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{54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 14BETA-HYDROXY-STERO!D-17BETA-CARBALDEHYDEN

(57) Verfahren zur Herstellung von 14g-Hydroxy-steroid-17g-carbaldehyden, die als
Ausgangsmaterial fir die Synthese von Steroiden dienen, die die Strukturmerkmale herzaktiver
Verbindungen besitzen. Ziel und Aufgabe der Erfindung ist die Einfiihrung einer 17p-stindigen
Carbaldehydgruppe in 148-Hydroxysteroide. Dazu werden 148-Hydroxy-17-ketosteroide mit
einem Wittig-Reagens in die 17-Methylensteroide umgewandelt, durch eine Hydroborierung mit
nachfolgender Oxidation die entsprechenden 178-Hydroxymethyisteroide erhalten und diese
durch Oxidation in die 178-Carbaldehyde iiberfiihrt.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von 148-Hydroxy-steroid=173~carb-
aldehyden

Arwendungsgebiet der Erfinduné

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 14G=
Hydroxy-steroid—17B8-carbaldehyden der allgemeinen Formel I
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R = H, Alkyl, eyl oder SO,miliyl

Diese Aldehyde sind von besonderem Interesse, weil aus ihnen
Verbindungen mit wichtigen Strukburmerkmalen herzaktiver Ste~ -
roide zuganglich sind,

Charakberistik der bekannten technischen Ldésungen

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind neu und bisher
in der chemischen ILiteratur und in Patenten nicht beschrisben,

Ziel der Zrfindung
Ziel der Erfindung ist eine Okoncmisch gunstige Synthese von
148~Bydroxy~steroid=~178~carbaldehyden aus gu¥ zugdnglichen
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Steroidverbindungen, insbesondere solchen der Totalsynthese,

Dariegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein technisch ein-
faches Verfahren zur Herstellung von 14B-Hydroxy-steroid
417B~carbaldehyden anzugeben,

Erfindungsgems8 wird die Aufgabe dadurch geldst, daB man 148w
Hydroxy-i7=ketomsteroide der allgemeinen Formel II mit einem
Wittig~Reageng, zZ. Be Triphenylmebthylen-phosphoran in einem
aprotischen, dipolaren Losungsmittel, z. B. Tetrahydrofuran
oder Dimethylsulfoxid oder Gemischen aus beiden, bei erhdhber
Temperatur zu 17-Methylensterciden der allgemeinen Formel III
unsetzte Diese 17-lMethylensteroide werden, wenn sie in 3=
Stellung eine freie Hydroxylew oder Amino-Gruppe enthalten mit
Acylanhydriden~Pyridin oder durch Einwirkung eines geeigneten
Esters ze B. Methylbenzoat unter Baserkatalyse z. B. Kaliume
terto=butanolat acyliert. Die in 3-Stellung eine geschiitzte
0= oder N~Funktion entsprechend der allgemeinen Formel I entes
haltenden 17-Methylensteroide der allgemeinen Formel III
werden entweder direkt oder nach vorangegangener Silylierung
der 143-Hydroxygruppe hydroboriert und mit Wasserstoffperoxid
in Gegenwart von Alkalicarbonaben oder Alkalihydroxiden zu
elnem Gemisch der epimeren 17-Hydroxymethylverbindungen, in
den die 178-Hydroxymethylsteroide der allgemeinen Formel IV
bzw, VI Uberwiegen, oxidiert, Die Silylierung wird z. B. mit
Trimethylsilylchlorid in Pyridin, zweckmiBigerweise in Gegen-
. wart von Imidazol bei erhhter Temperatur vorgenommen. Die
Hydroborierung erfolgt z. Bs mit Diboran, das ze. B, aus
Natriumborhydrid und Bortrifluorid-etherat oder Dimethylsule-
fat in Tetrahydrofuran hergestellt wird, Die Entsilylierung
erfolgt entweder mit oder ohne Isolierung von VI durch Ein-
wirkung von Wasser in Gegenwart von Séuren; gegebenenfalls
unter Zusatz von einwertigen oder mehrwertigen Alkoheolen, Das
178-Epimere wird mittels eines geeigneten Irennverfahrens, Zs
B. durch Sdulenchromatographie an Kieselgel, vom 17<-Epimeren
getrennt, Die 178-Hydroxymethylstercide der allgemeinen Formel
IV werden mit Oxidationsmitteln, z. B. Pyridiniumchlorochromat,
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Pyridiniumdichromat, Chromsdure suf Kieselgel oder Chromsiures=
Schwefelsidure unter Phasentransfer-Bedingungen in die 17B=
Carboxaldehyds der allgemeinen Formel 1 tberfihrte Zur Ver-
meidung der Weiteroxidation zu den entsprechenden Saaren weraen
die Oxidatlonsreakvlonen unter Schubtzgas, 2. B T~gon, auggem
fuhrt. Als Losungsmittel werden bei den Oxidabionsreakbionen
Halogenknhlenwasserstoffe, Ze B Methylenchlorzd, Chloroform
oder Ether verwendebs

Die einzelnen Reakbionsschritte des Verfahrens werden durch
das folgende Schema veranschaulichiie.

| CH,0H CHO
5 OH T R v o L
CH; CHQOH

Iﬁjﬁ

0SiEHz);  OSi(CHy),

X v
Beigpiel 1
Stufe A '

19 eliebhy Len~A4B-hydroxy~5stran1,3,5(10)wtrien-3-ne thylether
(III a)

600 mg 3“Methoxy~143«hydroxy«ostramﬂ,3,5(1O)~tr1en~17-on

(2 miol) werden wnter Riihren und unter Argon in 40 ml Tetrom-
- bydrofuran, 10 ml Dimethylsulfoxid und 0,2 ml tert «=~Butanol

mit 3,2 g Triphenylmethylphosphoniumiodid (8 mMol) und 0,8 g
Kaliumeberts=outanolat (7 miol) versetzt und 2,5 Stunden
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unter RickfluB erhitzt, Zur Aufarbeitung wird mit verd, Natrium-
sulfatldsung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert und i.
Vak, eingedampft. Der Riickstand wird mit Benzen-Ether an Kiesel-
gel chromatographiert, Man erhdlt 590 mg (99 %) III a und nach
Unkristallisation aus Heptan 525 mg (88 %) vom F. 110 bis

11,5 °0 wd (% 757 + 66° ( ¢ = 1; CHCL,)s

Stufe B

| 178-Hydroxyme thyl-148-hydroxy~3stranl, 3,5(10)~brien—3-ne bhyl—
ether (IV a)

«) Aus 190 mg Natriumborhydrid (5 mMol) in 5 ml Tetrahydrofuran
und 0,5 ml Dimethylsulfat (5 mMol) wird durch 30miniitiges
Rihren unter Argon eine Diboranldsung bereitets In diecse werden
298 mg (1 mMol) III a, geldst in 5 ml Tetrahydrofuran, getropfbe
Nach 2 Stunden werden unter Rithren und Kithlen nacheinander 5 nl
Wasser, 10 ml methanolische 1n NaCH und 1 ml 30%iges Wasser-
stoffperoxid zugetropft. Bs wird mit verd. Natriumsulfatlisung
versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert und i. Vak. einge=
dampft; Bs folgt eine Gradientenchromabographie an Kieselgel

nit Hexam-Ether 8 : 2 bis 7 ¢ 3, Benzen~Ether 8 : 2 bis 6 : 4
und Benzen-Aceton 9 : 1 bis 4 : 6. Man erhilt 165 mg IV a und
nach Umkristallisation aus Heptan-Benzen {10 : 1) 130 ng

(41 %) vom F. 140 bis 142 °C und /ﬁk:7b + 51° (¢ = 1; 03013);

8) Zu einer Lisung von O, 635 ml Trzmethyls;lylchlorld (5 mMol)
und 820 ng Imidazol (12 mMol) in 41 ml Pyridin werden 298 mg
III a (1 mMol) gegeben und 25 Minuten in einem Heizbad von
100 9 erhitzb, Zur Aufarbeitung wird mit Natriumhydrogen—
carbonatldsung versetzt, mit Hexan extrahiert und i, Vake eine
gedampft, Man erhdlt 370 mg Vao

Aus 350 mg Natriumborhydrid (9 miol) in 5 ml Tetrahydrofuran
und 0,250 ml Bortrifluorid-etherat (2 mel) wird durch 20~
minlitiges Rilhren unter Argon eine leoranlosung be*e;tet. In
diese werden 370 mg ¥ a {1 mMol) gelést in 3 ml Tetrahyaro- |
furan getropft, Nach 30 Mlnuten werden unter Rihren und Kilhlen
nacheinander 2 ml Wasser, 10 ml methanollsche ‘n NaCH und 4 ml
30%iges Wasserstoffperoxid zugetrop;t, Es wird mit verd,



Natriumsulfatlésung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert
und i. Vake eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml 1%iger
methanolischer p~Toluolsulfonsiure geldst, nach 2 Stunden mit
Nabtriumhydrogencarbonatlisung vergetzt, i, Vake Za T, einge~
engt, mit Metnylenchlorid extrahiert und i. Vak. eingedampft.
Es folgt eine Gradientenchromatographie wie zuvor beschrieben:
Man erhdlt 205 mg IV a und nach Umkrlstalllsatlon aus Heptan~
Benzen (10 : 1) 170 mg (5% %) vom F. 141 bis 143 °C.

Stufe C

3-Methoxy—143-hydroxy-ostra~1,3,5(10)-tr1en-17ﬁ-carbaldehyd
(Z_2)

Zu einer geriihrten Mischung von 200 mg Kaliumdichromat (0,68 m=
Mol), 1,5 ml 30%iger Schwefelsiure, 50 mg Tetrabutylemmonium~
hydrogensulfat (0,15 mlfol) und 5 ml Methylenchlorid werden
unter Argon 95 mg IV a (0,3 mMol) in 5 ml Methylenchlorid ge-
geben; Nach Sminiitigen Rilhren wird eine wiBrige Losung von 2 g
Elsen(II)-sulfat (7 mMol) zugefiigt und mit Methylenchlorid
extrahierts Die Methylenchloridexbtrakte werden mit Elsen(II)-
sulfatlosung und Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und

1. Vake eingedampft, Der Riicksbtand (75 mg) wird einer Gradienten
chromatographie an Kieselgel mit Benzen~Ether 9 ¢+ 1 bis 5 ¢ 5
unterworfen, Man erhilt 60 mg I a (63 %) und nach Umkristalw
lisation aus Ether-Hexan 43 mg vom P 163 bis 165 C.‘

Beispiel 2
Stufs A
17B-Methy1en—5ﬁ,19-0yclo-androstan~33,14B-diol-3ébenzoat (IIIb)'

1,22 g 38,148-Dihydroxy-58,19~cyclo~androstan~17-on (4 milol)
werden unter Rilhren und unter Argon in 80 ml Tetrahydrofuran,
20 ml Dimethylsulfoxid und 0,4 ml tert.—Batanol mit 644 g Tri=-
phenylmethylphosphoniumiodid (16 miol) und 1, 6 g Kaliumebtertem
butanolat (14 mMol) versetzt und 3,5 Stunden unter Rickfluf
erhitzte Bs werden 6 ml Methylbenzoat (48 mhiol) zugefiigh und
das Lésungsmittel unbter stindigem Zusatz von Benzen abdestil=~
‘liert bis der Siedepunki des Benzenms erreicht ist und einige
Zeit konsbank bleibt, Es werden 600 mg Kalium-tert.-bubanolat



zugefiigh .und weitere 400 ml Benzen unber gleichzeitigem Ab-
destillieren zugegeben. Die Base wird durch Zuffigen von festenm
Kohlendioxid abgestumpft, der Ansatz mit Wasser versetzt und
mit Benzen exbtrahiert. Nach Entfernung des Benzens i, Vake und
des Methylbenzoats im Olpumpenvakuum bei 100 °C wird der Riick-
sband mit Benzen-Ether an Kieselgel chromatographiert.

Man erhilt 1T68 g IITb und nach Umkristallisation aus Heptan
1,5 & (92 %) vom Fp. 152 bis 154,5 °C und /¢ 7§ + 10° (o =
13 CHGlB).

Stufe B

17B-Hydroxymethyl~53,19—0yclo—androstan-38 17B~d101-3-benzoat
(V)

Aus 665 mg Natriumborhydrid (17,5 miMol) in 17 nl Tebtrahydro-
furan und 1,6 ml Dimethylsulfat (16,7 mMol) wird durch 45mi-
nlitiges Rithren unter Argon eine Diboranldsung bereitet, In
diese werden 1,42 g IIIb (3,5 mMol) geldst in 17 ml Tetra-
hydrofuran getropft, Nach 50 Minuten werden unter Rilhren und
Kihlen nacheinander 5 ml Wasser, 1 g Kaliumcarbonat in 2 ml
Wasser und 3 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zugetropft. Nach
Zugabe von 5 ml Methanol wird noch 2 Stunden bei Raumtempe—
ratur gertihrts Bs wird mit verd. Natriumsulfatldsung versetzt,
mit Methylenchlorid extrahiert und i. Vake. eingedampfhe Bs

- folgh eine Gradienbenchromatographie an Kieselgel mit Benzenw
Ether 80 3 20 bis 45 : 55 und Benzen-iceton 80 3 20 bis 55 :
45, Man erhilt 605 mg (41 %) IVbe -

Stufe C

BB-Benzoyloxy-ﬂ4B-hydroxy-5ﬁ 19-cyclo-androstan~173-carbalde-
hyd (Ib)

Zu 535 mg IVh (1, ,26 miol) und 43 mg Tetrabutylammonlumhydrogen-
sulfat (0,126 mMol) in 10 ml Methylenchlorid wird bei -5 e
unter Rihren und unter Argon eine Losung von 185 mg Kalium-
 dichromat (0,63 mMol) in 1,5 ml 30%ige Schwefelsiure schnell
zugetropft. Nach 30Ominiitigem Rilhren bei Raumbemperatur wird
nit einer wéBrigen Ldsung von 2 g Bisen(II)-sulfat versetszt,



Kallumnatrlum-tartrat— und Vatrlumnvdrogancarbonat-Losung zuge-
fiigt, mit Methylenchlorid extrahiert und i. Valke elngedampft.
Der Riickstand wird, zur Vervellsténdigung der Umsetzung, einer
weiteren Oxidation, wie oben beschrieben, unterworfen. Bs folgh
eine Gradientenchromatographie an Kieselgel mit Benzen-Zther
90 : 10, 85 : 15 bis 55 : 45, Man erhilt 320 mg Ib (60 %).

Beigpiel 3
Stufe A
17;Methylen-53-éstran~3s,14ﬁ-diolé3-acetat (IIIc)

5,2 g 38,148-Dihydroxy~58-sstran~17-on (15 mMol) werden unter
Rilhren und unter Argon in 120 ml Tetrahydrofuran, 30 ml Di=-
methylsulfoxid und 0,75 nl tert.-Bubanol mit 12 g Triphenyl-
methylphosphoniumiodid (30 mMol) und 3,0 g Kalium-tert.— .
butanolat (27 mMol) versetzt und 5 Stunden unter Ruckfluf er-
hitzbe Zur Aufarbeitung wird mit verd. Natrlumsulfatlosung
versetzt und mit Ether extrahiert und i, Vak. eingedampft. Der
Riickstand wird mit 60 ml Acebanhydrid-Pyridin 41 s 1 Uber Nacht
~ stehengelassen, mit Natrlumhydrogencarbonablosung versetzt und
mit Ether extrahlert. Der Rickstand nach dem Eindampfen 14 vak.
wird einer Sstufigen Gegenstromextraktion mit Hexan/Methanole
Wasser (1 : 1) unterworfen, die Hexanextrakbte ergeben 5,1 g
IIIc und nach Umkristallisation ans Hexan 4,5 g (90 %) vom Fo
140 bis 144 °Ce

Stufe B |
17B—Hydrox;ymethyl~bﬁ;ostran~33 148-dio0l-3-acetat (IVc)

7Zu einer Losung von 3,17 ml Trlmethy131lylchlor1d (25 miol)
und 4,1 g Imidazol (60 miol) in 5 ml Pyridin werden 1,66 g
IIIc (SmMol) gegeben und 25 Minuten in einem Heizbad von 100 °C
erhitzb. Zur Aufarbeitung wird mit Natrlumhydrogencazbonat-
1Gsung versetzt, ‘mit Hexan extrahiert und i, Vak, elngedampxu.
Man erhdlt 2, 01 g e, :

Aus 1,75 g Natriumborhydrid (45 mMol) in 20 ml Tetrahydrefuran
‘und 1,25 ml Bortrifluorid~etherat (10 mMol) wird durch 20=-
nintibiges Rithren unter Argon eine Diboranldsung vereitets In



diese werden 2;01 g Ve gelost in 10 ml Tetrahydrofuran getropfﬁQ
Nach 30 Minuten werden unter Rilhren und Kilhlen nacheinander '
10 ml Wasser, 2,5 g Kaliumcarbonat in 5 ml Wasser und 10 ml
30%iges Wasserstoffperaxid.zugetropfti‘Nach weilteren 15 Minuten
werden 20 ml Bisessig zugefﬁgt; durch Zugsbe von 30%iger Schwe-
felgdure (5 bis 6 ml) der pH-Wert auf 4 bis 5 eingestellt und

5 bis 7 Stunden nachgerihrt., Bs wird mit Natriumhydrogen-
carbonatldsung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert und i.
Vake eingedampft. Es folgt eine Gradientenchromatographie an
Kieselgel mit Benzen-Ether 9 ¢ 1 bis 5 : 5 und Benzen-Ether-
Aceton 45 & 45 ¢ 10, 40 : 40 20 bis 30 : 30 : 40, Man erhdl
985 ug IVc (56 %) e /oC7D 2% (¢ = 1; 03013>i"

Ou Y3

Stufe G |
3B-Acetoxy~148-hydroxy-58-6stran~178—carbaldehyd (Ic)

200 mg IVe (0,57 mMol) in 2 ml Chloroform werden unter Argon
nit 400 mg Pyridiniumdichromat (1,06 miol) 20 Stunden geriihrt.
Es wird mitb Kallumnatriumtartrat~ und Natrlumhydrogencarbonat-
Losung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert und i, Vake
eingedampft, Der Riickstand wird einer Gradientenchromato—
graphie an Kieselgel mit Benzen-Ether 90 : 10, 85 ¢ 15 bis
55 : 45 unterworfen, Man erhilt 130 mg Ic (65 %)s

Durch das erfindungsgemiife Verfahren werdén iUberraschender-
weise Reaktionsstufen aufgezeigt, die es gestatten in 148~
Hydroxy-steroide eine 17B-~Carbaldehyd-Gruppe einzufithren, ob-
wohl es sich hierbel um den Aufbau der thermodynamisch in- |
stabilen 148,17B-Konfiguration handelt. Dag war aufgrund des
bisherigen Wissensstandes nicht vorauszusehen. Die neuen 148~
Hydroxy-steroid=~17B8~carbsldehyde wurden als geeignete Zwischen~
produkte flr die Herstellung herzwirksamer Steroide erkannt&



BErfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 148-Hydroxy~-steroid~17B=-carb-
aldehyden der allgemeinen Formel I

C HO
I
Z_J oH
‘ H H H
X 3 L X w0 v
xxx RX RX ,0 RO
H OR OR

X=O,NH
R & H, Alkyl, Acyl oder S0,~Alkyl

dadurcn gekennzeichnet, dal man 14B-Hydroxy—17~kstoster01de dexr
allgemeinen Formel II mit einem Wlttlg—Reagens, wie 2o Be Trim
phenyl«methylenphosphoran in einem sprotischen, dipolaren L&
sungsmitbel, wie ze Be Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfoxid
oder Gemischen aus beiden, bei erhthter Temperatur zu 17=
Methylensteroiden der allgemeinen Formel III umsetzt, diese,
wenn sie in 3=~Stellung eine freie Hydrbxyl« oder Aminagruppe 
enthalten acyliert, Z. B, mit Acylanhydriden-Pyridin oder durch
Einwirkung eines geeigneten Egters unber Basenkatalyse und an-
schlieBend entweder direkt’oder nach’vorangegangenér Silylierung
der 44B8-Hydroxysruppe, Ze Be mib Trimethylsilylehlerid in
Gegenwart von Imidazol und Pyridin, hydroboriert, z. Be mit
Diboran aus Natriumborhydrid und Bortrifluorid-etherat oder Di=
methylsulfat in Tetrahydrofuran, die Hydroborierungsprodukte
nit Wasserstoffperoxid in Gegemwart vor Alkalicarbonaten cder
~hydroxiden oxidiert, im Falle der Silylderivate die Ent-
sylierung durch Einwirkung von Wasser oder/und einwertigen
oder mehrwertigen Alkoholen in Gegenwart von Sduren erfolgh,
das 178~-Epimere durch ein geeignebes Trennverfahren, Zs Be
Siulenchromatographie an Kieselgel, vom 17« -~Epimeren trennt
und die 178~Hydroxymethylsteroide der allgemeinen Formel IV
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untex Schutzgas mit einem Oxidationsmittel, z; By Pyridiniume
chlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromsdure auf Kieselgel
oder Chromsiure~Schwefelsiure unter Phasentransfer-Bedingungen
in Gegenwarb eines geeigneten Losungsmittels, z. Bs Methylenw
¢hlorid, Chloroform oder Bther, in die 17B?-Garbaldehyde der
allgemeinen Formel I iiberfithrte
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