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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

~ b e r  Synthesen  in der Aldosteron-Reihe  11. 
Totalsynthese  des racemischen Aldosterons  2 

Von J. SGHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER und A. WETTSTEIN ~, 
Basel 

Se i t  d e r  K o n s t i t u t i o n s e r m i t t l u n g  ~ des  au s  N e b e n n i e r e n  
v o r  e t w a  zwei  J a h r e n  e r s t m a l s  i so l i e r t en  s h o c h w i r k -  
s a r n e n  S t e r o i d h o r m o n s  A l d o s t e r o n  w a r  es u n s e r  Bes t r e -  
ben ,  d iese  aus  d e r  e n d o k r i n e n  Dr i i se  n u r  in  ~iusserst 
b e s c h r ~ n k t e n  M e n g e n  e x t r a h i e r b a r e  S u b s t a n z  d u t c h  S y n -  
t h e s e  e i n e r  e i n g e h e n d e r e n  b io log i schen  U n t e r s u c h u n g  
z u g ~ n g l i c h  zu m a c h e n .  I m  f o l g e n d e n  b e r i c h t e n  wi r  in  
Ki i rze"  t iber  e r fo lg re ich  v e r l a u f e n e  Ve r suche ,  das  d e m  
n a t i i r l i c h e n  ~Nirkstoff  e n t s p r e c h e n d e  R a c e m a t  ( X X I V )  
au f  t o t a l s y n t h e t i s c h e m  W e g e  zu b e r e i t e n .  

A u s g e g a n g e n  w u r d e  y o r e  d, l-ASa-4bf l-Methyl-7-~thy-  
l e n d i o x y - 4 a e ,  1 0 a f l - d o d e c a h y d r o p h e n a n t h r e n - 4 f l - o l - l - o n  
(I), we lches  n a c h  SARETT u n d  M i t a r b e i t e r n :  aus  P r o p i o n -  
sXure f iber  1, 3, 3 - T r i ~ t h o x y p e n t a n  u n d  3 - ~ t h o x y - p e n t a -  
d ien  d u r c h  K o n d e n s a t i o n  m i t  13enzoch inon  u n d  sp~iter 
M e t h y l v i n y l k e t o n  i n  e t w a  10 S t u f e n  zug~ng l i ch  is t .  Se ine  
C a r b ~ i t h o x y l i e r u n g  m i t  D i / ~ t h y l c a r b o n a t  in  S t e l l u n g  2 
I i ih r t e  u n t e r  g le ichze i t ige r  V e r e s t e r u n g  de r  4 f l - H y d r o x y l -  
g r u p p e  z u m  f l - K e t o e s t e r  I I  ( E i g e n s c h M t e n  s i eheT abe l l e ) .  
A l k y l i e r u n g  y o n  I I m i t  M e t h a l l y l j o d i d  s e r g a b  vo r wie -  
g e n d  da s  2 e - M e t h a l l y l - D e r i v a t  I I I .  Die  a - K o n f i g u r a t i o n  
des  n e u  e i n g e f i i h r t e n  S u b s t i t u e n t e n  fo lg t  aus  de r  g l a t t  
v e r l a u f e n d e n  ~ b e r f i i h r u n g  y o n  I I I  in  da s  f l -o r ien t i e r t e  
~ - L a c t o n  d e r  F o r m e l  VI .  t t i e f f i r  w u r d e  d e r  a l k a l i e m p -  
f ind l i che  f l -Ke toe s t e r  I I I  z u n / i c h s t  d u t c h  R e d u k t i o n  m i t -  
t e l s  NalBH~ in d e n  O x y e s t e r  I V  i ibe rge f i ih r t .  Die  ene r -  
g ische  B e h a n d l u n g  m i t  K a l i u m h y d r o x y d  in  s i e d e n d e m  
-~ thano l  l iefer te  d a n n  u n t e r  H y d r o l y s e  de r  2- u n d  4- s tUn-  

1 13~2. Mitteilung ,¢Llber Steroide~. Wurde am 22. Juli 1955 an- 
l~sslich des XIV. lnternat. Kongresses ftir reine und angewandte 
Chemie in Zfirich vorgetragen. 131. Mitteilung vgl. E. VlscHEB, 
CH. MEYSTRE und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Aeta 38, 835 (1955). 

Diese 4krbeit bildet einen Tell umfangreicher Untersuchungen, 
an denen ausser den Laboratorien der CIBA AG., Baset, die Anstalt 
fiir Organisehe Chemic der Universit~it Basel iT. REICHSTEIN, A. LAB- 
DOn, O. SCmNm.ER und H. P. UEHLINGER), die Forsehungslabora- 
torien der N. V. Organon, Oss (D. A. VAN DORP und S. SZPmFOGEL), 
sowie das Organiseh-ehemische Laboratoriunl der ETH., Z~irich 
iV. PRELOa, A. ESeHEN~aOSER, O. JECER und H. HE~JSSER) mass- 
gebend beteiligt sind. ()ber weitere Ergebnisse werden diese Forseher 
spSter beriehten. 

Wissensehaftliehe Laboratorien der CIBA AG., Basel, Pharnm- 
zeutische Abteilung. Bei der Redaktion eingegangen: 20. Juli 1955. 

S.A. SIMPSON~ J.F.TAIT~ A.WETTSTEIN, R. NEHER, J.v.Euw, 
O. SCIIINDLER und T. REIGHSTEIN, Exper. 10, 189 (1954); Helv. 
chim. Acta 37, 1200 (1954). 

S.A. SIMPSOt% J.F.TAIT, A.WETTSTEIN, R.NEItER, J. v. Evw 
und T. REICHSTE1N, Exper. 9, 333 (1953) ; dieselben mit O. SCmND- 
LER, Helv. chim. Acta 37, 11613 (1954}. - Vgl. aueh R. MATTOX, 
H. L. MAso~ und A. ALBERT, Proc. Staff Meet. Mayo Clinic '28, 569 
(t953); dieselben mit C.F. CODE, J. Anler. Chem. Soc. 75, 4869 
(1953). - R.E.  HARMAN, E. A. HAM, J. DEYousm, N. G. BRINK 
und L: It. SARETT, J. Amer. Chem. Soe. 76, 5035 (1954). 

s Eine ausffihrliche Arbeit fo]gt in Helv. chim. Acta. 
7 G. I. Poos,  G. ~E, ARTH, R . E .  BEVLER und L.H. SARETT, 

J. Amer. Chem. Soe. 75, 42~2 (1953), und friihere Ver6ffentlichungen. 
s Vgl. L. H. SARETT, W. F. JOHNS, R. E. BEYLER, R. M. LURES, 

G I. POOS und G. E. ARTH, J. Amer. Chem. Soc. 75, ~11~ i1953). 

d igen  E s t e r g r u p p e n  die DioxysAure  V, die ~iusserst l e ich t ,  
s c h o n  b e i m  Erw~t rmen  m i t  Benzo l ,  in  da s  O x y l a c t o n  V I  
i iberging.  Die  D e h y d r i e r u n g  de r  r e a k t i o n s t f i i g e n  Oxy-  
g r u p p e  in  VI  m i t  C h r o m t r i o x y d  in  P y r i d i n  1 g e l a n g  e r s t  
be i  e r h 6 h t e r  T e m p e r a t u r .  D a s  so e rh / t l t l i che  K e t o l a c t o n  
V I I ,  das  d,l-ASa-4b[l-Methyl-2Qc-methallyl- l-oxo-4fl-oxy - 
7-~t thy tendioxy-4acq  1 0 a f l - d o d e c a h y d r o p h e n a n t h r e n -  2 fl- 
ca rbons~ure - l ac ton- (2 -=~4)  s te l l t e ,  wie aus  d e n  f o l g e n d e n  
U m s e t z u n g e n  h e r v o r g e h t ,  e in  gee igne t e s  Z w i s c h e n p r o -  
d u k t  zu r  A n g l i e d e r u n g  des  R i n g e s  D dar .  

Die  E i n f f i h r u n g  de r  f i i r  d e n  A u f b a u  des  F i i n f r i n g s  D 
n o c h  f e h l e n d e n  zwei K o h l e n s t o f f a t o m e  e r fo lg te  d u t c h  
U m s e t z u n g  des K e t o l a c t o n s  V I I  m i t  ~ t h o x y - ~ t h i n y l -  
m a g n e s i u m b r o m i d  2. D a b e i  b l i eb  die L a c t o n g r u p p e  u n -  
angeg r i f f en  u n d  es e n t s t a n d  da s  tert i~tre C a r b i n o I  V I I I .  
Bei  de r  U m f o r m u n g  de r  in  1- u n d  2 - S t e l l u n g  b e f i n d -  
l i chen  S e i t e n k e t t e n  u n t e r  B i l d u n g  z u m  1Ringschluss be -  
I~h ig t e r  G r u p p e n  erwies  es s ich  als  v o r t e i l h M t ,  v o r e r s t  
d e n  M e t h a l l y l r e s t  a b z u w a n d e l n ,  w o m i t  die S c h w i e r i g k e i t  
e ine r  s e l e k t i v e n  H y d r i e r u n g  de r  k o n j u g i e r t e n  Doppe l -  
b i n d u n g  n e b e n  de r  e n d s t X n d i g e n  D o p p e l b i n d u n g  in de r  
spS.ter zu d u r c h l a u f e n d e n  S tu fe  des  ~ , f l -ungesAt t ig ten  
A l d e h y d s  ( ana log  X I I )  en t f ie l .  D u r c h  E i n w i r k u n g  y o n  
e i n e m  ~ q u i v a l e n t  O s m i u m t e t r o x y d  in  G e g e n w a r t  y o n  
P y r i d i n  u n d  r e d u k t i v e  S p a l t u n g  des  Osmiums~ iu rees t e r s  
be i  p H  = ca.  8,5 g e l a n g  es, d a s  C a r b i n o l  V I I I  u n t e r  E r -  
h a l t u n g  de r  l e i ch t  e ine r  R e t r o a l d o l k o n d e n s a t i o n  u n t e r -  
l i e g e n d e n  Z e n t r e n  1 u n d  2 in e in  G e m i s c h  de r  e p i m e r e n  
Glyko le  I X  i i be rzu f i i h ren .  

D a  _ ~ t h o x y ~ t h i n y l - c a r b i n o l e  in  G e g e n w a r t  y o n  SSure  
l e i c h t  W a s s e r  a n l a g e r n ,  w u r d e  das  E p i m e r e n g e m i s c h  I X  
m i t  V o r t e i l  v o r  d e m  S e i t e n k e t t e n a b b a u  a n  P a l l a d i u m -  
C a l c i u m c a r b o n a t - K a t a l y s a t o r  in  P y r i d i n l 6 s u n g  s e l e k t i v  
z u r  V i n y l s t u f e  (X) h y d r i e r t .  Die  O x y d a t i o n  y o n  X m i t  
Per jods~iure  l ie fer te  d a n n  die e i nhe i t l i che  V e r b i n d u n g  
X I ,  die e ine A e e t o n y l -  u n d  e ine  _ ~ t h o x y - v i n y l - S e i t e n -  
k e t t e  au fwe i s t .  Die  l e t z t e r e  e rwies  s ich  gegen i ibe r  Mine-  
r a l s £ u r e n  als u n g e w S h n l i c h  r e s i s t e n t .  E r z w a n g  m a n  ihre  
U m l a g e r u n g  d u r c h  ene rg i sche  S~turee inwirkung,  so w u r d e  
g le ichze i t ig  die be i  d e r  s p ~ t e r e n  s e l e k t i v e n  H y d r i e r u n g  
n o c h  n o t w e n d i g e  i ~ e t a ] g r u p p e  g e s p a l t e n .  Die  ~ b e r -  
f i i h r u n g  in X I I  u n t e r  vo l ] s tXndiger  E r h a l t u n g  de r  K e t a l -  
g r u p p i e r u n g  g e l a n g  j e d o c h  g l a t t  m i t  P h o s p h o r t r i b r o m i d  
o d e r  T h i o n y l c h l o r i d  in  wasse r f r e i en  L S s u n g s m i t t e l n .  De r  
~, f l -unges~t t t ig te  A l d e h y d  s t e l l t  o f f e n b a r  e in  G e m i s c h  
cis-trans-isomerer F o r m e n  dar .  Die  k a t a l y t i s c h e  H y d r i e -  
r u n g  y o n  X I I  a n  P a l l a d i u m k o h l e  k a m  n a c h  A b s A t t i g u n g  
de r  k o n j u g i e r t e n  D o p p e l b i n d u n g  z u m  S t i l l s t a n d ;  n e b e n  
e ine r  u n t e r g e o r d n e t e n  Menge  de r  in  1 -S t e l l ung  e p i m e r e n  
V e r b i n d u n g  w u r d e  d a b e i  de r  ges~itt igte A l d e h y d  X I I I  
e r h a l t e n ,  der ,  wie die fo lgenden  U m s e t z u n g e n  ze ig ten ,  
e in  ~-s t / indiges  \ ¥ a s s e r s t o f f a t o m  a m  neu  e n t s t a n d e n e n  
A s y m m e t r i e z e n t r u m  1 aufweis t .  Cyc l i s i e rung  y o n  X I I I  
z u m  Beisp ie l  m i t t e l s  BenzoesAure  u n d  T r i / t t h y l a m i n  in 
s i e d e n d e m  X y l o l  a e r g a b  das  d,l-AS; 1 6 - 3 - ~ t h y l e n d i o x y -  
11 f l -oxy-  2 0 - o x o - p r e g n a d i e n -  1 8 - s ~ u r e - l a c t o n -  (18-->- 11) 
( X I V ) .  DuTch H y d r i e r u n g  a n  P a l l a d i u m k o h l e - K a t a l y -  
s a t o r  g ing  es, u n t e r  A b s ~ t t i g u n g  de r  k o n j u g i e r t e n  Dop-  

1 Zur Verwendung dieses Reagens siehe G. I. Poos, G. E. ARTH, 
R. E. BEYLER und L.H. SARETT, J .Amer .Chem.  Soc. 75, 4~2 (1953). 

2 j .  F. ARENS und D. A. VAN Dora', Nature 1so, 189 (1947). - 
G.E.ARTtt, G.I.Poos, R.M.LuKES, F.M. RoBINsoN, W.F. JotI.~s, 
M. FEURER und L. H. SARETT, J. Amer. Chem. Soc. re, 1715 (1954). 

3 Vgl. zum Beispiel P. WIELAND, H. UEBERWASSER, G. ANNER 
und K. MIESCItER, Helv. chim. Acta 36, 376 (1953). 
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p e l b i n d u n g  in  16 .17 -S te I iung ,  in  da s  P r e g n e n - k e t a l  X V  
fiber,  da s  be i  de r  K e t a l s p a l t u n g  da s  P r o g e s t e r o n - D e r i v a t  
X I X  l ie fer te .  

Die  d e m  R a c e m a t  X I X  e n t s p r e c h e n d e  o p t i s c h  a k t i v e  
V e r b i n d u n g  i s t  i n z w i s c h e n  v o n  T.  R E I C H S ~ I N  u n d  Mi t -  
a r b e i t e r n  t a u s  n a t i i r l i c h e m  A l d o s t e r o n  h e r g e s t e l l t  wor-  
den.  Be ide  Stoffe  e r g a b e n ,  in  M e t h y l e n c h l o r i d - L g s u n g  
u n t e r s u c h t ,  v611ig i i b e r e i n s t i m m e n d e  I R . - S p e k t r e n  (siehe 
A b b .  2 in  P u b l i k a t i o n ~ ) .  D a m i t  w a r  s c h o n  b i e r  e ine  Be- 

J. v. Euw, R. NEHER und T, REICHSTEIN> Helv. chim, Acta 38 
(1955) (im Druck). 

s t g t i g u n g  Ifir d e n  s t r u k t u r e l l  u n d  s t e r i s c h  r i c h t i g e n  Ver -  
l au f  u n s e r e r  S y n t h e s e  gegeben .  

Z u r  H y d r o x y l i e r u n g  in  2 1 - S t e l l u n g  w u r d e  da s  M e t h y l -  
k e t o n  X V  d u r c h  K o n d e n s a t i o n  m i t  O x a l s / i n r e - d i m e t h y t -  
e s t e r  * in  die  f l - D i c a r b o n y l v e r b i n d u n g  X V I  / ibe rge f i ih r t ,  
d a s  N a t r i u m - e n o l a t  de r  l e t z t e r e n  m i t  J o d  u m g e s e t z t ,  d e r  
21- J od- 21-oxa los / iu rees te r  zu r  V e r m e i d u n g  e ine r  0 f f n u n g  
des  L a c t o n r i n g e s  m i t  N a t r i u m m e t h y l a t  in  w a s s e r f r e i e m  

COOC~H s 
HO\ /%t , I [  I ~ H ~ C = O C O - - O \ ~  

. /~A~7~o - " o / ~ / V ' ~ o  

I II  

CH~ 
t 

0 - - C O  C=CH~ 

1/~1 .... &, 

__o2",./'~./ OC~H0 

VII I  

1 H. RUSCHIG, Angew. Chem. 60A, 247 (195g); Chem. Bcr. 88, 
878 (1955). - G. I. Poos, R. M. LUKES, G. E. ART~I und L. H. SA- 
RETT, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5031 (1954). 
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Nr. a Smp. 
Brntto- 
formel 

Zusammen- 
setzungb UV'-Abs°rp ti°ne 

% C % H ~.max emax - -OH -C~C- 

IR.-Absorption a 

\ C  C / Weitere charakteri- 
C=O / = \ stische Banden 

II  

I I I  

IV 

VI 

VII  

VI I I  

I X  

X 

XI  

X l I  

X I I [  

X I V  

XV 

XVI  

X V I I I  

X I X  

X X  

X X I  

X X I I  

X X I I I  

X X I V  

X X V  

115-116 ° C2aHs20 s 

99,5-101 ° CzvHasO s 

92-94,5 ° CzTH4oO s 
99-101 ° 

246-249 ° C2~H300 s 

184-185 ° C22H2805 

138-140 ° C2oH0406 
(Zers.) 
127-153 ° C2oH3oO s 
(Zers.) 
148-151 ° C~oHzsO 0 

122-124 ° C25H8407 

186,5-203 ° C2sH~sO6 
(Zers.) 
193-204,5 ° C24H8405 
(Zers.) 
241,5-247 ° Cz3H~sO 5 

194,5-215 ° C,sH3005 

192-!96,5 ° ; C~0H3zOs 
198,5-202 o 
(Zers.) 
265-268 ° C25H3207 

218-220 ° C21H2~O4 

244,5-247 ° C2aH2sO~ 

233-2360 CzlH2805 
(Zers.) 
261-264 ° C25H8407 
(Zers.) 

C25H3607 

154°/183-185 ° C21H2805 
H20 

298-3000 C2oH2404 

63,10 7,46 256 12000 
(63,28) (7,39) 
65,95 7,84 220-350 N 0  

(66,10) (7.81) 
65,64 8,01 220-350 N 0  

(65,83) (8,19) 
70,34 8,18 -- 

(70,56) (8,08) 
70,79 7,58 -- 

(70,94) (7,58) 
70,44 7,93 240-350 ~-~0 

(70,56) (7,74) 

67,28 7,87 240-350 ~.o0 
(67,24) (7,68) 
68,77 7,10 242 7800 

(68,98) (7,05) 
-- -- 220-350 ~-~0 

71,75 7,21 237 8000 
(71,85) (7,34) 

-- -- 220-350 ~-~0 

66,09 7,02 -- 
(66.08) (6,83) 

2,84 

2,80 

2,77 
2,84 
2,75 
2,98 
2,84 

2,84 

4,42 

4,42 

73,44 7,92 238 14300 
(73,66) (7,66): 
68,82 7,16 238 17400 

(68,98) (7,05) 
69,90 7,32 -- -- 2,83 

(70.37) [ (7,31) 
67,04 7,67 --. -- 2,75 

(67,24) (7,68) 
-- -- 2,76 

2,83 

66,62 8,14 - -  - -  2,68 e) 
(66,64) (7,99) 2,77 

2,88 

5,74 6,17 6,04 (Chelat) 
7,28 8,35 9,72 

5,72 5,82 6,07 7,28 9,13 9,75 
10,56 

5,74 5,86 6,08 7,30 8,87 9,16 
9,54 10,47 11,81 

5,65 6,07 7,33 9,11 9,50 
10,04 10,57 10,75 

5,61 5,80 6,06 7,37 7,60 8,37 
9,08 9,76 10;04 

5,62 6,06 7,32 8,50 8,76 
10,00 10,54 10,75 

5,64 7,32 8,78 9,99 
10,55 11,52 12,05 

5,65 5,97 7,31 8,48 9,13 
9,72 10,06 11,50 

5,64 5,81 5,98 7,33 8,45 8,74 
9,13 10,00 11,51 

5,61 5,78 6,18 7,36 8,29 8,79 
5,97 9,09 9,32 10,54 
5,64 5,80 7,32 9,08 9,75 

10,54 10,78 
5,65 5,97 6,23 7,38 8,52 8,81 

9,09 9,76 10,56 
5,64 5,84 7,36 8,23 9,08 

9,76 10,56 10,80 
5,63 5,71 6,08/6,25 (Enol) 

7,33 9,08 10,10 

5,63 5,831 6,16 7,34 8,59 9,09 
5,97 I0,11 10,58 11,55 
5,64 5,70 6,16 8,57 8,88 9,08 
5,77 5,98 10,23 10,58 10,67 
5,62 5,82i 6,15 7,32 8,55 8,85 
5,95 9,07 9,30 10,65 
5,63 7,31 8,21 8,81 

9,09 10,10 10,55 
9,06 9,21 9,49 
9,68 10,54 

5,85 5,97 6,16 6,89 7,86 9,36 
9,60 9,95 10,16 

10,42 11,20 11,55 

e) 5,62 5,98 6,17 9,13 9,27 9,45 
10,26 10,44 

a Vg L Formelfibersicht. b Die bereehneten Werte sind in Klammern angeffihrt, e L6sungsmittel durehweg 96-proz. 
~thanol;  Angabe der Wellenl/ingen in m/Z. d Aufgenommen mit einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, mit NaC1-Prisma; 
Resolution 4, Response 1/1, Speed ~ min//~, Suppression 1. L6sungsmittel, wo nichts anderes vermerkt, Methylenchlorid. e L6sungs- 
mittel: Chloroform. 

M e t h a n o l  de r  S ~ u r e s p a l t u n g  u n t e r w o r f e n  u n d  da s  e n t -  
s t a n d e n e  J o d - k e t o n  X V I I  sch l iess l i ch  m i t  K a l i u m a c e t a t  
in  A c e t o n  b e h a n d e l t .  Aus  d e m  so b e r e i t e t e n  K e t o l a c e t a t  
X V I I I  g e w a n n  m a n  d u r c h  E r w / i r m e n  m i t  50-proz.  Ess ig -  
sfturedasd, l-A4-3, 2 0-I ) ioxo-  11 fl-oxy- 2 ! - a c e t o x y - p r e g n e n -  
18-s / iu re - lac ton-  (18 --~ 11) de r  F o r m e l  X X .  D e r  V e r g l e i c h  
des  in  C h l o r o f o r m - L 6 s u n g  a u f g e n o m m e n e n  I R . - S p e k -  
t r u m s  des  r a c e m i s c h e n  L a c t o n s  X X  m i t  d e m j e n i g e n  de r  
au s  A l d o s t e r o n  e r h a l t e n e n  o p t i s c h  a k t i v e n  V e r b i n d u n g  1 

1 S.A. SIMPSON, J.F. TAIT, A.WETTSTEIN, R. NEItER, J .v .Eew, 
O. SCHINDLER und T. REICHSTEIN, Exper. 10, 132 (1954); Helv. 
ehim. Aeta 37, 1200 (1954). 

e r g a b  Iden t i t~ t t  b is  in  alle E i n z e l h e i t e n  h i n s i c h t l i c h  Lage  
n n d  r e l a t i v e r  I n t e n s i t ~ t  de r  ]3anden  (siehe A b b .  1). Dies  
s t e l l t  e inen  n e u e n  13eweis fi ir  die 0 b e r e i n s t i m m u n g  de r  
s y n t h e t i s c h e n  m i t  de r  n a t t i r l i c h e n  R e i h e  da r .  

Z u r  U m w a n d l u n g  v o n  X X  in da s  r a c e m i s c h e  Aldo-  
s t e r o n  b l ieb ,  aus se r  H y d r o l y s e ,  f o r m a l  n u r m e h r  die 1Re- 
d u k t i o n  de r  L a c t o n g r u p p e  in  die I t e m i a c e t a l g r u p p e  
d u r c h z u f i i h r e n .  I n  l ~ l b e r e i n s t i m m u n g  m i t  V o r v e r s u c h e n  
a n  de r  t r i c y c l i s c h e n  V e r b i n d u n g  V I  liess s ich  h ief f i r  
L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  v e r w e n d e n .  Das  a u s  V e r b i n -  
d u n g  X V I I I  ode r  X X  d u r c h  H y d r o l y s e  m i t  P e r c h l o r -  
s~ture u n t e r  E r h a l t u n g  de r  L a c t o n g r u p p e  l e i c h t  zug~ng-  
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l i che  2 1 - O x y - d i k e t o n  X X I  ~ w u r d e  v o r e r s t  z u m  S c h u t z  
d e r  b e i d e n  K e t o g r u p p e n  m i t  G l y k o l  in  G e g e n w a r t  v o n  
p - T o l u o l s u l f o n s S ,  u r e  = in  d a s  D i k e t a l  X X I I  u m g e w a n d e l t .  
D ie  E i n w i r k u n g  y o n  I A t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  a u f  X X I I  
f t i h r t e  z u m  C y c l o - h e m i a c e t a l  X X I I I .  L e t z t e r e s  l ie- 
f e r t e  b e i  d e r  K e t a t s p a l t u n g ,  z u m  B e i s p i e l  m i t t e l s  
S a l z s g u r e  in  T e t r a h y d r o f u r a n ,  d,l-Aldosteron ( X X I V ) .  

Z u r  w e i t e r e n  C h a r a k t e r i s i e r u n g  w u r d e  X X I V  d u t c h  
O x y d a t i o n  m i t  P e r j o d s ~ i u r e  in  d a s  h o e h s c h m e l z e n d e ,  
s c h w e r l b s l i c h e  u n d  s u b l i m i e r b a r e  L a c t o n  X X V  i i b e r g e -  
f i i h r t .  D i e s e s  w i e s  b e i  d e r  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  u n d  
i m  t I R . - S p e k t r u m  E i g e n s c h a f t e n  a u f ,  d i e  m i t  d e n -  
j e n i g e n  d e s  e n t s p r e c h e n d e n  D e r i v a t e s  y o n  n a t t i r l i c h e m  
A l d o s t e r o n  t i d e n t i s c h  w a r e n .  

{ 
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Abb. 1. iR.-Absorptionsspektren in CHCI~, kompensiert  mit  reinem 
CHCla, Schichtdicke 0,2 m m  ~. A : d-Lacton aus Aldosteron-21-mono- 
acetat  (RHcHSTE1SS Verbindung Nr. 875) a. B: Totalsynthetisches 

d,l-Lacton XX. 

D a s  so  t o t a l s y n t h e t i s c h  e r h a l t e n e ,  r a c e m i s c h e  A l d o -  
s t e r o n  z e i g t e  b e i  d e r  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  i n  v e r s c h i e -  
d e n e n  L 6 s u n g s m i t t e l s y s t e m e n ,  i n  d e n  u n t e r s u c h t e n  F a r b -  
r e a k t i o n e n  u n d  i m  I R . - S p e k t r u m  v611ige U b e r e i n s t i m -  
m u n g  m i t  d e m  n a t i i r l i c h e n ,  r e c h t s d r e h e n d e n  A l d o s t e r o n  
a u s  N e b e n n i e r e n  ( s i ehe  A b b .  2~). I m  m o d i f i z i e r t e n  IZa- 
g a w a - T e s t  g e p r t i f t  *, e r w i e s  es  s i c h  e r w a r t u n g s g e m / i s s  a l s  
e t w a  h a l b  s o  w i r k s a m  wie  d - A l d o s t e r o n  b e z f i g l i c h  N a -  
R e t e n t i o n  u n d  K - A u s s c h e i d u n g .  

1 Eine analogc Reaktionsfolge, n/imlich die Riickverwandlung der 
aus natb.rlichem Aldosteron hergestellten optisch aktiven Verbin- 
dung XXI in d-Aldosteron haben J .v .  Euw, R.N~tt~R und T. RI~CH- 
ST~N [Helv. chim. Acta 38 (1955), im Druck] durchgeffihrt. 

2 Zur Methode vgl. W. S. ALLEN, S. B~RNSTEt-'~ und R, LITTELL, 
J. Amer. Chem. Soc. 76, 6116 (1954). 

Vgl. die methodischen Angaben bei der Tabelle. 
S. A. SIy~PsoN, J.F.TA1T, A. WETTSTEIN, R. NEHER, J .v .  Euw, 

O. SCm~OLER und T. Reichstein, Helv. chim. Acta ~7, 1203, 1~15 
(1954). 

Der kleine Unterschied im Bereich der Hydroxylbanden erkl/irt 
sich lediglich durch die abweichende Konzentration. Siehe dazu g. 

6 C, M. ][{AGAV:.~., ]~2. G, SIt lPLEY t!nd R. K. MEYER, Proc. Soc. 
exper. Biol. Med. 80, 281 (195~2). -- P. A. DESAUL~S, J. TI~IPOD und 
W. SCHULER, Schweiz, med, Wschr.  s3, 1088 (1953). 
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Abb. ~2. IR.-Absorptionsspektren in CtfCIa, konlpcnsicrt mit  rcinem 
CHCIa, Schichtdicke 0/2 m m  ~, Mikrozelle. A : d-Aldosteron a. B : Total- 

synthet isches d,l-Aldosteron (XXIV). 

Dr. R. NEHER danken wir fiir die papierchromatographlschen 
Versuche, Dr. E. GAr¢z ffir die Aufnahme der IR.-Spektren und Dr. 
H. GYSEL fiir die Elementaranalysen.  Dr. K. HEOSLER, Dr. H.  UEBER- 
WASSER und Dr. P. WIELAND slnd wit for ()berarbeitung der Her- 
stellungsmethode yon I, Dr. P. MCLLER, Dr. M. OBERLIN und Dr. 
F. STEINMANN fflr die Bereitung grbsserer Mengen yon I und VII 
dankbar.  

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

Summary 

d,l-Aldosterone ( X X I V )  h a s  b e e n  p r e p a r e d  b y  t o t a l  
s y n t h e s i s ,  i n v o l v i n g  m o r e  t h a n  20 n e w  s t e p s ,  f r o m  t h e  
t r i c y c l i c  c o m p o u n d  I .  

I B.A. SiMeso~, J.F.TA1T, A.WETTSTEIN, 1~. NEHER, J .v .  Euw, 
O. SCllINDLER ulad T. REIClISTE1N, Exper. 10, 132 (1954); Helv. 
chim. Acta 87, 1200 (1954). 

2 Vgl. die methodischen Angaben bei der Tabelle. 
3 S.A. St.'aPSO~', J.F.TAIT, A. WETTSTE1N, R. NEHER, J .v .  Euw, 

O. SCHINDLER und T. REICIISTEIN, Helv. chim. Acta 37, 1173 (1954). 


