[15. IX. 1955]

365

Informations - Informationen - Informazioni - Notes

STUDIORUM PROGRESSUS

Uber Synthesen in der Aldosteron-Reihe I1.
Totalsynthese des racemischen Aldosterons?

Von J. ScumipriN, G. ANNER, J.-R. BiLLETER und A, WETTSTEIN®,
Basel

Seit der Konstitutionsermittlung? des aus Nebennieren
vor etwa zwei Jahren erstmals isolierten® hochwirk-
samen Steroidhormons Aldosteron war es unser Bestre-
ben, diese aus der endokrinen Driise nur in Ausserst
beschrinkten Mengen extrahierbare Substanz durch Syn-
these einer eingehenderen biologischen Untersuchung
zuginglich zu machen, Im folgenden berichten wir in
Kiirze® iiber erfolgreich verlaufene Versuche, das dem
natiirlichen Wirkstoff entsprechende Racemat (XXIV)
auf totalsynthetischem Wege zu bereiten.

Ausgegangen wurde vom 4,/-48-4bB-Methyl-7-dthy-
lendioxy-4aq, 10ap-dodecahydrophenanthren-4f-ol-1-on
(I}, welches nach SareTT und Mitarbeitern? aus Propion-
sdure iiber 1,3, 3-Triithoxypentan und 3-Athoxy-penta-
dien durch Kondensation mit Benzochinon und spater
Methylvinylketon in etwa 10 Stufen zugdnglich ist. Seine
Carbdthoxylierung mit Didthylcarbonat in Stellung 2
fiihrte unter gleichzeitiger Veresterung der 4 f-Hydroxyl-
gruppe zum B-Ketoester I1 {Eigenschaiten siehe Tabelle}.
Alkylierung von II mit Methallyljodid® ergab vorwie-
gend das 2a-Methallyl-Derivat III. Die a-Konfiguration
des neu eingefiihrten Substituenten folgt aus der glatt
verlaufenden Uberfiihrung von I1I in das -orientierte
y-Lacton der Formel VI. Hiefiir wurde der alkaliemp-
findliche 8-Ketoester 111 zunichst durch Reduktion mit-
tels NaBH, in den Oxyester IV i{ibergefiihrt. Die ener-
gische Behandlung mit Kaliumhydroxyd in siedendem
Athanol lieferte dann unter Hydrolyse der 2- und 4-stin-

1 132. Mitteilung «Uber Steroide». Wurde am 22. Juli 1055 an-
lasslich des XIV. Internat. Kongresses fiir reine und angewandte
Chemie in Ziirich vorgetragen. 131.Mitteilung vgl. E. VIsCHER,
Cu. MEvsTRE und A, WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 38, 835 (1955).

2 Diesc :Arbeit bildet einen Teil umfangreicher Untersuchungen,
an denen ausser den Laboratorien der CIBA AG., Basel, die Anstalt
fiirOrganische Chemie der Universitdt Basel (T. RE1CHSTEIN, A. LAR-
poN, O. ScuinpLer und H. P. UsnLiNGger), die Forschungslabora-
torien der N. V. Organon, Oss (D. A. vax DorP und S. SZPILFOGEL),
sowie das Organisch-chemische Laboratorium der ETH., Zurich
(V. PrELOG, A. EscHENMOsER, O. JEGER und H. HEUSSER) mass-
gebend beteiligt sind. Uber weitere Ergebnisse werdendiese Forscher
spiter berichten.

3 Wissenschaftliche Laboratorien der CIBA AG,, Basel, Pharma-
zeutische Abteilung. Bei der Redaktion eingegangen: 20. Juli 1955.

4 S.A.Smvpsoxn, J.F.Tarr, A.WETTSTEIN, R.NEHER, J.v.Euw,
Q. ScuinpLer und T. ReicusTEIN, Exper. 10, 132 1904) ; Helv.
chim. Acta 37, 1200 (1954).

5 5. A.Siveson, J.F.Tarr, A WerrstEiN, R.NEueg, J.v. Evw
und T. ReicusTEIN, Exper. 9, 333 (1953); dieselben mit O. SCHIND-
LER, Helv. chim. Acta 37, 1163 (1954). - Vgl. auch R. Marrox,
H. L. Mason und A. ALBERT, Proc. Staff Meet. Mayo Clinic 28, 569
(1953); dieselben mit C.F.Copg, J. Amer. Chem. Soc. 75, 4863
(1953). ~ R.E.Harman, E. A.Ham, J. DEYounG, N.G.BrINK
und L: H, SArReTT, J. Amer. Chem. Soc. ¥6, 5035 (1954).

¢ Eine ausfithrliche Arbeit folgt in Helv. chim. Acta.

7 G.1. Poos, G.E.ArtH, R,E.Bevier und L.H.Sarerr,
J. Amer. Chem. Soc. 75, 422 (1953), und friihere Vertffentlichungen.

8 Vgl. L. H, Sarert, W. F. Jouns, R. E. BEYLER, R. M. Lukss,
G I. Poos und G. E. ArtH, ]. Amer. Chem. Soc. 75, 2112 (1953).

digen Estergruppen die Dioxysdure V, die dusserst leicht,
schon beim Erwirmen mit Benzol, in das Oxylacton VI
iiberging. Die Dehydrierung der reaktionstrigen Oxy-
gruppe in VI mit Chromtrioxyd in Pyridin! gelang erst
bei erhéhter Temperatur. Das so erhiltliche Ketolacton
VII, das d - A82-4b f-Methyl-2«-methallyl-1-ox0-4 §-oxy-
7-ithylendioxy-4aa, 10af-dodecahydrophenanthren-28-
carbonsiure-lacton-(2 > 4) stelite, wie aus den folgenden
Umsetzungen hervorgeht, ein geeignetes Zwischenpro-
dukt zur Angliederung des Ringes D dar,

Die Einfiihrung der fiir den Aufbau des Fiinfrings D
noch fehlenden zwei Kohlenstoffatome erfolgte durch
Umsetzung des Ketolactons VII mit Athoxy-ithinyl-
magnesinmbromid?, Dabei blieb die Lactongruppe un-
angegriffen und es entstand das tertidre Carbinol VIIL
Bei der Umformung der in 1- und 2-Stellung befind-
lichen Seitenketten unter Bildung zum Ringschluss be-
fihigter Gruppen erwies es sich als vorteilhaft, vorerst
den Methallylrest abzuwandeln, womit die Schwierigkeit
einer selektiven Hydrierung der konjugierten Doppel-
bindung neben der endstidndigen Doppelbindung in der
spiter zu durchlaufenden Stufe des «,f-ungesittigten
Aldehyds {analog XII) entfiel. Durch Einwirkung von
einem Aquivalent Osmiumtetroxyd in Gegenwart von
Pyridin und reduktive Spaltung des Osmiumsiureesters
bei pH = ca. 8,5 gelang es, das Carbinol VIII unter Er-
haltung der leicht einer Retroaldolkondensation unter-
liegenden Zentren 1 und 2 in ein Gemisch der epimeren
Glykole IX iiberzufithren.

Da Athoxyithinyl-carbinole in Gegenwart von Séure
leicht Wasser anlagern, wurde das Epimerengemisch IX
mit Vorteil vor dem Seitenkettenabbau an Palladium-
Calcinmcarbonat-Katalysator in Pyridinlosung selektiv
zur Vinylstufe (X) hydriert. Die Oxydation von X mit
Perjodsdure lieferte dann die einheitliche Verbindung
X1, die eine Acetonyl- und eine Athoxy-vinyl-Seiten-
kette aufweist. Die letztere erwies sich gegeniiber Mine-
ralsiuren als ungewdhnlich resistent. Erzwang man ihre
Umlagerung durch energische Sdureeinwirkung, so wurde
gleichzeitig die bei der spiteren selektiven Hydrierung
noch notwendige Ketalgruppe gespalten. Die Uber-
filhrung in XIT unter vollstindiger Erhaltung der Ketal-
gruppierung gelang jedoch glatt mit Phosphortribromid
oder Thionylchlorid in wasserfreien Losungsmitteln. Der
«,f-ungesittigte Aldehyd stellt offenbar ein Gemisch
cis-trans-isomerer Formen dar. Die katalytische Hydrie-
rung von XIT an Palladinmkohle karm nach Absittigung
der konjugierten Doppelbindung zum Stillstand; neben
einer untergeordneten Menge der in 1-Stellung epimeren
Verbindung wurde dabei der gesittigte Aldehyd XIII
erhalten, der, wie die folgenden Umsetzungen zeigten,
ein a-stindiges Wasserstoffatom am neu entstandenen
Asymmetriezentrum 1 aufweist. Cyclisierung von X111
zum Beispiel mittels Benzoesdure und Tridthylamin in
siedendem Xylol® ergab das d,l-45i18-3-Athylendioxy-
11 g-oxy-20-0x0-pregnadien-18-sdure-lacton-(18>11)
(XIV). Durch -Hydrierung an Palladiumkohle-Kataly-
sator ging es, unter Absédttigung der konjugierten Dop-

1 Zur Verwendung dieses Reagens siehe G. 1. Poos, G. E. ArTH,
R.E.BevLEr und L.H.SareTT, J. Amer.Chem. Soc. 75, 422 (1953).

2 J.F. Arens und D. A. van Dorp, Nature 760, 189 {1947). -
G.E.ArTH, G.1.Poos, R.M.Lukss, F.M.Rosmson, W.F, Jouxs,
M. Frurer und L. H. SAreTT, J. Amer. Chem. Soc. 76, 1715 (1954).

3 Vgl. zum Beispiel P. WiELAND, H. UEBERWASSER, G. ANNER
und K. MiescHer, Helv. chim. Acta 36, 376 (1953).



366

pelbindung in 16, 17-Stellung, in das Pregnen-ketal XV
iber, das bei der Ketalspaltung das Progesteron-Derivat
XIX lieferte.

Die dem Racemat XIX entsprechende optisch aktive
Verbindung ist inzwischen von T. ReicHsTEIN und Mit-
arbeitern! aus natiirlichem Aldosteron hergestellt wor-
den. Beide Stoffe ergaben, in Methylenchlorid-Losung
untersucht, véllig iibereinstimmende IR.-Spektren (siehe
Abb. 2 in Publikation!). Damit war schon hier eine Be-

1 J.v.Euw, R. Neuer und T. RetcusteiN, Helv. chim. Acta 38
(1955) {im Druck).

Tnformations — Informazioni

[ExperIENTIA VOL. XI/9]

stitigung fiir den strukturell und sterisch richtigen Ver-
lauf unserer Synthese gegeben.

Zur Hydroxylierung in 21-Stellung wurde das Methyl-
keton XV durch Kondensation mit Oxalsdure-dimethyl-
ester? in die f-Dicarbonylverbindung X VI iibergefiihrt,
das Natrium-enolat der letzteren mit Jod umgesetzt der
21-Jod-21-oxalosiureester zur Vermeidung einer Offnung
des Lactonringes mit Natriummethylat in wasserfreiem

1 H. RuscHig, Angew.Chem. 604, 247 (1952); Chem. Ber, 88,
878 (1955}, — G. 1. Poos, R. M. Luxkes, G. E. Artit und L. H. Sa-
RETT, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5031 {1954},

s
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Z:esgzglgebn' UV.-Absorption® IR.-Absorption
Brutto-
e s formel N Ne_o” | Weitere charakteri
, o _ _ _ eitere charakteri-
%C % H Amax emax | —OH|-C=C- /C——O /C =C N stische Banden
1| 115-116° | C,H,,0, | 63,10 | 7,46 | 256 12000 5,74 6,17 | 6,04 (Chelat)
(63.28) | (7.39) 7.28 835 9,72
II | 99,5-101° | C,H,,0, | 65,95 | 7.84 | 220-350 | ~0 572 582 607 | 7.28 913 975
(66.10) | (7.81) 10.56
IV | 92945 |C,uH,0,| 6564 | 8,01 | 220350 | ~0 | 2,84 574 586 608 | 7.30 887 9,16
99-101° (65.83) | (8,19) 954 1047 11.81
VI | 246-249° CppHy 05 [ 70,34 | 8,18 | — — 1280 5,65 6,07 733 911 9,50
(70,56) | (8.08) 10,04 10,57 1075
VIL | 184-185° | CppHyO4 | 70,79 | 7,58 | — - 561 580 6,06 | 7.37 7.60 837
(70.94) | (7.58) 008 976 10,04
VIIT | 138-140° CyeHy,Og | 70,44 | 7,93 | 240-350 ~0| 2,77 | 442 |5,62 6,06 7,32 8,50 8,76
(Zers.) (70.56) | (7,74) 2.84 10,00 10,54 10,75
IX | 127-153° | CuHyOq| — | — | — — | 275 | 442 |5,64 7.32 878 999
(Zers.) 2,98 10,55 11,52 12,05
X | 148-151° | CuHu0,| —| — | — — | 284 5,65 507 | 7,31 848 913
) 9,72 10,06 11,50
XI | 122-124° Cy;H,y, O, | 67,28 | 7,87 | 240-350 ~0 1 2,84 5,64 5,81 5,98 7,33 8,45 8,74
(67,24) | (7,68) 9,13 10,00 11,51
XII | 186,5-203° | CpaHyeO, | 68,77 | 7,10 | 242 7800 561 578| 618 | 7,36 829 879
(Zers.) * 1 (68.98) |(7.05) 5.97 909 932 1054
XIIT | 193-2045° | CpuHyO5|  — | — | 220-350 | ~0 5,64 5,80 7,32 908 9,75
' (Zers.) 10,54 10,78
XIV | 241,5-247° | CogHaeO; | 71,75 | 7,21 | 237 8000 565 597| 623 | 7.38 852 881
(71,85) | (7.34) 9,09 9,76 10,56
XV | 194,5-215° | Coell,eO5| — | — | 220-350 | ~0 564 5,84 7.36 823 9,08
9,76 10,56 10,80
XVI | 192-196,5° ;| CoeHaz04 | 66,00 | 7,02 | — - 563 5,71 6.08/6,25 (Enol)
198,5-202° (66,08) | (6,83) 7,33 9,08 10,10
(Zers.)
XVII | 265-268° |C,H,0,| —| —|-— - -1 = - - |-
XIX | 218-220° Co HgeOy | 73,44 | 7,92 | 238 14300 5,63 5,83 6,16 7,34 8,59 9,09
(73,66) | (7,66) 5,97 10,11 10,58 11,55
XX | 244,5-247° | CH,,0, | 68.82 | 7.16 | 238 17400 ¢) 564 570 6,16 | 857 888 908
(68,98) | (7,05) 5,77 5,98 10,23 10,58 10,67
XXI | 233-236° | CyH,peO4| 69,90 | 7,32 | — ~ | 2,83 562 582| 615 | 7.32 855 883
(Zers.) (70.37) | (7.31) 1595 907 930 10,65
XXII | 261-264° | CoH,,0, | 67,04 | 767 | — — | 275 5,63 7,31 821 881
(Zers.) (67.24) | (7.68) 9,09 10,10 10,55
XXIT1 CoHgeOs | = | = | — — | 276 906 921 949
2,83 9,68 10,54
XXIV [1549/183-185°| CyHpeO; | 66,62 | 8,14 | — —|268 | ¢ |58 597| 616 | 68 7.8 9,36
H,0 |(66,64) | (7,99) 2,77 9,60 995 10,16
2,88 10,42 11,20 11,55
XXV | 298-3000 |CpH,0,] —| —|— — 9 | 562598| 617 | 913 927 945
10,26 10,44

& Vgl. Formeliibersicht.
Athanol; Angabe der Wellenlingen in my.

mittel: Chloroform.

Methanol der Sdurespaltung unterworfen und das ent-
standene Jod-keton XVII schliesslich mit Kaliumacetat
in Aceton behandelt. Aus dem so bereiteten Ketolacetat
XVIII gewann man durch Erwidrmen mit 50-proz. Essig-
sduredasd,i-44-3, 20-Dioxo-11 f-oxy-21-acetoxy-pregnen-
18-sdure-lacton-(18 >11) der Formel XX, Der Vergleich
des in Chloroform-Losung aufgenommenen IR.-Spek-
trums des racemischen Lactons XX mit demjenigen der
aus Aldosteron erhaltenen optisch aktiven Verbindung?

1 S A.SivpsoN, J.F.Tarr, A.WETTSTEIN, R.NEHER, J.v.EUuw,
Q. ScHiNpLER und T. ReicusteIN, Exper. 10, 132 (1954); Helv.
chim. Acta 37, 1200 (1954).

b Die berechneten Werte sind in Klammern angefiihrt.

¢ Losungsmittel durchweg 96-proz.

d Aufgenommen mit einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, mit NaCl-Prisma;
Resolution 4, Response 1/1, Speed 2 minfu, Suppression 1. Losungsmittel, wo nichts anderes vermerkt, Methylenchlorid.

e Ldsungs-

ergab Identitit bis in alle Einzelheiten hinsichtlich Lage
und relativer Intensitit der Banden (siehe Abb. 1}, Dies
stellt einen neuen Beweis fiir die Ubereinstimmung der
synthetischen mit der natiirlichen Reihe dar.

Zur Umwandluing von XX in das racemische Aldo-
steron blieb, ausser Hydrolyse, formal nurmehr die Re-
duktion der Lactongruppe in die Hemiacetalgruppe
durchzufithren. In Ubereinstimmung mit Vorversuchen
an der tricyclischen Verbindung VI liess sich hiefiir
Lithiumaluminiumhydrid verwenden. Das aus Verbin-
dung XVIII oder XX durch Hydrolyse mit Perchlor-
sdure unter Erhaltung der Lactongruppe leicht zugéing-
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liche 21-Oxy-diketon XXI' wurde vorerst zum Schutz
der beiden Ketogruppen mit Glykol in Gegenwart von
p-Toluolsulfonsdure? in das Diketal X XII umgewandelt.
Die Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid auf XXII
fiilhrte zum Cyclo-hemiacetal XXIII. Letzteres lie-
ferte bei der Ketalspaltung, zum Beispiel mittels
Salzsdure in Tetrahydrofuran, d,l-Aldosteron (XXIV}.

Informations — Informazioni

[ExprerIENTIA VoOL. XI/9]

Zur weiteren Charakterisierung wurde XXIV durch
Oxydation mit Perjodsdure in das hochschmelzende,
schwerlosliche und sublimierbare Lacton XXV iiberge-
fiithrt. Dieses wies bei der Papierchromatographie und
im { IR.-Spektrum Eigenschaften auf, die mit den-
jenigen des entsprechenden Derivates von nattirlichem
Aldosteron?® identisch waren.
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Abb. 1. IR.-Absorptionsspektren in CHCly, kompensiert mit reinem

CHCl,, Schichtdicke 0,2 mm?#. 4 d-Lacton aus Aldosteron-21-mono-

acetat (ReicustEINs Verbindung Nr. 875)%. B: Totalsynthetisches
d,l-Lacton XX.

Das so totalsynthetisch erhaltene, racemische Aldo-
steron zeigte bei der Papierchromatographie in verschie-
denenLosungsmittelsystemen, in den untersuchtenFarb-
reaktionen und im IR.-Spektrum vdllige Ubereinstim-
mung mit dem natiirlichen, rechtsdrehenden Aldosteron
aus Nebennieren (siehe Abb. 25). Im modifizierten Ka-
gawa-Test gepriifté, erwies es sich erwartungsgemdss als
etwa halb so wirksam wie d-Aldosteron beziiglich Na-
Retention und K-Ausscheidung.

1 Eine analoge Reaktionsfolge, namlich die Riickverwandlung der
aus natiirlichem Aldosteron hergestellten optisch aktiven Verbin-
dung XX1I in d-Aldosteron haben J.v.Euw, R.Neuer und T. Reicu-
stein [Helv. chim. Acta 38 (1955}, im Druck] durchgefithrt.

2 Zur Methode vgl. W. S. ALLEN, S. BErNSTEIN und R, LITTELL,
J. Amer. Chem. Soc. 76, 6116 (1954).

3 Vgl. die methodischen Angaben bei der Tabelle.

4 S A.Simpson, J.F. Tarr, A.WETTsTEIN, R.NEHER, J.v.EUw,
O. ScamwprLer und T. Reichstein, Helv. chim. Acta 37, 1203, 1215
(1954).

5 Der kleine Unterschied im Bereich der Hvdroxylbanden erklart
sich lediglich durch die abweichende Konzentration. Siehe dazu 4

8 C. M. Kacawa, E. G. SmipLey und R. K. MEYER, Proc. Soc.
exper. Biol. Med. 80, 281 {1952). -- P. A. DEsavrres, J. TRiron und
W. SCHULER, Schweiz. med. Wschr, 83, 1088 (1953).

Abb. 2. IR.-Absorptionsspektren in CHCl;, kompensiert mit reinem
CHCI, Schichtdicke 0,2 mm?, Mikrozelle. 4 : d-Aldosteron®. B: Total-
synthetisches d,I-Aldosteron (X XIV).

Dr. R. NeHer danken wir fir die papierchromatographischen
Versuche, Dr. E. Ganz fir die Aufnahme der IR.-Spektren und Dr.
H. Gyser fiir die Elementaranalysen. Dr. K.HEusLER, Dr.H. UEBER-
wasser und Dr. P. WieLaND sind wir fiir Uberarbeitung der Her-
stellungsmethode von 1, Dr. P, MULLer, Dr, M. OperruiN und Dr.
F. SteinMany fir die Bereitung grosserer Mengen von I und VII
dankbar.

Prof. R. MEIER und Dr. P. A. DesavirLes verdanken wir die bio-
logische Testierung von XX1V.

Summary

d,l-Aldosterone (XXIV) has been prepared by total
synthesis, involving more than 20 new steps, from the
tricyclic compound 1.

1 S.A.Smvpsox, J.F.Tair, A Werrsteiy, R.Nener, J.v.Euw,
O. ScuunprLer und T. Rercusrein, Txper. 10, 132 (1954); Helv.
chim. Acta 37, 1200 (1954).

2 Vgl. die methodischen Angaben bei der Tabelle.

3 S A.Sivesow, J.F.Tair, A.WeTrsTEIN, R.NEHER, J.Vv.EUW,
O. ScuiNDLER und T. Rercustey, Helv, chim. Acta 37, 1173 (1954).
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