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Neuartige Umwandlungen bei den Steroiden ~ 
Von K. SCHAFFNER, D. ARIGONI und O. JEGER 2 

1. Einleitung 

Die chemische Erforschung der lebenswichtigen Ne- 
bennierenrinden-Hormone hatte in den letzten Jahren 
zwei Wege eingeschlagen: einerseits versuchte man, 
durch Synthese neuer, nicht genuiner Derivate und 
Homologe zu Verbindungen zu gelangen, die eine im 
Vergleich zu den natfirlichen stark vergr6sserte und 
spezifischere Wirkung besitzen k6nnten. Auf die sehr 
sttirmische Entwicklung auf diesem Gebiet soil hier 
nicht eingegangen werden. Anderseits versuchte man, 
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aus den sogenannten amorphen Fraktionen der Neben- 
nierenrinden-Extrakte mittels verfeinerter Isolations- 
technik neue Inhaltstoffe zu linden. Diese Arbeiten 
ftihrten 1953 zur Isolierung des naL-Aldosterons (1)3, 
dessen Konstitution von REICHSTEIN und  WETTSTEIN 4 

aufgekl~rt wurde. Der wesentliche Unterschied gegen- 
fiber den bisher bekannten Hormonverbindungen be- 
steht darin, class im Fall des Aldosterons die Methyl- 
gruppe C-18 des Steroidgerfistes Triiger einer Sauer- 
stoff-Funktion ist. Dieses Merkmal bildete ausser der 
Tatsache, dass Aldosteron in nut sehr geringen Mengen 
aus den tierischen Geweben isoliert werden kann, einen 
zus~tzlichen Anreiz zum Versuch, die Verbindung auf 
geeigneten s)mthetischenWegen zugiinglich zu machen. 

In die Bew~tltigung dieser komplexen Aufgabenstel- 
lung teilten sich anffinglich die Arbeitsgruppen der 
CIBA Aktiengesellschaft; Basel, der Anstalt far orga- 
nische Chemie der Universit~t Basel, der N. V. Orga- 
non, Oss, und des organisch-chemischen Laboratoriums 
der ETH, Ztirich. In der Folge gelang es in den Jahren 
1955-1956 der CIBA-Gruppe, rac.-Aldosteron 5 und 
schliesslich auch das optisch reine nat.-Aldosteron 6 auf 
totalsynthetischem Weg herzustellen. Ausgehend von 

dem racemischen, von SARETT beschriebenen Keton 2 
wurde die Verbindung 3 7 synthetisiert, die nach Hydro- 
xylierung der Methylgruppe C-21 und reduktiver Um- 
wandlung der C-18 + C-11-Lacton-Gruppierung race- 
misches Aldosteron lieferte. Ausserdem wurde gefun- 
den, dass bei der mikrobiologischen Hydroxylierung 
der Stellung 21 nur die H~tlfte des Racemates 3 stereo- 
spezifisch umgesetzt wurde und das Produkt 4 in der 
optisch reinen n a t : F o r m  anfiel. Damit war auch eine 
Totalsynthese yon nattirlichem Aldosteron erschlossen 
worden 8 
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1 Erweiterte Fassung eines am 6, 5.50 in der Zlircher Chemischen 
Gesellschaft sowie am 11.6.59 in der CIBA AG., Basel, vom Senior- 
autor gehaltenen Vortrages. 

20rgan.-ehemisehes Laboratorium der Eidg. Teehnisehen Hoeh- 
sehule, Ziirich. 

3 S. A. SIMPSON, J.  F. TAIT, A. WETTflTE|N, R. NEHER, J. yon 
Euw trod T. REICltSTEXN, Exper. 9, 333 (1953). - S. A. SIMPSON, 
J. F. TAIT, A. WETTSTEIN, R. NEHER, J. VON Euw, O. SCHINDLER 
und T. REICIISTEIN, Helv. ehim. Acta 37, 1163 (1954). - VgL ferner 
V. R. MATTOX, H. L. MASON, A, ALBERT mid C. F. CODE, J.  Amer. 
chem. Soc. 75, ,1869 (1953). - V. R. MATTOX und H. L. MAsoN, J.  
biol. Chem. 233, 215 (1956). - R. E. HARMAN, E. A. HAM, J.  J .  Dg 
YOUNG, N. G. BRINK und L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soe. 76, 
5035 (1954). 

4 S. A. SIMPSON, J. F. TART, A. WETTSTEIN, R. N~HER, J. vot~ 
Euw,  O. SCmNDLER und T. REICiISTEIN, Exper. I0, 132 (1954); 
Helv. ehim. Acta 37, 1200 (1954). - Vgl. ferner E. A. HAM, R . E .  
HARMAN, N. G. BRINK UIld L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 77, 
1637 0955). 

s j .  SCIIMIDLIN, G. ANUER, J.-R. BILLETER und A. ~VET'rSTEIU, 
Exper. 11, 365 (1055). - J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, 
K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND und A. WETTSTEIN, 
Helv. chim. Aeta 40, 1034, 1438, 2291 (1957). 

6 E. VISCHER, J. SCHMIDLIN und A. WETTSTEIN~ Exper. 12, 50 
(1956). 

7 Bei racemischen Produkten werden im folgenden der Einfach- 
heit halber lediglieh die Formelbilder der nat.-Enantiomeren wieder- 
gegeben. 

s nat.-Corticosteron-18-siiuredacton-(18-~l 1) (4) war schon frfi- 
her durch Oxydation yon nat.-Aldosteron hergestellt und wieder in 
letzteres zuriickgeitihrt worden; vgl. J, yon Euw, R. NEHER und 
T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 38, 1423 (1955). 
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In zwei weiteren F~illen, ebenfalls vom tricyclischen 
Keton 2 ausgehend, verwirklichten kurz darauf LAR- 
DON, SCHINDLER u n d  REICHSTEIN ~ sowie die ORGANON- 

Gruppe ~° modifizierte S?mthesen des rac.-Lactons 4. 
HEUSLER,  WIELAND u n d  WETTSTEIN n fiihrten ferner 
im Rahmen desselben totalsynthetischen Konzepts 
noch wesentliche Verbesserungen und Vereinfachungen 
ein. Schliesslich wurde yon JOHNSON et al. n e i n e  yon 
den bereits besprochenen Varianten grunds~tzlich ver- 
schiedene Totalsynthese yon rac.-Aldosteron erschlos- 
sen, der ein Perhydrochrysen-Derivat als Ausgangs- 
substanz diente. 

2. Gew, innung yon 18-ttydroxy-progesteron aus 

Holarrhena-Alkaloiden und weitere Syntheseversuche 

Da ftir die unnattirliche Form des Aldosterons wie 
auch ftir die unnatfirlichen Antipoden aller andern 
synthetisch bereiteten Steroide bis anhin noch keine 
Verwendung gefunden wurde, schien es von vorn- 
herein wtinschenswert, die sehr umfangreichen Arbei- 
ten einer Totalsynthese zu vermeiden und statt  
dessen die Darstellung yon nat.-Aldosteron auf par- 
tialsynthetischem Weg aus leicht zug~nglichen Natur- 

L,~BLER und ~ORM 14 gingen zu diesem Zweck vom 
Dihydrobromid des 5, 6-Dihydro-holarrhimins aus, des- 
sen Acetylierung zum Mono-O-acetyl-dihydrobromid 8 
fiihrte. Da beim Versuch, aus 8 die freie Base zu iso- 
tieren, die O-Acetylgruppe zum benachbarten Stick- 
stoff wanderte (9), wurde es notwendig, die zur Dar- 
stellung des 3fl, 18-Dihydroxy-20-keto-5x-pregnans (12) 
erfordefliche Umwandlung der beiden Stickstoff- in 
Sauerstoff-Funktionen in getrennten Schritten vorzu- 
nehmen. Das dutch partielle Acetylierung von 9 erhal- 
tene 18,20-Di-O,N-acetyl-Derivat 10 wurde nach der 
von RUSCHIG 15 entwickelten Methode in das Ring-A- 
Keton 11 tibergefiihrt. Nach der Reduktion dieses Zwi- 
schenproduktes 11 zum 3fl-Alkohol und der hydroly- 
tischen Entfernung der Acetatgruppen lieferte eine 
zweite RusCHIG-Reaktion "das 3fl, 18-Dihydroxy-20- 
keto-50¢-pre~mn, welches nach den II~-spektroskopi- 
schen Befunden in Form des (18 ->- 20)-Halbacetals 12 
vorliegt. Indem dieselben Autoren Holarrhimin (6) als 
Ausgangsmaterial ffir eine im wesentlichen analoge 
Reaktionsfolge verwendeten 16, gelang es ihnen, 3fl, 18- 
Dihydroxy-20-keto-AS-pregnen (13) herzustellen. Das 
daraus zug/~ngliche 20-Methoxy-Derivat 14 erleich- 
terte die selektive Oxydation des Hydroxyls in 
Stellung 3. Anschliessende saute Hydrolyse fiihrte zu 
18-Hydroxy-progesteron, das ebenfalls in Form eines 
(18 + 20)-Halbacetals (15) vorliegt. 
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stoffen zu erm6glichen. Solche Naturstoffe liegen in 
den Steroidalkaloiden Isorubijervin (5), Holarrhimin 
(6) und Conessin (7) vor, die in Stellung 18 bereits mit 
einem Heteroatom substituiert sind. Es war daher 
naheliegend, dass verschiedene Arbeitsgruppen Ver- 
suche unternahmen, diese Naturprodukte durch ge- 
eignete Abbaureaktionen in Steroidverbindungen des 
gewfinschten Typus umzuwande!n. Entsprechende Ar- 
beiten an Isorubijervin (5) zeitigten bisher noch keine 
brauchbaren Resultate 1~. Hingegen konnten sowohl 
das Holarrhilnin (6) als auch das Conessin (7) mittels 
verschiedener Reaktionsfolgen in stickstoffreie 18-Hy- 
droxy-Steroide umgewandelt werden. 

A. LARDON, O. SCItlNDLER und T. REICitSTE*~, Helv. china. 
Acta 40, 666 (1957). 

1O S.A.SzPILFOGEL, %~'.J. VAN DER BURG, C. M.SIEGMANN llnd D.A. 
VAN DORP, Rec.Trav.ehim. Pays-Bas 75, 1043 (1956) ; 77, 157 (1958).- 
W. J. VAN PER BURO, D. A. VAN DORP, O. SCItINDLER, C. M. SIEGMANN 
und S. A. SZpILFOGEL, Rec. Tray. china. Pays-Bas 77, 171 (1958). 

11 I%. HEUSLER, P. WIELAND und A. WETTSTEIN, Heh'. chim. 
Acta gZ, 1586 (1959). 

1~ W.S.tJoItNSON, J .C.  COLLINS, R. PAPPO und M. B. ROBIN, 
J, Amer. chem. Soc. 80, ~585 (1958). 

~3 UnverSffentliehte Versuche in unserena Laboratorium, an 
denen sich seit 1954 die Herren P. BUCHSCIIACHER, G. CAINELLI, 
F. GREUTER, J.  KALVODA, B, KAMBER, F. KAPLAN, J. KELLER und 
E. C. UTZINGER beteiligt haben. 

14 L. L)[BLER und F. ~ORM, Chem. & Ind. 1958, 1661. 
lr, H. RUSCHIG, W. FRITSCH, J. SCHMIDT-THoMI~ und %V. HAEDE, 

Bet. dtsch, cI)ena. Ges. 88, 88S (1955). 
as L. LABLER und F. ~OR.'a, Chem. & Ind. 1959, 598. 
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Die l~berftihrung des Conessins (7) in 18-oxygenierte 
Steroide bot wesentlich gr6ssere Sehwiefigkeiten. W/ih- 
rend HAWORTH et al. Iv vergeblich versucht hatten, 
dutch Einwirkung von salpetriger S~iure auf das durch 
mehrstufigen Abbau des Alkaloids zugAngliche 18- 
Amino-5,c-pregnan (16) die 18-Hydroxy-Verbindung zu 
erhatten, gelang es McNIvE~ ~s erstmals, mittels der 
Sommelet-Reaktion 19, die als Teil eines Neopentyl- 
systems vorliegende Aminomethyl-Gruppe von 16 in 
die entsprechende 18-Formyl- und 18-Hydroxymethyl- 
Gruppierung umzuwandeln. 

und Hydrolyse in Stellung 3 unter Bildung von 18,20- 
Imino-3-keto-d 4; 2°,N-pregnadien (20) erreicht. Die Be- 
handlung yon 20 mit salpetriger S~iure fiihrte zur Halb- 
ketalform 15 von 18-Hydroxy-progesteron. Der glatte 
Verlauf dieser Reaktion mag dadurch erkl/irt werden, 
dass die Elimination von Stickstoff seitens der be- 
nachbarten 20-Ketogruppe intramolekular assistiert 
wird (vgl. a)~2. 

Der von PAPPO ~.o eingeschlagene, bedeutend I/ingere 
Weg verlief tiber insgesamt 15 Zwischenstufen. Er um- 
fasste eine Hofmann-Reaktion der beiden Stiekstoff- 

13 0=14 ~ 1 5  16 
14 R= CH 3 ~. . T = . 

, _  

o-f o 
2O 

Ct43 N 17 R= CN o 
/ le R=H 

? 19 R=Ct 

Im Gegensatz zu die~en im HinbIick auf die Aldo- 
steron-Synthese uninteressanten Verbindungen gelang 
es gleichzeitig PAPPO 2° und unserer Arbeitsgruppe zl, 
aus Conessin (7) 18-Hydroxy-progesteron (15) herzu- 
stellen unter Anwendung von Reaktionen, welche die 
Oxygenierung in Stellung 18 dutch intramolekulare 
Unterstiitzung von geeigneten Substituenten an C-20 

Funktionen yon 6-Keto-dihydro-cone~in (2!) zum 3, 5- 
Cyclo-18-dimethylamino-A2°-Derivat 22. Hydroxylie- 
rung der Doppelbindung des quatern/iren Trimethyl- 
ammonium-Salzes von 22 ftihrte zu einem Gemisch von 
an C-20 epimeren Dihydroxy-Verbindungen 23, deren 
quatern~ires Stickstoffatom eine zweite Hofmann- 
Reaktion einging. Wegen der Abwesenheit eines Was- 

I 
N 

°--H [c~z)jv~ 
0 21 

(c.3h ? 7-SO OH 

%.--r-v 
0 22 ~ 23 

t~ ¢ 25 

15 

OH 

24 

bewirkten. Die ETH-Gruppe al 16ste diese Aufgabe in 
einer ftinfstufigen Reaktionsfolge, in der sie Conessin 
(7) nach der yon Braun-Methode tiber die N, N'-Dicyan- 
Verbindung 17 in den Naturstoff Conimin (18) tiber- 
fiihrte und dessen N,N'Dichlor-Derivat 19 einer 
basischen Behandlung unterwarf. Dadurch wurde die 
Abspaltung von zwei Chlorwasserstoff-2~quivalenten 

17 H. FAVRI~, R. D. HAWORTH, J. ~IcKENNA, R. G. POWELL trod 
G. H. WmTFZELD, J. chem. Soc. 1953, 1115. 

is N. L. McNwEN, Chem. & Ind. 1957, 1~96. 
~9 Vgl. S. J. ANGVAL und R. C. RASSAC~:, J. chem. Soe..19Jg, 2700. 
2o R. PAPPO, J. Amer. chem. Soe. 81, 1010 (1959). 
21 F. BUZZETTI, W. WrCKI, J. KALVODa und O. JEGER, Helv. chim. 

Acta 42, 388 (1959). 
22 Vgl. A. T. AUSTIN und J. ttOWARD, Chem. & Ind. 1959, 1413, 

die einen analogen Mechanismus fiir die Desamkfierung yon Glutamin 
mit salpetriger Sfiure zu 4-Carboxy-y-butyrolacton vorschlagen. 
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serstoffatoms an dem zum Stickstoff fl-st~indigen Koh- 
lenstoff findet dabei eine ungewShnliche Reaktion start, 
indem die r/iumlich benachbarte 20-Hydroxygruppe als 
Elektronendonator auftritt (vgl. b)2s so dass gleich- 
zeitig mit der Elimination von Tfimethylamin ein 
Ather-Ringschluss zwischen C-18 und C-20 erzielt und 
so als Hauptprodukt die Verbindung 24 erhalten 
wurde. Diese liess sich in das entsprechencle 21-Dime- 
thylamino-Derivat tiberftihren und lieferte weiter dutch 

.schrit.tweise Reduktion, Isomerisierung und Oxyda- 
tion im Bereich der Ringe A und B und nachfolgende 
Abspaltung der 21-Dimethylamino-Gruppe den Vinyl- 
~ither 25. 18-Hydroxy-progesteron (15) war aus dieser 
Verbindung dutch Hydratation mit verdiinnter S~iure 
leicht zug/inglich. 

Die auf HEUSSER, ANLIKER et al. ~4 zurfickgehenden 
Arbeiten, die durch Aufspaltung des Ringes D eine 
Aktivierung des Kohlenstoffatoms 18 zu erzielen und 
damit Substitutionsreaktionen an demselben zu er- 
m6glichen trachteten, ftihrten bisher nicht zu brauch- 
baren Zwischenprodukten ftir eine Partialsynthese des 
Aldosterons. Zwar gliickte BARTON et al. ~ in Erweite- 
rung dieser Untersuchungen die Einftihrung des (11 -> 
18)-Halbacetal-Systems, doch bot die Tatsache, dass 
der Ringschluss zwischen den Kohlenstoffatomen 13 
und 17 zur unnattirlichen cis-Verkntipfung der Ringe C 
und D ftihrt, sehr ungtinstige Voraussetzungen ffir eine 

~ o o~"4.-o- .#o ~ a  
O 

AcO H > ~ ~ O O H  

26 27 i 28 

~ 30 29 

Ph OH OH 

3! 32 

~,Veiterffihrung dieser Variante. Ausgehend von 3fl- 
Acetoxy-ll,17-diketo-androstan (26) war es den Au- 
toren gelungen, tiber das Sechsring-Lacton 27 das 

• 13117-seco-Steroid 28 herzustellen. Die in dieser Ver- 
bindung bereits aktivierte Methylgruppe 18 ging eine 
Aldolkondensation mit Benzaldehyd ein, wobei unter 
den basischen Reaktionsbedingungen infolge sterischer 
Hinderung gleichzeitig die Seitellkette in Stellung 14 
vonder  ~iquatorialen in die axiale Lage isomerisiert 
wurde (29). Nach Verl~ingerung der Seitenkette um 
zwei Kohlenstoffatome (30) erfolgte der basisch kata- 
lysierte Ringschluss zum tetracyclischen Derivat 3I, 

aus dem durch Reduktion mit Lithiumaluminium- 
hydrid und nachfolgende Ozonisation die 14,t7-iso- 
Pregnanverbindung 32 resultierte. Da es formal denk- 
bar ist, dass die unnatfirliche Verbindung 32 in eine 
solche mit nattirlicher Konfiguration des Kohlenstoff- 
atoms 14 tibergeftihrt werden k6nnte ~6, scheint es 
m6glich, das Aldosteron nach diesem Verfahren her- 
zustellen. Eine solche Partialsynthese dfirfte jedoch 
kaum von praktischer Bedeutung werden. 

3. Neuartige Substitutionsreaktionen an der Methyl- 
gruppe 78 im intakten Steroidgeri~st 

Die yon den Steroidalkaloiden Holarrhimin und 
Conessin ausgehenden Partialsynthesen ffihren aus- 
schliesslich zu 18-oxygenierten Steroiden ohne die wich- 
tige Sauerstoff-Funktion in Stellung 11. Allerdings 
k6nnten pfinzipiell in Produkten yore Typus des 
18- Hydroxy-progesterons diese fehlende Funktion 
nachtr/iglich mittels mikrobiologischer Oxydation ein- 
geftihrt werden. Wegen der durchweg grossen Anzahl 
Reaktionsstufen sowie der Tatsache, dass ledigtich 
Conessin leicht zug~inglich ist, erschienen diese Metho- 
den jedoch wenig attraktiv ftir eine industrielle Ver- 
wertung. Daher suchte unsere Arbeitsgruppe von An- 
fang an nach neuartigen partialsynthetischen Methoden, 
die auf einer breiteren Basis eine direkte und selektive 
Substitution der reaktionstr~gen Methylgruppe 18 von 
intakten Steroiden erlauben, in welchen die Stellung 11 
bereits eine mindestens potentielle Sauerstoff-Funk- 
tion tr#igt. Ein solcher Reaktionsmodus ist auch yon 
grossem allgemeinem Interesse. Das Kohlenstoff- 
atom 18 ist n~imlich TeiI eines Neopentylsystems (vgl. 
Partialformel c) und als solches im fiblichen Sinne 
nicht aktivierbar infolge derblockierendenWirkung des 
zentralen Atoms 13. 

Die dargelegte Problemstellung eines gezielten An- 
griffs an einem nicht aktivierten Kohlenstoffatom er- 
innert an den intermolekularen Verlauf enzymatisch 
gesteuerter Vorg~nge, die zweifellos durch geeignete 
Fixierung yon Substrat und Reagens erm6glicht wer- 
den, welche zu einer wesentlichen Herabsetzung der 
erfordeflichen Aktivierungsenergie fiihrt. So konnten 
WETTSTEIN et al. 27 1955 erstmals tiber eine biochemi- 
sche Oxydation der Methylgrui~pe 18 von Cortexon 

~a Einen fihnlichen Meehanismu% postulierte bereits HAWORTH 1~ 
Ifir den ungcwShnlich verlaufendea Hofmann-Abbau bei einigen 
Derivaten der Holarrhena-Alkaloide. 

24 H. HEUSSER, J. WOHLFAHRT, M. Mf3LLER und R. ANLIKER, 
Helv. chiEn. Acta 38, 1399, 1404 (1955); 42, 2140 (1959). 

~z D. H. R. BARTON, A. DA S. CAMPOS-NEvEs und A. I. SCOTT, 
J.  chem. Soc. 19,57, 2698. 

~8 Vgl. z. B. H. HEUSSER, M. ROTH, O. ROHR und R. ANLIKER, 
Helv. chim. Acta 38, 1178 (1955). 

~ F. W. KAltNT, R. NEnEI~ and A. WETTSTEIN, Hetv. chim. Acta 
38, 1237 (1955). - Vgl. auch S. ULICK und S. SOLOMOn, J.  Amer. chem. 
Soc. 8°,, 249 (1960). 
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(33) zur entsprechenden 18-Hydroxy-Verbindung 34 
berichten. Bei der aeroben Inkubation von 33 mit 
Nebennieren-Homogenaten yon Rindern konnte dieses 
Produkt nebst dem bereits bekannten 19-Hydroxy- 
cortexon ~s in allerdings noch keineswegs pr~tparativem 
Mal3stab isoliert werden. 

• r • O  ~°~/ C~2o~y C~OH 

c 33 3 4  

I n  vitro ist eine direkte Substitution an der Methyl- 
gruppe 18 nur durch solche intramolekulare Reak- 
tionen realisierbar, die zu einer C-H-Spaltung an 
Alkanen beffihigt sind. Dieses Ziel zu erreichen wurde 
durch eine zweckm~ssige Ausnfitzung der spezifischen 
Geometfie des Molektils versucht in dem Sinne, dass 
die Position des reaktiven Zentrums in niichster Niihe 
zu C-18 gew/thlt wurde. Die massgebende Rolle einer 
r/iumlichen Fixierung der Reaktionszentren bei che- 
mischen intramolekularen Vorg/ingen ist schon wieder- 
holt betont worden ~9. Wohlbekannte Erscheinungen 
dieser Art sind sowohl die spontane Lactonisierung 
yon ~,- und fi-Hydroxycarbons~iuren wie auch die trans- 
annularen Hydridverschiebungen bei mittleren Rin- 
gen, wie sie yon PRELOG und COPE an Hand zahlrei- 
chef Beispiele nachgewiesen worden sind z°. In die 
gleiche Kategorie geh6ren auch die transannularen 
1,3-Wanderungen, die von ROBERTS und WINSTEIN 31 

an einigen Bicyclo-[1, 2, 2]-heptan-Systemen eingehend 
untersucht worden sind. 

Als Ausgangsprodukte fiir die Ausarbeitung direkter 
Substitutionsmethoden wurden im Hinblick auf die 
Struktur des Aldosterons durchweg Steroide mit Pre- 
gnangeriist verwendet. Bei der ModeUbetrachtung von 
Verbindungen dieses Typus wird ersichtlich, dass ein 
selektiver Angriff auf die Methylgruppe 18 nur yon 
Substituenten an C-15 und C-20 sowie vom Kohlen- 
stoffatom 20 selbst her erfolgen kann (vgl. Partial- 
formel d, A = m6gliche Angriffszentren). Die beson- 
dere symmetrische Lage der Stellungen 8 und 11 zu 
den beiden Methylgruppen 18 und 19 liess hingegen 
keine Selektivit~t der Reaktionsfichtung erwarten. 

a 

W/ihrend Steroide mit Substituenten in Stellung 15 
nur schwer zug/~nglich sind, stehen solche mit funktio- 
nellen Gruppen an C-20 der Seitenkette in beliebigen 
Mengen zur Verfiigung, so dass sich deren Wahl als 

Ausgangssubstanzen direkt aufdr~ngte. Um so mehr, 
als die Reaktion eines an C-20 gebundenen Hetero- 
atoms mit der Methylgruppe 18 zu Verbindungen fiJh- 
ren sollte, die in Stellung 20 bereits eine potentielle 
Carbonylgruppe enthalten. 

Unter den wenigen, bereits bekannten intramoleku- 
laren Substitutions-Reaktionen, welche dic gewtinschte 
Cyclisation zwischen der an C-20 substituierten Pregnan- 
Seitenkette und C-18 herbeiftihren kbnnten, war spezieI1 
die Hofmann-Lbffler-t~reytag-Reaktion yon grossem 
Interesse. Der durch Einwirkung yon 85%iger Schwefel- 
sSure auf N-Halogen-Derivate und anschliessende alka- 
lische Behandlung eintretende Ringschluss zwischen 
dem Stickstoff- und einem nicht aktivierten Kohlen- 
stoffatom war ursprfinglich von HOFMANN a~ am Bei- 
spiel des N-Bromconiins gefunden worden, welches da- 
bei, wie sp/iter LELLMANN aa vorschlug und L/SFFLER aa" 

schliesslich bewies, die terti/~re Base Indolizin lieferte. 
L6FFLER el al. ~ unterzogen in der Folge diese Reaktion 
einer eingehenden Untersuchung. Sie konnten zeigen, 
dass ihr eine allgemeine Bedeutung zur Darstellung 
von Pyrrolidin-Derivaten zukommt, indem in beinahe 
allen bisher bekannten F~illen auch bei einer bestehen- 
den M6glichkeit zur Ausbildung eines Sechsringes der 
Ringschluss zu ftinfgliedrigen Heterocyclen dominiert an. 
Diese Cyclisationsmethode hat inzwischen schon ver- 
schiedentlich Anwendung ftir synthetische Zwecke ge- 
fundenaL 

Die f3bertragung der Hofmann-Lbffler-Freytag- 
Reaktion auf geeignete N-Chlor-20-amino-Steroide 6ff- 
nete unserer Arbeitsgruppe ~s einen Weg zur Partial- 
synthese von Verbindungen des Conanin-Typus. Damit 

28 O. W. BARBER und M. EHRENSTEIN, J. Amer. chem. Soc. 76, 
2026 (1954). 

29 Vgl. R. B. WOODWARD in Perspectives in Organic Chemistry 
(Interscienee Publishers, London 1956), p. 155. 

a0 Vgl. V. PRELOO, Exper. Suppl. 7, 261 (1957). 
31 Vgl. L. RUZICKA in Perspectives in Organic Chemistry (Inter- 

science Publishers, London 1956), p. 265. 
32 A. W. H o ~ A ~ ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 18, 5, 109 (1885). 
aa E. L~LLMAg~, Liebigs Ann. ~59, 193 (1890). 
a4 K. L6VFLER und H. KmM, Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 94 (1909). 
a5 K. L6VFLER und C. FREYTAG, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 3427 

(1909). - K. LSFWER und S. KOBER, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 3431 
(1909). - K. LOFFLER, Ber. dtseh, chem. Ges. 43, 2035 (1910). 

~6 Ats Ausnahme dieser Regel ist de'r Ringschluss vort N-Chlor-N- 
methyl-cyclooctyl-amin zu N-Methyl-granatonin yon S. WAWZOZ~EK 
und P. J. Tf~ELEN, J. Amcr. chem. Soc. z2, 2118 (1950}, beschrieben. 
Ausserdem kSnnen naeh S. WAWZOgE~:, M. F. N~LSOn, JR. and 
P. J. TItELEN, J.  Amer. chem. Soe. 73, 2806 (1951), mid R. LUKEg 
und M. FERLES, Colt. Czech. chem. Comm. 20, 1227 (1955), 
aus 1-Chlor-4-~ithyl-piperidin-Verbindungen je naeh Reaktions- 
bedingungen Sechsring- (Chinuclidin- Derivate) oder Fiinfring- 
Produkte (7-Methyl-l-aza-bicyclo-[l,%2]-heptan-Derivatc) isoliert 
werden. 

~7 Vgl. z. B. G. ~IENSCHIKOFF, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 1802 
(1936). - G. H. COLEMAN und G. E. GomsEN, J. Amer. chem. Soc. 
60, 730 (1936). - G. H. COLEMm% G. NICHOLS und T. F. MARTENS, 
Org. Synth. 25, 14 (1945). - F. ~OR~t und J. BRANDEJS, Coll. Czech. 
chem. Comm. 13, 444 (1947), 

a8 p. BUCHSCHACHER, J. KALVODA, D. ARIGONI und O. JEGER, 
J. Amer. chem. Soc. 80, 2905 (1958). 
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wurde in Verbindung mit der bereits besprochenen 
Uberfiihrung des Conessins (7) in 18-Hydroxy-proge- 
steron (15) ~°,~x erstmals eine Methode ersehlossen, die 
Steroide mit intaktem tetracyclischem Kohlenstoff- 
geriist mittels direkter Substitution der Methylgruppe 
18 in 18-oxygenierte Derivate umzuwandeln erlaubt. 

Ats Ausgangssubstanzen ftir die Cyclisation wurden 
(20S)-3/%Acetoxy-20-methylamino-5~-pregnan (35) ~9' 4o 
und die mittets bekannter Reaktionen daraus zug~ng- 
lichen Verbindungen 37 und 39 verwendet. Die Zer- 

mere 18-Chlor-Verbindung 46 iibergefiihrt und diese 
in der darauffolgenden alkalischen Behandlung zu 47 
cyclisiert 43. 

Der Mechanismus der Hofmann-LSffler-Freytag- 
Reaktion kann auch unter Berticksichtigung der zu- 
s~itzlichen Beobachtungen, die aus der Obertragung 
dieser Methode auf Steroidverbindungen folgten, noch 
nicht resttos abgekl~rt werden. Die Befunde, dass die 
Reaktion bei der Einwirkung yon Peroxyden, ultra- 
violettem Licht in oder ohne Gegenwart von Chlor 44 

, R  R 
,,1), CH , H_.FN_CH3 ( ~ r  ~ I ~fic.3 

AcO 0 ~ - -  
35 R=H ~ 37 R=H,X=H 39 R=H ~ 38 R=CI , ¥=H ae ~=ci l ~,~ ~=u,x=c~ I 40 ~=c~ I 

4!  42  43  

setzung des N-Chlor-Derivates 40 mit einem Essig- 
s/iure-Schwefels/iure-Gemisch ergab das terti/ire Amin 
43, welches auch durch den Abbau yon Conessin (7) er- 
halten wurde und daher als das bis anhin noch unbe- 
kannte Conanin identifiziert werden konnte. Dieselbe 
Ringschluss-Reaktion liess sich auch zur Darstellung 
von sauerstoffhaltigen Derivaten des Conanins aus- 
werten. So lieferte die analoge Behandlung derN-Chlor- 
Verbindung 36 3fl-Acetoxy-conanin (41). Der Ring- 
schluss zu 3-Keto-conanin (42), einem Zwischenprodukt 
der 0berffihrung yon Conessin (7) in Conanin (43), ge- 
lang allerdings in nur minimer Ausbeute durch Behand- 
lung des N-Chlor-Derivates 38 mit Essigs~iure-Schwe- 
fels~iure-Gemisch. Dank einer Privatmitteilung yon 
Professor E. J. COREY, der uns freundlicherweise auf 
die beschleunigende Wirkung katalytischer Mengen 
yon Eisen(II)-sulfat auf die Hofmann-L6ffler-Freytag- 
Reaktion aufmerksam machte, konnten die Ausbeuten 
der Cyclisation zu Conanin (43) und 3/%Acetoxy-cona- 
nin (41) in Anwesenheit dieses Katalysators wesentlich 
gesteigert werden. Unter den gleichen Reaktions- 
bedingungen liess sich hingegen das 3-Keto-chloramin 

• 38 nieht cyclisieren, Statt  dessen wurde in erheblichem 
Ausmass eine intermolekulare Chlorierung an der 
durch die Ketogruppe aktivierten Methylengruppe 2 
zur Verbindung 44 beobachtet a3 

Unter Anwendung des gleichen Syntheseprinzips 
erreichten COREY und HERTLER 41 eine Partialsynthese 
yon Dihyctro-conessin (47). In der Schltisselreaktion 
dieser im gleichen Zeitraum ausgeffihrten Arbeit wurde 
das N-Chlor-Derivat 45 a2 durch Bestrahlung mit ultra- 
violettem Licht in 90% iger Schwefels~iure in die iso- 

und yon Eisen(II)-sulfat 4~ im allgemeinen besehleunigt 
wird, erlauben die Interpretation derselben als ein 
Radikalvorgang. Doch gestatten weder die Isolierung 
des 18-Chlor-Steroidderivates 4641 und analoger Reak- 
tionszwischenprodukte aus aliphatischen Verbindun- 

C/ 
H ~c.3 

45 46 

47 

s~ Zur  konf igura t iven  Beze ichnung yon 20-subs t i tu ie r ten  Pre- 
g n a n d e r i v a t e n  vgI. B. KAMBER gt aL  ~ 

4o Zur  Dars te l lung  yon (20 S)-3/5-Acetoxy-20-methylamino-50'-  
p regnan  (35) aus  3fl-Acetoxy-20-keto-5o:-pregnan vgl.  P. BVCH- 
SCHACnER et aL  3s 

at E. J .  COR~Y und  W. R. H~R'rLER, J .  Amer.  chem. Soc. 80, 
2903 (1958). - 81, 5269 (1959). 

a2 Zur  Dars te l lung  yon (SOS) - N - Chlor-  38 - d i m e t h y l a n l i n o -  50- 
mc thy lamino-5~-p regnan  (45) vgl. E. J.  COREY et al.  41 

43 W. R. HE~TLER und E. J.  COREr, J.  org. Chem. Zg, 572 (1959), 
fanden  nachtr / ig l ich mi t  dem Ringschluss  von N-Chlorcamphid in  zu 
Cyclo-camphid in  ein weiteres Beispiel  de r  Le is tungsf~higke i t  dieser 
Subs t i t u t ions reak t ion  an n ich t  akf iv ie r ten  Kohlens tof fa tomen.  

44 Vgl. dagegen S. WAWZOSEK und  P. J.  TH~LEN 86. 
4s P r i v a t m i t t e i l u n g  von Prof. E. J .  COREr, sowic P. BUC~- 

S C H A C t I E R  el~ aL as. 
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gen 4e noch dasAuftreten yon Nebenprodukten wie dem 
2-Chlor-keton 44 38,13 eine endgiiltige Entscheidung 
tiber die Natur  des Reaktionsablaufs 44. 

Nachdem eine intramolekulare Methode zur direkten 
Einffihrung yon Heteroatomen in Stellung 18 der Ste- 
roide gefunden worden war, erschien ein Versuch at- 
traktiv, unter  Ausniitznng iihnlicher Faktoren zur 
Lenkung der Reaktion eine direkte Alkylierung von 
C-18 zu erreichen. Die Wahl der aussiehtsreiehsten A1- 
kylierungs-Reaktion entfiel auf die Einwirkung von 
Carbenen auf die C-H-Bindungen der Methylgruppe 18 
in der Hoffnung, dass die grosse, im allgemeinen aber 
wenig selektive Reaktionsfreudigkeit dieser Spezies 
durch die sterischen Verh~iltnisse im Bereiche des Rin- 
ges D zugunsten der gewiinschten Cyclisation beein- 
flusst wfirde. Unter den mannigfaltigen Reaktions- 
m6glichkeiten, welche den meist durch Spaltung yon 
Diazoverbindungen herstellbaren Carbenen often ste- 
hen, waren im Rahmen der beabsiehtigten Alkylierung 
besonders jene Umsetzungen zu berficksichtigen, in 
welchen nicht aktivierte C-H-Bindungen angegriffen 
werden. Nebst der grossen Zahl yon beschriebenen 
Carbenreaktionen mit aliphatischen und aromatischen 
Kohlenwasserstoffen 4v waren nur wenige Angaben fiber 
intramolekulare Vorg~nge dieser Art bekannt, wie zum 
Beispiel die Umwandlung des Diazocamphers zum fl- 
Perieyclo-camphanon 48,49 Ferner war auch mit anders- 
weitigen Reaktionsmodi der Carbene zu rechnen, vor 
allem mit Dimerisationen 5° und intermedi/iren Umla- 
gerungen zu Ketenverbindungen 51. 

Als Ausgangsmaterial ffir die entsprechenden Expe- 
rimente in der Steroidreihe wurde das aus Allo-/~tian- 
s~ure leicht zug~ngliche Diazoketon 48 verwendet 52,13, 
welches in verschiedenen Versuchsreihen der Bestrah- 
lung mit ultraviolettem Licht, der thermischen Zer- 
setzung in siedendem Toluol in Gegenwart von Kupfer- 
oxyd sowie der trockenen Pyrolyse unterworfen wurde. 
Das intermediAr entstehende Carben 49 ffihrte zu 
einer Vielfalt yon Verbindnngen, deren Struktur bis- 
her in 3 F~.llen zuverlAssig bestimmt werden konnte. 
So gelang es, zwei Produkte, 50 und 52, zu fassen, die 
offensichtlich dutch Dimefisierung zweier Carbene (49) 
bzw. dureh symmetrische Anlagerung von zwei infolge 
Wolffscher Umlagerung von 49 entstandenen Ketenen 
(51) gebildet worden waren. Beim dritten Produkt 
liessen die IR-spektroskopischen Daten das Vorliegen 
eines Ffinfring-Ketons erkennen. Auf Grund der Bil- 
dung der Monobenzylidenverbindung 55, die sich oxy- 
dativ zur zweibasischen Sfiul2e 56 6ffnen und weiter in 
das Sechsring-Anhydrid 57 umwandeln liess, wurde 
ffir das Keton die Struktur 54 postuliert. 

Die selektive Substitution an C-18 durch eine Car- 
bengruppe, der wohl eine Isomerisierung zum 18,21- 
Diradikal 53 vorausgeht und dutch Rekombination 
der beiden Radikalstellen erreicht wird, ist zwar in 

theoretischer Hinsicht yon Interesse, doch dfirfte sie 
infolge der vorl~ufig geringen Ausbeuten kaum prepa- 
rative Bedeutung erlangen. 

Die Beobachtung, dass bei der Bestrahlung gewisser 
Steroidketone mit ultraviolettem Licht terti~ire Atko- 
hole ausgebildet werden 13, gab schliesslich Anlass, nach 
neuen photochemischen Methoden zu suchen, die eben- 
falls einen direkten Angriff an der Methylgruppe 18 
gestatten. Die preparative Strahlenchemie, die erst am 
Anfang ihrer Entwicklung steht, repr~sentiert niimlich 
eine reichhaltige Quelle neuer Reaktionsm6glichkeiten 
und gestattet die Bildung von sonst schwierig synthe- 
tisierbaren Systemen. Trotz des Mangels an detaillier- 
ten Kenntnissen fiber photochemische Reaktionsmecha- 
nismen bietet die Anwendung einer einfachen Sym- 
bolik - wie Entkopplung von a- und n-Bindungen und 
Rekombination der intermediRr gebildeten Radikale - 
eine zweckmiissige Grundlage zur Interpretation sol- 
cher Umwandlungen sowie zur Voraussage fiber deren 
m6glichen Verlauf. Die Carbonylphotolyse einfacher 

__o. . : c .  .c . .2  

o o 

50 - H 

I I 
R c H -  C% 0 

52 
51 ~ 54 ,.Ph 

CO-- ~) CH" 

57 56 55 

46 S. WAWZONEK und T. P. CULBERTSON, J. Amer. chem. Soc. 81, 
3367 0959). 

*7 Als typisehe Reaktiotx dieser Art sei die Alkylierung yon Cyeto- 
hexan mit  Fluorenyl-Carben erw~hnt:  W. KRIMSE, L. HORnER und 
H. HOFFMANY, Liebigs Ann. 614, 19 (1958). 

48 R. SCruFF, Bet. dtsch, chem. Ges. 14, 1375 0881). Ober die 
nach dem gleichen Reaktionsprinzip verlaufende Darstel |ung yon 
Tricyelen und Nortricyelen berichten H. MEERWE~N und K. vA~ 
EMSTER, Ber. dtseh, ehem. Ges. 53, 1815 (1920), bzw. K. ALDER, 
H. K. SCH£FER, H. ESSER, H. KRIEGER und R. REUBKE, Liebigs 
Ann. a93, 23 (1955). 

4, "~Veitere intramolekulare Carbenreaktionen wurden aueh von 
A. L. WILnS an einem Vortrag an der Unlversit~it Ziirieh am 4. Juni  
1957 besproehen. 

~0 Vgl. TH. CURTIUS und F. RAVT~RBER6, J. prakt.Chem. 44, 192 
(1891). 

51 Vgl. O. SOs el al., Liebigs Ann. 556, 65, 85 (1944); 579, 133 
(1953); 583, 150 (1953); 593, 91 (1955), fiber die Wolffsche Keten- 
umlagerung cycliseher Diazoketone. 

5~ F. GREUTER, J. KALVODA und O. JEGER, Proe. chem. Soc. 1958, 
349. 
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Ketone und Aldehyde 58, die dank deren kontinuier- 
lichen Absorption zwischen 230 und 330 mix dureh 
Liehteinwirkung in diesem Wellenbereieh hervorgerufen 
wird und unter C-C-Spaltung zur Ausbildung von 
Aeyl-und Alkyl-Radikalen ftihrt, ist bereits eingehend 
untersucht worden. Bei der Photolyse h6herer alipha- 
tischer Carbonylverbindungen mit 7-st~indigem Was- 
serstoffatom vom Typus e wurde erstmals yon NOR- 
~ISH 54 ein weiterer Fragmentierungsvorgang beobach- 
tet. So kann bei solchen Ketonen nnd Aldehyden die 
Bindung zwischen den zur Carbonylgruppe e- und fl- 
st~tndigen Kohlenstoffatomen gespalten werden unter 
Ausbildung der Enolform von Ketonen (vgl. g) und 
yon Aa-Olefinen (vgt. h)~*. Nach einem von DAvis JR. 
und NOYES JR. ~ ffir diese bemerkenswerte Fragmen- 
tierung postulierten Quasi-Sechsring-Meehanismus 
wird die intramolekulare Reaktion durch das photo- 
tropisomere Diradikal f*6 eingeleitet. Intramolekulare 
Reaktionen yon solchen zu Diradikalen entkoppelten 
Carbonylgruppen sind schon seit langem bekannt, wie 
zum Beispiel die tichtkatalysierte Addition yon Aceton 
an verschiedene Alkohole~L In einer gleichzeitig mit 
unseren nachstehenden Arbeiten ausgeffihrten Unter- 
suchung tiber das Verhalten aliphatischer Ketone unter 
Lichteinwirkung zeigte YANG ss' 59, dass Aceton selbst 
an nicht aktivierte Kohlenwasserstoffe addiert werden 
kann. Bei der Bestrahlung yon Methylketonen mit Y- 
st~indigem Wasserstoffatom hingegen stellte er nebst 
der ftir solche Verbindungen typisehen Fragmentierung 
zu Aceton und A~-Olefinen auch die Ausbildung yon 
1-Methylcyclobutanol-Derivaten (vgl. j) lest. Ein sol- 
cher Ringschhlss erfordert einen intramolekularen An- 
griff der zum Diradikal entkoppelten Ketogruppe am 
nicht aktivierten y-stfiaadigen Kohlenstoffatom, was 
wohl am besten durch den ~bergangszustand i i m  
Sinne einer 4-Zentren-Reaktion ~° illustriert werden 
kann. 

OI H 0yilH 
C-CI I ..-C I~ >1... C ,% c-c  c 

CH2- CH2 CH2"---CH 2 

o - .  
~C c-?,%c c-0-5  

CH2--CH 2 Ct~2--CH 2 

i .i 

O--H 
I tC 

-- ' .  c-c, + % 
CH2 CH2 
g h 

Ffir die Wahl geeignete r Ausgangsprodukte zu einem 
liehtkatalysierten Angriff an der Methylgruppe 18 im 
starren Steroidgertist war einmal mehr die r/iumlich 
vorteilhatte Lage der Stellung 20 der Pregnanseiten- 
kette zu C-18 wegleitend. Die UV-Bestrahlung yon 
20-Ketopregnan-Verbindungen schien dabei am ehe- 
sten eine intramolekulare Reaktion zwischen der zu 

einem Diradikal vom Typus > C-O angeregten 20- 
Ketogruppe und einer C-H-Bindung an C-18 zu be- 
gtinstigen. Es wurden daher drei 20-Ketopregnan-Ver- 
bindungen, n/imlich 3fl-Acetoxy-20-keto-5~-pregnan 
(58),3fl-Acetoxy-20-keto-AS-pregnen (61) und3, 3-Athy- 
lendioxy-20-keto-AS-pregnen (64)61 mit ultraviolettem 
Licht bestrahlt 62,83. In der Tat gelang es, in allen 
drei Versuchsreihen j e zwei polare Alkohole zu isolieren, 
die alle mit den entsprechenden Ausgangssubstanzen 
isomer waren. Haupts~ichlich auf Grund der Interpre- 
tation der IR-Absorptions- und Protonenresonanz- 
Spektren liess sieh s~imtlichen dieser neuen Verbin- 
dungen die allgemeine Struktur eines 20$-Hydroxy- 
18,20-cyclo-pregnans zuordnen (vgl. 59, 60, 62, 63, 
65 und 66). Dutch geeignete Umwandlungen im Be- 
reich der Ringe A und B konnten einerseits die Pro- 
dukte 59,62 und 65 und anderseits 60, 63 und 66 unter- 
einander strukturell verkntipft werden. Daraus folgt, 
dass die Struktur der Ringe C, D und E der Verbin- 
dungen innerhalb dieser beiden Gruppen identiseh sein 
muss. Der endgiiltige Beweis sowohl flit die Konstitu- 
tion wie Konfiguration der neuen Photoprodukte 
wurde durch eine Reihe chemischer Umsetzungen er- 
bracht. Die Wasserabspaltung aus den Cyclisations- 
produkten hatte dabei besonders grosse Aufmerksam- 
keit erfordert, bis es gelang, beim Alkohol 59 die Eli- 
mination mit Phosphoroxychlorid in Pyfidin ohne 
Gerfistumlagerung zu bewerkstelligen. Erst dutch die 

5a Vgl. W. DAVIS, JR., Chem. Rev.  40, 201 (1947). - A. J .  C. Nx- 
CttOl.SON, Rev.  pure  appl .  Chem. Z, 174 (1952). - E. W. R. STRAClE, 
Atomic and Free Radical Reactions, 2. Aufl. (Reinhold,  New York  
1954), p. 275, 318. - C. R. MASSON, V. BOEKELHEIDE und  W . A .  
Novl~s, JR., Techniques o] Organic Chemistry, Vol. 11 ( Intcrscience 
Publ ishers ,  New Y o r k  1956), p. 257. - T. ~,r MARTIN u a d  J . N .  
P]TTS, JR., J .  Amer.  chem. Soc. 77, 5465 (1955). - P. P. MANNING, J .  
Amer.  chem. Soc. 79, 5151 (1957). - P. AusLoos ,  Cauad.  J .  Chem. 
36, 400 (1958). 

54 R. G. W. NORR]SH und  M . E . S .  APPLEYARD, J. chem. Soc. 
1934, 874. - R. G. W. NORRISH, Trans .  Farad .  Soc. 33, 1521 (1937). 

~5 W. DArts ,  JR. und  W. A. NovF.S, JR., J .  Amer.  chem, Soc. 69, 
2153 (1947). - Vgl. auch  A. J.  C. NmltOLSON, Trans .  Fa rad .  Soc. 50, 
1067 (1954). - J .  R. McNEsBv and  A. S. GORDON, J. Amer.  chcm. 
Soc. 80, 261 (I958}. 

aB VgL G. O. SCHENK, Angew. Chem. 69, 579 (1957). 
57 G. CIAMICXAN u n d  P. SILB~R, Ber. d tseh,  chem. Gcs. 44, 1280 

09n). 
as N. C. YANG und  D. D. H. YANG, J .  Amer.  chem. Soe. 80, 2913 

(19~8). 
59 VgL auch M. BARNARD und  N. C. YASG, Proc. chem. Soc. 1958, 

30% In  dieser  Arbei t  wi rd  besehrieben,  Tie  un t e r  Lichteinf luss  die 
Ketogruppe  in Cyclodecanon infolge g i ins t iger  r~uml ieher  Lage mi t  
e iner  n i ch t  ak t i v i e r t en  MethyIengruppe  reag ic r t  u n d  u n t e r  t rans-  
annu la r em Ringschluss  zum ter t i~ren  Alkohol  9 - t tydroxy-c i s -  
deeal in  f i ihrt .  

no Vgl. G. B 0 c m ,  J .  T. KOI~'RAN, E.  KOLLER und  D. ROS~NTHAL, 
J.  Amer.  chem. Soc. 78, 876 (1956). - W. G. DAUBEN und  G . J .  
FONKEN, J .  Amer.  chenL Soc. 81, 4060 (1959). - W. G. DAUBEN, 
K. Koc]t  und W. E.  THIESSEN, d. Alner.  chem. Soe. 81, 6087 (1959). 

~t A. ERCOLI und  P. DE RUGGIERI, Gazz. ehim.  i ta l .  84, 312 (1954). 
S2 p. BUCHSCIIACHER, M. CEREGIfETTI, H. WEIIRLI~ K, SCHAFF- 

NER und  O. JE~ER, Helv .  chim.  Ae ta  4z, 2122 {1959). 
~a M. CEREGttETTI, H. WEttRLI, K. SCHAFFNER und O. JEGER, 

Helv .  china. A e t a  t3, 354 (1960). 
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enciocyclische Lage der Doppelbindung in einem Teil 
der resultierenden Anhydroprodukte (vgl. 72) wurde 
in der Folge eine 0berftihrung der 18, 20-Cyclo-pregnan- 
Verbindungen in 18-oxygenierte Steroide erm6glicht. 

an C-20 war infolge der gleichen sterischen Faktoren 
mittels Grignard-Reaktion des Norketons 69 mit Me- 
thylmagnesiumjodid zugtnglich ur~d erwies sich als 
identisch mit dem zweiten Photoprodukt 60 aus 3fl- 

OH 

--.o. _ r 4 -  

58 59 60 0t4 
_ o .  

l L I - - -~  I . L  J + A A . . J  
AcO ~'' ',. ' ' ' ' '-~'~ AcO " v ' ' ' ~  AcO- v 

6! 62 63 
O/4 

_ , ~ o  ~ r - - { - - - o .  , ~ 1 - - -  

' , t 0  64 k~.O 6S " t  66 

Behandlung des Alkohols 59 mit Phosphoroxychlorid 
ftihrte nttmlich zu den zwei isomeren Wasserabspal- 
tungsprodukten 67 und 72. Das Methylen-cyclobutan- 
Derivat 67 w'urde mit Osmium(VIII)-oxyd zum ~- 
Glyko168 hydroxyliert und dieses mit Perjodstiure zum 
Norketon 69 gespalten. Diese Reaktionsfolge, ein- 
schliesslich der ftir Vierring-Ketone charakteristischen 
IR-Absorptionsbande yon 69, besttttigt e das Vorliegen 
eines tertiliren Methyl-cyclobutanol-Systems in 59 und 
damit auch in 62 und 65. Wurde anderseits das aus 
dem isomeren Wasserabspaltungsprodukt 72 erhtilt- 
fiche Diol 73 oxydativ gespalten, resultierte die 18, 20- 
Dioxo-Verbindung 74, die sich ihrerseits dutch weitere 
0xydation in die bereits bekannte Pseudostture 886t 
umwandeln liess. Aus dieser Cberftihrung wurde als 
wichtigste Folgerung ersichtlich, dass die Konfigura- 
tion der asymmetrischen Kohlenstoffatome 13 und 17 
im Photoprodukt 59 und damit auch in den mit 59 ver- 
kntipften Alkoholen 62 und 65 unverttndert erhalten 
worden ist. Es konnte nun versucht werden, in den 
beiden Verbindungen 67 und 69 die tertitire Hydroxyl- 
gruppe in Stellung 20 stereospezifisch unter Ausntit- 
zung der besonderen r~tum]ichen Verhiiltnisse wieder 
einzuft~hren. Bei der Behandlung des Wasserabspal- 
tungsproduktes 67 mit Benzoeperstture wurde ein Epo- 
xyd erhatten, dem in der Annahme, dass sich das Rea- 
gens der exocyclischen Methylengruppe yon der gut 
zugtinglichen konvexen Seite des C0,2,3]-Bicycloheptan- 
SyStems der Ringe D und E n~ihert (vgl. Partialformeln 
k und I), die Raumforme170 zugeschrieben wurde. Die 
reduktive Spaltung des Epoxyds 70 mit Lithium- 
aluminiumhydfid ergab die (20S)-Dihydroxy-Verbin- 
dung 71 ~, welche mit dem aus dem Photoprodukt 59 
dutch alkalische Hydrolyse anfallenden Derivat iden- 
tisch war. Der Alkohol mit umgekehrter Konfiguration 

Acetoxy-20-keto-5~-pregnan (58). Da die  restlichen 
vier Cyclisationsprodukte (62, 63, 65 und 66) bereits 
mit 59 und 60 verkntipft worden waren, beschlossen 
diese beiden Resultate die Vollstfindige Aufkl~irung der 
beschriebenen, durch photochemischen Ringschluss 
zwischen C-18 und C-20 entstandenen Verbindungen. 
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a~ G. CAINELLI, M. LJ. MItIAILOVId, D. ARIGONI und O. JEGER, 
Helv. chim. Acta 42, 1126 (1959). 

6, Zur konfigurativen Bezeichnung des asymmetrisch substi- 
tuierten Kohlenstoffatoms 20 yon Pregnan-Verbindlmgen vg|. die 
Diskussion bei B. KAMBER et aI. T2 
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Die Belichtungsreaktionen wurden sowohl in Atha- 
nol- wie in n-Hexan-L6sungen untersucht. Die Ver- 
wendung yon n-Hexan als L6sungsmittel ffihrt haupt- 
s~chlich zu den (20S)-Hydroxy-Derivaten, w/ihrend 
die stereoisomeren (20R)-Alkohole in nuE minimalen 
Mengen anfallen. In Athanol hingegen ist die Ausbeute 
an beiden Produkten merklich h6her, Der Verlauf der 
photochemisehen Cyclisation scheint jedoch sowohl in 
quantitativer wie in stereochemischer Hinsicht nicht 
nur v o n d e r  Wahl des LSsungsmittels bestimmt zu 
werden, sondern auch von den Substituenten des Pre- 
gnangeriistes abzuh/ingen. Namentlich bei der Bildung 
des (20R)-Alkohols in/X, thanol treten wesentliche quan- 
titative Unterschiede auf zwischen den Edukten 3fl- 
Acetoxy-20-keto-5c~-pregnan (58) einerseits und 3fl- 
Acetoxy-20-keto-A~-pregnen (61) und 3,3-]i, thylen- 
dioxy-20-keto-AS-pregnen (64) anderseits. 

Aus den Reaktionsgemischen der Belichtung yon 
3fl-Acetoxy-20-keto-AS-pregnen (61) und von 3,3- 
Athylendioxy-20-keto-AS-pregnen (64) gelang es fiber- 
dies, noch ein bzw. zwei weitere, unpolare Produkte 
kristal!in zu fassen. So lieferte das Ausgangsprodukt 
64 das bereits anderweitig beschriebene 13,17-Seco- 
keton 75 ~6, welches bei verl~tngerter Belichtung eine 
abermalige Fragmentierung erleidet unter Bildung des 
tricyclischen Produktes 76. Unter den Photoprodukten 
yon 61 land sich schliesslich die zu 76 analoge Verbin- 
dung 77. 

0 
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sentlich einfacheren Molekiiten abzubauen - eine Auf- 
gabe, die sonst bei der Xonstitutionsaufklgrung oft nur 
in miihsamen, mehrstufigen Reaktionsfolgen verwirk- 
licht werden kann. 

]3elichtungsversuche an einer Reihe yon 20-Keto- 
pregnan-Derivaten mit verschiedenartigen Sauerstoff- 
Funktionen in Stellung 11 la ergaben, dass der photo- 
chemische Ringschluss zwischen C-18 und C-20 auch 
in solchen Fallen in teils ebenso guter Ausbeute durch- 
geftihrt werden kann. 

In systematischer Erweiterung unserer Untersu- 
chungen wurde als n/ichstes mit dem Cortexon-Derivat 
78 eine 20-Keto-pregnan-Verbindung mit einem 21- 
Acyloxy-Substituenten bestrahlt 67. Es gelang dabei 
tiberraschenderweise, ein Produkt zu isolieren, welches 
nach Behandlung mit S/ture das in seiner Halbaeetal- 
Form 15 vorliegende 18-Hydroxy-progesteron a0, el lie- 
ferte. Zusammen mit den spektrat- und mikroanalyti- 
schen Daten ist diese Umwandlung ffir die Konstitu- 
tion 79 des neuen Photoproduktes beweisend. Wie er- 
wartet, tri t t  parallel zu der neuartigen Reaktion auch 
eine Cyclisation zur pentacarbocyclischen Verbindung 
80 auf. 

Die lichtinduzierte Umwandlung des 20-Keto-21- 
acetoxy-pregnans 78 in die Verbindung 79 stellt eine 
intramolekulare Reaktion zur direkten Substitution 
von C-18 mit einer Sauerstoff-Funktion dar. Der Vor- 

U4-2OAc 
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Diese Resultate erm6glichen gesamthaft bereits ei- 
hen genaueren Einblick in das photochemische Ver- 
halten yon 20-Keto-pregalanen. Der pr/iparativ bedeut- 
same Ringschluss zwischen C-18 und C-20 zu zwei ste- 
reoisomeren Vierring-Derivaten wird offensichtlich ein- 
mal mehr durch die zum Diradikal entkoppelte Keto- 
gruppe in Form einer 4-Zentren-Reaktion eingeleitet 
(vgl. dazu den Cyclisations-Meehanismus e -> i  __>j58, 60). 
Auf die als Konkurrenzreaktionen auftretenden Frag- 
mentierungen, die zu 13,17-Seco-Verbindungen (vgl. 
75) und in einer weiteren Zerfallsstufe zu tricyclischen 
Produkten (vgl. 76 und 77) fi~hren, l~isst sich der yon 
DAVIS JR. und NOYES JR. ~5 vorgeschlagene Quasi- 
Sechsring-Mechanismus (vgl. den l~bergangszustand f) 
iibertragen. Solche Fragmentierungen er6ffnen eine 
denkbar einfache M6glichkeit, in einem einzigen tiber- 
sichtlichen Schritt polycyclische Verbindungen zu we- 

gang repriisentiert ausserdem einen weiteren Fragmen- 
tierungsmodus, indem die Bindung zwischen einem 
Kohlenstoff- und einem Sauerstoffatom gespalten wird. 
Frtiheren Beispielen 6z,ea analoge C-C-Fragmentierun- 
gen konnten hingegen bier nur in wesentlich kleinerem 
Ausmass festgestellt werden. Den Anlass zu dieser zu- 
s~ttzlichen Reaktionsm6glichkeit der photochemisch 
angeregten 20-Keto-gruppe gibt offensichtlich der Acy- 
loxy-Substituent an C-21. Als m6glicher Mechanismus 
erscheint dabei haupts~chlich der Radikalvorgang, der " 
zu einem Enol~ither des Typus n a l s  Zwischenprodukt 

ss R. ANLIKER, M. MI[~LLER, M. PERELMAN, J. WOHLFAHRT und 
H. HEUSSER, Helv. chim. Acta 42, 1071 (1959). 

67 H. WEHRLI, M. CEREGHETTI, K. SCItAFFNER und O. JEGER~ 
Helv. chim. Acta 43, 367 (1960). 
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fiihrt, besonders attraktiv (vgl. m + n). Der letzte 
Sehritt zur Ausbildung der Verbindung 79 wtirde dann 
lediglich noch in der photochemischen Anlagerung von 
/X, thanol an die 20, 21-Doppelbindung bestehen. 

Durch Obertragung dieser anhand von ModeU- 
versuchen ausgearbeiteten Reaktionen auf das 3,3- 
Athylenketal-11,21-diacetat des Corticosterons (81) 
liegt eine im wesentlichen dreistufige Partialsynthese 
des nat.-Aldosterons (1) im Bereich der M6glichkeiten 
(vgl. 81 ->- 82 + 83 --~ 1). Solche auf photochemischen 

durch Behandlung mit Chrom(VI)-oxyd in die Pseudo- 
s/~ure 88 tibergeftihrt wurde. Als Nebenprodukte der 
Oxydation yon 84 mit Blei(IV)-acetat konnten unter 
anderen die Verbindungen 86 und 87 isoliert werden. 
Ein ~ihnliehes Bild ergab sieh bei der l]bertragung der 
gleichen Reaktion auf das h6here Homologe 89 mit 
terti/irer Hydroxylgruppe an C-20, welches nebst dem 
zu erwartenden 18,20-Oxido-Derivat 90 erhebliche 
Mengen des 17e-Acetats 86 lieferte. Eine Fragmen- 
tierung des Molekfils unterblieb dagegen im Wesent- 
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Reaktionen basierenden Synthesen k6nnen allerdings 
nur dann Bedeutung erlangen, wenn geniigend lei- 
stungsf~thige Strahlungsquellen mit den erforderlichen 
Emissionsbanden gefunden werden k6nnen. 

Die Entdeekung einer zweiten, pr/iparativ weitaus 
ergiebigeren Methode zur direkten Sauerstoffeinfiih- 
rung in die Methylgruppe 18 fusst auf der Beobaehtung 
von MmAILOVld, dass die Oxydation einwertiger ali- 
phatischer Alkohole mit Blei(IV)-acetat zu sauerstoff- 
haltigen Produkten ffihrt, die weder Carbonyl- noch 
Hydroxyl-Funktionen aufweisen 68. Auf Grund dieser 
Feststellungen war es naheliegend, eine Atherbildung 
zu vermuten und im Rahmen unserer Untersuchungen, 
die sich mit selektiven Angriffsreaktionen an C-18 des 
Steroidgeriistes befassten, eine analoge Oxydation auf 
einen geeigneten 20-Pregnan-Alkohol zu iibertragen. 
Tats~ichlich ergab die Behandlung yon (20R)-3fl-Acet- 
oxy-20-hydroxy-5e-pregnan (84) 69 als Hauptprodukt 
das (20R)-18,20-Oxido-Steroid 8564,65. Die Struktur 
desselben konnte dadurch bewiesen werden, dass 85 

lichen bei den bisher untersuchten (20S)-Hydroxy- 
pregnan-Derivaten vom Typus 91, die unter gleichen 
Reaktionsbedingungen in ausgezeichneter Ausbeute 
die entsprechenden •ther der Struktur 92 liefern. 

Dieser 2i.ther-Ringschluss (84 + 85) efinnert an die 
Cyclisation zum bicyctischen Ather 93, die CoREY und 
WHITE 70 durch Einwirkung yon p-Nitrobenzolsulfon- 
s~ureehlorid auf 1, 3, 3-Trimethyl-cyclohexyl-hydro- 
peroxyd-(1) gltickte. 

CH3 

93 

~* Pr ivatmit te i lmlg yon Dr. M. Lj. MIHAILOVId. 
8~ W. KLYNE und D . H . R .  BARTON, J. Amer. chem. Soc. 71, 

1~,0o (1949). 
T0 E. J. CORHY und R. W. WHITE, J, Amer. chem. Soc. 80, 6686 

0958). 
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Hinsichtlich des Mechanismus der Atherbildung mit- 
tels Btei(IV)-acetat-0xydation dad  zufolge friiherer 
Arbeiten 71 angenommen werden, dass als erster Schritt 
dieAusbildung einesAlkoxy-Derivates des vierwertigen 
Bleis erfolgt. Die Entscheidung, ob dem ZerfaU des- 
selben ionisehe oder radikalische Natur  zukommt, ist 
mangels geniigender Anhaltspunkte wohl noch verfriiht. 

4. Partialsynthese des nat.-Aldosterons 

Gesttitzt auf den mittels Blei(IV)-acetat-Einwirkung 
erzielteiI Ather-Ringschluss sowie auf die Ausarbeitung 
verschiedener Methoden zur pr~parativen (3ffnung des 
Athers 8572 konnte schliesslich in enger Zusammen- 
arbeit mit der unter der Leitung yon WETTSTEIN und 
ANNER stehenden Forschungsgruppe der CIBA erst- 
mals eine Partialsynthese des nat.-Aldosterons ver- 
wirklicht werden ;a. Diese stellte im Vergleich zu den be- 
kannten Totalsynthesen hinsichtlich Ausbeute und 
Anzahl der Reaktionsstufen eine hSchst bedeutsame 
Verbesserung dar. Als Ausgangsmaterial gelangten l l -  
oxygenierte Steroide zur Anwendung, die sowohl aus 
GaUens~iuren wie aus pflanzlichen Sapogeninen und 
Sterinen leicht zug~nglich sin& Durch Uberfiihrung 
dieser Produkte in 18, 20-Oxido-Derivate (vgl. Partial- 
forme194) und Spaltung des ]i, therrings mit Bortrifluo- 
rid-Atherat in Acetanhydrid wurden die entsprechen- 
den (20S)-18,20-Diacetoxy-Verbindungen vom Typus 
95 hergestellt, die nach Verseifung und 0xydat ion als 
gemeinsames Hauptprodukt  das Lacton 96 lieferten. 
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Der tiblichen Einftihrung der As-3,3-Athylendioxy - 
Gruppierung in den Ringen A und 13 folgte die Reduk- 
tion der l l -Ketogruppe unter simultaner Umlactoni- 
sierung zum 20-Hydroxy-lacton 97, das sich seinerseits 
zur nat:Form des bereits fffiher 5 totalsynthetisch ge- 
wonnenen Racemats 3 oxydieren liess. Der Einbau des 
Acetatrestes in C-21 erfolgte nach beschfiebenen Me- 
thoden und ftihrte zum optisch aktiven Acetoxy-keton 
98, das bekanntlich durch Spaltung seines Racemats 
bereits isoliert und zum Ketol 45, 8 hydrolisiert worden 
war 8, 74 

5. Schlussbetrachtungen 

An den in Abschnitt 3 besprochenen Beispielen wurde 
eindrticklich demonstriert, wie durch konstellativ gtin- 
stige Fixierung der Reaktionszentren zueinander ein 
sonst kaum durchffihrbarer selektiver Angriff an nicht 
aktivierten Kohlenstoffatomen fiberraschend leicht 
herbeigefiihrt werden kann. Es ist zweifellos zu er- 
warten, dass unter Ausntitzung der gleichen Prinzipien 
und unter Zuziehung neuer, leistungsf~higerer Reagen- 
zien weitere Reaktionen desselben Typus gefunden 
werden k6nnen. Die Auswertung solcher neuartiger 
Umsetzungen ftir synthetische Aufgaben, insbesondere 
auf dem Gebiet der Naturstoffchemie, dtirfte ver- 
lockende M6glichkeiten erSffnen. 

Die erreichten Resultate gestatten, das gestellte 
Problem in der Weise zu 16sen, dass durch die direkte 
Oxygenierung der angul~ren Methylgruppe 18 des 
Steroidgerfistes die erste ergiebige Partialsynthese yon 
nat.-Aldosteron ausgeftihrt werden konnte. 

Abschliessend mSchten wir der Meinung Ausdruck 
geben, dass eine weitere EntwicklungsmSglichkeit die- 
ser an Hand intramolekularer Reaktionen erprobten 
Substitutionsmethoden dahin zielen dtirfte, nach ana- 
logen interraolekularen Umsetzungen mit ebenso selek- 
tiver Wirkung zu suchen. Dalnit wtirden sich endlich 
lang gesucht~ chemische Modelle [i~r enzymatische Reak- 
tionen ergeben. 

Summary 

The problem of an efficient partial synthesis of the  
important corticosteroidal hormone, aldosterone, involves 
the ability to obtain steroids with functional groups at 
C-18. Thus, naturally occuring steroid alkaloids, holar- 
rhimine and conessine, were degraded tO nitrogen-free 
18-hydroxysteroids. 

In order to find other more efficient methods of syn- 
thesis, attempts were made to effect direct functionaliza- 
tion of the unactivated angular methyl group 18 in ster- 
oids. This was achieved by known and by novel intramole- 
cular substitution procedures. 

In the course of these investigations, conessin-type 
compounds, novel pentacarbocyclic steroids with four- 
and five-membered E ring as well as novel/18,20-oxido 
steroids were synthesized from pregnane derivatives. 
The lead tetraacetate oxidation of 20-hydroxypregnanes, 
leading to ether formation between C-18 and C-20, 
ultimately provided the key step 'for the first partial 
synthesis of nat.-aldosterone. The latter work was carried 
out in close collaboration with the research group of the 
Pharmaceutical Department of CIBA Ltd., Basle. 
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7t Zusatz bei der Korrektur: Gestfitzt auf unsere VerSffent- 
/ ichung ~*, haben inzwfschen L.VELLU~j G. MULLER, R. BARDONESCHI 
und A.PmTT~VI~, Comptes rendus 250, 725 (1960), eine analoge 
Partialsynthese des nat.-Aldosterons verwirldicht. 


