in Angriff ge-
nommen. Noch ehe die Ietzten Arbeiten von Robinson und
seinen Mitarbeitern verdffentlicht worden waren, berichtete
Woodward in London?!) iiber die Totalsynthese eines hy-
drierten Steroidsystems mit natiirlicher Anordnung der
Kohlenstoffatome. Diese Arbeiten haben nicht nur in der
wissenschaftlichen Welt, sondern auch in der Offentlich-
keit grofies Aufsehen erregt.

A. Die Synthese des 3-Keto-Af ?(11',184¢jo-cholatrien-
siure-methylesters

Woodward, Sondheimer und Taub?) gehen bei ihrer Syn-
these von der Ringkombination C-D aus. Nach einem
Verfahren von Orchin und Bufz®?) wird Butadien mit 5-

20y Wilds, Ralls, Wildman u. McCaleb, J. Amer. Chem. Soc. 72,

5794 [1950]. )
21y Centenary Lecture Chemical Soc., London, 26. April 1951.
83) J. Org. Chemistry 8, 509 [1943].

Angew. Chem. | 64. Jahrg. 1952 | Nv. 5

Methoxy-toluchinon zu dem bicyclischen System (XXXVI)
kondensiert, das als Dien-Addukt eine cis-Verkniipfung der
Ringe besitzt. Der Ring D des Steroid-Systems liegt also
zundchst als Sechsring mit einer Doppelbindung vor. Die
Umlagerung in die trans-Verbindung (XXXVII) gelingt,
unter Erhaltung der Enoldther-Gruppierung, durch An-
sduern einer Losung in basischem Dioxan-Wasser-Gemisch
unter sorgfaltig kontrollierten Bedingungen. Die Reduk-
tion mit Lithium-aluminiumhydrid fithrt zum Glykol
(XXXVIIT) und die anschlieBende Verseifung unter gleich-
zeitiger Abspaltung von Wasser zu dem Ketoalkohol
(XXXIX), dessen Hydroxylgruppe nach Acetylierung mit
Zink-Staub entfernt wird. Das Endprodukt dieser Reak-
tionsfolge ist das ungesdttigte, bicyclische -trans-Keton
(XL).

Das Keton (XL) reagiert als Oxymethylen-Verbindung
(XLI) unter Michael-Addition mit Vinyldthylketon zu dem
Kondensationsprodukt (XLII), das in basischem Dioxan
unter Abspaltung der Formyl-Gruppe den Ring zum tri-
cyclischen Keton (XLIII) schlieBt. Diese Anwendung des
Robinson-Ringschlusses auf Oxymethylenketone stammt
von Shunk und Wilds?®). Bei der Angliederung des Ringes
B entsteht ausschlieBlich die richtige Konfiguration, bei
der das Wasserstoff-Atom am C-Atom 8 und die Methyl-
Gruppe am C-Atom 10 in cis-Stellung stehen.

Die Anlagerung von Hydroxyl-Gruppen an die isolierte
Doppelbindung des Ketons (XLIII) mit Osmiumtetroxyd
fuhrt zu einem Gemisch stereoisomerer Glykole (XLIV).
Das Isomere A, das als Hauptprodukt anfallt, wird durch
Behandlung mit Aceton und anschlieBende Hydrierung mit
Palladium in das Acetonid (XLV) umgewandelt. Zur An-
gliederung des Ringes A ist es notwendig, die Methylen-
Gruppe, die der Carbonyl-Gruppe benachbart ist, zu blok-
kieren. Dies gelingt am besten nach einem Verfahren von
Birch und -Robinson?*) iiber das Methyl-anilino-methylen-
Derivat (XLVI), aus dem sich die Methylen-Gruppe, nach
Addition von Acrylnitril, unter gleichzeitiger Verseifung
der Nitril-Gruppe Ieicht wieder regenerieren 1dB8t. Das
Kondensationsprodukt (XLVII) entsteht hier in 2 iso-
meren Formen « und B. Das 6lige 8-Isomere wird nach der
Methode von Turner?®) in das Enol-lakton (XLVIII) und
nach dem eleganten Verfahren von Fujimoto®) in das Ra-
cemat eines D-Homo-steroids (XLIX) iibergefithrt. Wird
das kristallisierte «-Isomere in der gleichen Weise umge-
setzt, so erhdlt man die analoge Verbindung mit der
unnatiirlichen Konfiguration am C-Atom 10. Durch
Aufspaitung der Acetonid-Gruppierung der Verbindung
(XLIX) mit Perjodsdure bildet sich zundchst der Di-
aldehyd (L), der durch Erhitzen in Dioxan-Wasser zu
dem ungesattigten Aldehyd (LI) cyclisiert wird, der
schlieBlich durch Oxydation und Veresterung in den
d,l-3-Keto-A% °(11); 16 4tjo-cholatriensdure-methylester (L. IT)
umgewandelt wird.

Der Weg der Woodwardschen Synthese ist von einer be-
wundernswerten Klarheit. Stufe um Stufe werden die
Ringe in der sterisch richtigen Weise aneinander- gefiigt.
Nur in der letzten Stufe ist, bei der Angliederung des Ringes
A, die Trennung eines Isomeren-Gemisches erforderlich.
Das Endprodukt der Synthese, das in weniger als 20 Stufen
erreicht wird, ist das Racemat eines natiirlichen Steroids
mit nur 4 asymmetrischen Kohlenstoffatomen.

Amer. Chem. Soc. 71, 3946 [1949].
Chem. Soc. [London] 1944, 501,
Amer. Chem. Soc. 72, 579 [1950].
benda 73, 1856 {1951].
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Die Spaltung des Racemats in die optisch aktiven H,C C‘OOCH“'
Komponenten hat Woodward®") auf eine sehr elegante /\./\
Weise ermoglicht. Aus Arbeiten von Windaus?) war be- H,C | 7‘
kannt, daB das Digitonin, ein Steroidsapogenin aus Digi- — N N
talis purpurea, zur Spaltung von Terpenalkoholen geeignet |
ist, und daB es weiter die Eigenschaft besitzt, mit 3" (B)- Ho/\/\/
Oxy-steroiden unlsliche Komplexe zu bilden, LIV d-3(8)-
Das Racemat (LII) wird durch selektive Reduktion iOxydation
der Ca(rjbon??llzG)rupp(ej ;nl(t )N(;itriuTbor(li);(;;;d ibn eir; I(f:et- OH COOCH, COOCH,
misch der o)- un B)-Oxyester tibergefiihrt, qo  HC ) coocH, HC | H,C
das mit Digitonin getrennt und unter Anreicherung des \/\‘,)\4 VAN ’/\./\
d-3 (p)-Oxyesters (LIV) gespalten wird. Durch Oxydation HBC‘ o] I : e H \7 L HC |
nach Oppenauer wird der reine, optisch aktive d-3-Keto- /\,/\./ P%‘}:’la N N DL H, /\./\,/
A% 0(11), 16 Ftio - cholatriensdure - methylester (LV) erhal- i ‘ /l 260 | P
ten. Ein authentisches Prédparat ist aus einer frither von O/\/\/ O/\/\/ AV AN
Reichstein??) beschriebenen Verbindung (LVI) zugidnglich. LVi LV [a]p + 1820 LVII

Der Vergleich der beiden Priparate zeigt vollige Uberein-
stimmung in den Schmelzpunkten, der Drehung und den
Ultrarot- und Rédntgenspektren. Mit der Synthese der
Verbindung (LV) wurde der Anschluf an die Reihe der
natiirlichen Steroide vollzogen.

Die katalytische Hydrierung des optisch aktiven Keto-

esters (LV) mit Platin in Eisessig und nachfolgende Oxy-

27y Woodward, Sondheimer u. Chem. Soc.
3547 [1951].

28y Windaus, Kldnhardt u.
Chem. 126, 308 [1923].

) Steiger u. Reichstein, Helv, Chim. Acta 20, 1040 [1937].

Taub, J. Amer. 73,

Weinhold, Hoppe-Seylers Z. physiol.
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dation mit Chromsédure fithrt zu einem Gemisch, aus dem
der reine 3-Keto-dtio-allo-cholansdure-methylester (LVII)
isoliert wurde, der ebenfalls mit authentischem Material
identisch war.

Uber den Ketoester (LVI1) sind eine Reihe wichtiger
Hormone nach bekannten Verfahren zugénglich, von denen
hier das Desoxy-corticosteron, das Progesteron, das Andro-
steron und das Testosteron genannt seien.

Damit sind aber die Moglichkeiten dieser genial angeleg-
ten Synthese nicht erschopft.
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B. Die Synthese des Cholesterins

Unter der Fiille der Steroid-Verbindungen, die im tie-
rischen Organismus gefunden wurden, ist an erster Stelle
das Cholesterin zu nennen. Es ist in allen Zellen vorhanden,
besonders reich in der Gehirn- und Nervensubstanz; in
den Qallensteinen trifft man es als pathologisches Abla-
gerungsprodukt hiufig fast rein an.

Im Organismus wird das Cholesterin in einer bisher noch
unbekannten Reaktionsfolge aus kleinen Bausteinen zu-
sammengefiigt, und man vermutet, daB die Essigsiure,
bzw. eine bisher noch recht unerforschte ,,aktive Form‘
dersetben, das Ausgangsmaterial bildet; durch Versuche
mit radioaktiver Essigsdure ist diese Theorie experimentell
gestiitzt.

Aus Untersuchungen mit radioaktivem Cholesterin kann
gefolgert werden, daB es die Muttersubstanz der Gallen-
sduren und Sexualhormone ist und wir ditrfen annehmen,
daB dem Cholesterin eine zentrale Stellung im gesamten
Steroid-Stoffwechsel zukommt.

Unter diesen Gesichtspunkten ist es verstdndlich, daB
Woodward gerade dieses Steroid gewdhlt hat, um die Lei-
stungsfihigkeit seiner Synthese zu priifen.

Zum Aufbau des Cholesterins®?)-wird der oben beschrie-
bene 3-Keto-dtio-allocholansidure-methylester (LVII) mit
Natriumborhydrid reduziert und der rohe 3 (8)-Oxyester
(LVIII) aber das Digitonid gereinigt. Man aberfithrt es
in das Acetoxy-keton (L.1X) nach tiblichen Methoden, und
die weiteren Stufen zum 20-Oxycholestanol-3 (LX) und
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30y Woodward, Sondheimer u. Taub, J. Amer. Chem. Soc. 73, 3548
[1951].
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zum Cholestanol-3-acetat (LX) verlaufen analog zu einem
Verfahren von Butenandt®'). Schlieflich wird iiber das
Cholestanon-3 (LX1I) nach Rosenkranz und Djerassi®?) das
A4-Cholestenon-3 (LXIII) gewonnen und dieses nach dem
schon erwihnten Verfahren von Birchl?), oder nach Dauben
und Eastham?3), in das Cholesterin (III) verwandelt.

Die Totalsynthese des Cholesterins hat in erster Linie
wissenschaftliche Bedeutung, praktisch wird man diesen
Stoff auch weiterhin aus Organmaterial isolieren.

Wesentlich anders liegen diese Verhiltnisse aber bei der
Totalsynthese des Cortisons.

C. Die Synthese des Cortisons

Untér den lebenswichtigen Hormonen der Nebennieren-
rinde wurde 1936 eine Verbindung gefunden, die heute un-
ter dem Namen Cortison allgemein bekannt ist. Die Iso-
lierung gelang zu gleicher Zeit in den Arbeitskreisen um
Reichstein®t), Wintersteiner®s) und Kendall*®),

Die biologische Erforschung des Hormons wurde im
Jahre 1948 an der Mayoklinik in Rochester in Angriff ge-
nommen, nachdem auf Grund einer Partialsynthese aus
Desoxycholsdure, die Sarett3?) 1946 entwickelt hatte, ge-
niigend Material fiir klinische Untersuchungen angesam-
melt war. Schon im folgenden Jahre verdffentlichten
Hench und Kendall®®) ihre Aufsehen erregenden Arbeiten
itber die Wirkung des Cortisons bei rheumatischen Er-
krankungen. Leider waren der Anwendung dieses neuen
Heilmittels durch die sehr schwierige Beschaffung engste
Grenzen gezogen. Aus dieser Situation heraus wurden je-
doch alle Krifte mobilisiert, um diesen Mangel zu beseiti-
gen. In den vergangenen 2 Jahren ist von den Steroid-
Chemikern eine ungeheuere Arbeitsleistung vollbracht wor-
den, als deren Kronung die Totalsynthese des Cortisons
von Woodward®) gelten kann.

Der Weg zum Cortison geht von dem oben beschriebenen
d-3-Keto-A4% #(11), 16_jtio-cholatriensiure-methylester (LV)
aus. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium werden
die Doppelbindungen in den Ringen A und D abgesittigt,
wihrend diejenige im Ring C stehen bleibt. Das Hydrie-
rungsprodukt (LXIV) ist ein Gemisch, das zu gleichen
Teilen aus dem 3-Keto-A*1D.4tio-cholansdureester A und
der entsprechenden Allo-Verbindung B besteht. Das Iso-
merengemisch wird direkt mit Natriumborhydrid in Al-
kohol reduziert. Nach den schon genannten Arbeiten von
Shoppee'?) entsteht aus dem Atiocholansdureester A das
3 (x)-Oxy- und aus der Allo-Verbindung B das 3 (8)-Oxy-
Derivat als Gemisch (LXV). Aus dem Gemisch wird das
3 (B)-Isomere mit Digitonin ausgefdllt und das 3 (a«)-Iso-
mere in die Acetyl-Verbindung (LXVI) tbergefithrt, die
mit dem 3 (a)-Acetoxy-A*(1)-dtiocholansidure-methylester
von Reichsteint®) identisch ist. Von hier aus sind die wei-
teren Schritte bis zum Cortison durch bekannte Partial-
synthesen in der Reihe der natiirlichen Steroide vorgezeich-
net.

Die Carbonyl-Gruppe am C-Atom 11 wird nach der ele-
ganten Methode von Heymann und Fieser'') eingefithrt, die
aus der Acetyl-Verbindung (LXV1) den 3,11-Diketoester

31y Butenandt u. Cobler, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 234, 218

1935].

[Roser]lkranz, Mancera, Gatica u. Djerassi, J. Amer. Chem. Soc.

72, 4077 [1950].

33y Ebenda 72, 2305 [1950].

31) Helv. Chim. Acta 19, 1107 [1936]. .

35) Mason, Meyers u. Kendall, ]. biol. Chemistry 114, 613;
2671 [1936]. |

36y Wintersteiner u. Pfiffner, ebenda 116, 291 [1936].

37) Ebenda 162, 601 [1946]. . .

38) J. Amer. Medical Ass. 1949, 1294; Brit. Medical J. 1, 812 u. 2,
2421 [1949].

39) Woodward, Sondheimer u. Taub, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4057
1951]. :

40y [Lardgn u. Reichstein, Helv. Chim. Acta 28, 1420 [1945].

41y J, Amer. Chem. Soc. 73, 4054 [1951].
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4) Mattox u. Kendall, J. biol. Chemistry 188, 287 [1951].

Verfahrensschutz oder Stoffschutz bei chemischen Erfindungen
Von Senatsprdsident Dipl.-Chem. Dr, H. DERSIN, Miinchen

Fir chemische Erfindungen ist in Deutschland nach dem geltenden Patentgesetz nur der Schutz auf

das Herstellungsverfahren zulissig, wihrend in USA, England, Frankreich usw. auch der auf chemischem

Woege hergestellte Stoff an sich, unabhingig von einem bestimmten Herstellungsverfahren, geschiitzt

wird. Die Griinde, die fiir und gegen eine Gesetzesinderung in Deutschland, d. h. die Einfiilhrung des

absoluten Stoffschutzes fiir chemische Erzeugnisse, Nahrungs- und Arzneimittel sprechen, werden
erortert.

Bekanntlich umterscheiden sich die Patentgesetze der
verschiedenen Staaten gerade in den wichtigsten Fragen
sehr wesentlich. Dies bereitet dem Erfinder, der Patent-
schutz fiir seine Erfindung in den wichtigsten Kulturstaa-
ten sucht, groBe Schwierigkeiten und hohe Kosten, da die
Beschreibung der Erfindung und die Abfassung der Patent-
anspriiche jeweils den Bestimmungen des betreffenden Lan-
des entsprechend umgearbeitet werden miissen. Besonders
schwierig ist die Lage auf dem Gebiete der chemischen Er-
findungen, da manche Linder, z. B. USA, GroBbritannien,
Frankreich, Italien usw., den Schutz fiir Stoffe, die auf
chemischem Wege hergestellt sind, zulassen, wihrend an-
dere Lidnder, wie Deutschland, die Niederlande, Norwegen,
Osterreich, die Schweiz, Polen, Japan usw., durch gesetz-
liche Ausnahmebestimmungen den Schutz nur auf be-
stimmte Verfahren zur Herstellung der Stoffe be-
schrdankt haben. Fiir den Schutz von Arzneimitteln, Nah-
rungs- und GenuBmitteln gelten wieder andere Bestim-
mungen.

Die Frage, auf welcher Grundlage eine Vereinheitlichung
der Patentgesetzbestimmungen der Kulturstaaten gerade
auf dem Gebiete der Chemie zum Vorteil der Erfinder még-
lich ist, hat in letzter Zeit vielfach die daran interessierten
Kreise beschiftigt. So wurde die Frage des ,,Stoffschutzes
fiir chemische Erfindungen‘ im Sommer vorigen Jahres auf
der Tagung des Patentausschusses des Europarates dis-
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kutiert, wobei von 14 Lindern sich 13 fiir den Stoffschutz
aussprachen und Deutschland sich der Stimme enthielt.
Mit dem gleichen Thema beschéftigte sich im Augustvorigen
Jahres eine Tagung des Patentrechtsausschusses der Deut-
schen Vereinigung fiir gewerblichen Rechtsschutz und Ur-
heberrecht in Wetzlar und die Fachgruppe fiir gewerblichen
Rechtsschutz der Gesellschaft Deutscher Chemiker im Sep-
tember v. Jahres in K6ln. Auf beiden Tagungen wurden
Vortrége fiir und wider den Stoffschutz gehalten?).

Die Frage der Patentierbarkeit chemischer Erzeugnisse
wird auch den KongreB der Internationalen Vereinigung
fiir Gewerblichen Rechtsschutz beschiftigen, derim Juni 1952
in Wien stattfinden soll. Auf diesem Kongref werden
moglicherweise Beschliisse gefaBit werden, die gemif einem
Antrag der Nordamerikanischen Vereinigung fiir Gewerb-
lichen Rechtsschutz zur Anderung des Unionsvertrages fiih-
ren konnen. Da dadurch Anderungen der gesetzlichen
Bestimmungen der einzelnen Lidnder erforderlich werden

Y) Vortrage von Dr. I. Willems, Krefeld, Rechtsanwalt Dr. R,
Weidlich, Baden-Baden, und der Patentanwilte Dr. Kéhler und
Dr. Poschenrieder, Miinchen, auf der Wetzlarer Tagung, ferner
Vortrage von Dr. Beil, Frankfurt a. M., Patentanwalt Dr. von
Kreisler, Koln, und Dr. A, Vogt, Darmstadt, auf der Chemiker-
tagung, Kéln (s. diese Ztschr. 63, 498 [1951]). Die Vortrage,
sowie ein Diskussionsreferat von Rechtsanwalt Moser von Fils-
eck sind in ,,Gewerbl. Rechtsschutz u. Urheberrecht", 1851,
Seite 525—568 abgedruckt. Vgl. fernet Chem.-Ing.-Technik,
23, 530 {1951]. — In der Bezirksgruppe Bayern der Dtsch. Ver.
f. Gewerbl, Rechtsschutz sprach im Oktober 1951 Patentanwalt
Dr. Sturm iiber das gleiche Thema. Referat im Mitteilungsblatt
der Dtsch, Ver. f. Gewerbl. Rechtsschutz, 1951, S. 82.
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