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{54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 14 BETA-HYDROXY-6 BETA, 18-CYCLOPREGNAN-DERIVATEN

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 148-Hydroxy-58, 18-cyclo-pregnan-
Derivate der angefihrten Formel IV. Mit der Erfindung wurde das Ziel verfolgt, neue wertvolle
Zwischenprodukte zur Synthese von Steroidwirkstoffen, insbesondere mit Herzwirksamkeit,
herzustellen und den Verfahrensablauf dkonomisch giinstig zu gestaiten. Es wurde gefunden,
daR die Umsetzung von 148-Hydroxy-58, 19-cyclo-androstan-17-keto-Steroiden der allgemeinen
Forme! | mit einem Carbanion eines Phosphonats der aligemeinen Formel V zu 148-Hydroxy-56,
19-cyclo-pregn-17(20)-en-21-nitrile der allgemeinen Formel il fiihrt, nach katalytischer Hydrierung
die entsprechenden Pregnan-21-nitrile der allgemeinen Formel lll erhalten werden, welche durch
Umwandlung der Nitrilgruppe mit Diisobutylaluminiumhydrid zu einer Aldehydfunktion in einem
inerten organischen Losungsmittel zu den 148-Hydroxy-53, 18-cyclo-pregnan-Derivaten der
allgemeinen Formel IV umgesetzt werden. Formeln | bis V

11 Seiten



234005 3

Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung’VOn'148—Hydroky—5ﬁ,19-cyclo—
pregnan-Derivaten :

Anwendungsgebiet der Erfindugg

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
143-Hydroxy-58,19¢yclo~pregnan-Derivate. Die erfindungs-
gemdlBen Verbindungen stellen wertvolle Zwischenprodukte zur
Synthese von Steroidwirkstoffen, insbesondere mit Herzwirk-
samkeit dar, bzw. sind selber potentielle Arzneimittel,

Charakteristik der bekannten technischen Losungen’

{ber die Einwirkung eines Carbanions des Carbmethoxy-
methanphosphonséurediethylesters oder Cyammethylphosphon-
sturediethylesters auf 17-Ketosteroide ist bekannt, daB die
entsprechenden 17(20)-unges&ttigten Verbindungen resultie-
ren. /W, XREISIR und M. N2ZIR, Justus Liebigs &nn, 755, 12
(1972); E.P. BERGHANN und 4. SOLOMONOVICI, Steroids 1976,
27(3), 4317. | |
Veiterhin ist ein Verfahren zur Herstellung von 140B-Hydroxy-
17(20)~dehydrosteroidderivaten bekannt, die man durch Um-
setzung eines Carbanions aus einem entsprechenden Phosphon-
siureester, wie Carbethoxymethanphosphonsiurediethylester
oder Cyammethylphosphonssurediethylester, mit 14B3-Hydroxy-
17-keto-Steroiden erhdlt /H.J. SIEMANN, G. LANGBEIN und

M. RICHTER, WP 141 675/.

Weiterhin ist bekannt, daB die Reduktion von 17(20)-unge-
- sgttigten—20~cyano—C/D-trans-konfigurierten Steroiden mit
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Magnesium in Methancl zu den entsprechenden 170C-H, 20—
Dihydroverbindungen fiihrt, deren nachfolgende Behandlung mit
Diisobutylaluminiumbydrid Verbindungen des Types 23,24-Bis~

nor-chalaanQ-al als eine Mischung der 20R/20S-Isomere im

| _Verna1+nls 2 :'1 ergibt. /J.D. IBIREIRT und Cb.T. HSU, J.

Org

'uﬁ978 42(22), 437“7

7191 der Erflndugg

'Zﬁel der ErLlnduMg 1st es, ausgehend von dem tota1synthe~'

tisch zuganﬂllchen :43~Hydroxy—58 19—cjclo~androstan~17—

 keto-Steroiden neue 14B~Hydroxy~5ﬁ 19—cyclo~nregnan~Der1vate
he ffustellen, . ' '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde gefundeﬁ, daf 14B3-Hydroxy-58,19~cyclo—androstan-
17-keto~Steroide der allgemeinen Formel I, in der Ry ein
Wasserstoffatom, einen Acylrest, eine Trimethylsilylgruppe,
Tetrahydropyranylgruppe oder einen Phosphonoacylrest bedeu~
tet, mit einem Carbanion eines Phosphonats der allgemelnen
Formel V, in der R, glelch oder verschieden sein kann und

- niedere Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
umgesetzt werden kdnnen und dabei 14B-Hydroxy-58,19- cyclo—
pregn—17(20)—anf21—n1tr11e der allgemeinen Formel II, in
der Ry die angegehene Bedéutung besitzt, erhelten werden.

Weiterhin wurde Uberraschend gefunden, daB sich die 17(20)~
Doppelblnduno der 14B~Hydroxy-58, 19-cyclo~pregn—17(20)—en-
24-nitrile der allgemelnen Formel II, in der Ry die angegebene
Bedeutung besitzt, uberw1egend zu den 14B~Hydroxy-58,19-
cyclo—pregnan—21-nltrllen der allgemeinen Formel III, in

der R, die angegebene Bedeutung besitzt, absittigen 1HBt.
‘Dieses Ergebnls war insofern unerwartet, weil nur 17(20)-
unces&ttigte C/D~cis verknupfte Steroide von der o —Seite
hydriert werden und somit 178-konfigurierte Seitenketten er-
halten werden (J. FRIED und J.A. EDYARDS, Organic Reactions
in Steroid Chemistry Vol, I, S. 122, van Nostrand Reinhold
Company ﬁ972), Tlir 14B8-Hydroxy~17(20)-ungesittigte Steroid-
verblnduﬂsen waren bei der Hydrierung der 17(20)- Doppelbln—
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dung uberw1epend die thermodynamisch stabileren 14(-Hydroxy—
Ster01de mit 17¢CK-konfigurierter Seitenkette zu erwarten.

Bs wurde weiter gefunden, daB sich die Nitrilgruppe der 140-
Hydroxy—BB 19-cyclo-pregnene der allgemeinen Formel IIT, in
der R, dle angegebene Bedeutung besitzt, durch Reduktion mit
Diisobutylaluminiumhydrid in eine fldehydfunktion Uberfiihren
158t und Verbindungen der allgemeinen Formel IV, in der R,
die angegebene Bedeutung besitzt, erhalten werden.

Die Erfindung besteht darin, daB man 14B8-Hydroxy->8,19-cyclo—
androstan—17-keto-Steroide der allgemeinen Formel I, in der

| R, die angegebene Bedeutung besitzt, mit dem Carbanion eines
Phosphonats der allgemeinen Formel V, in der R, die angegebene
 Bedeutung besitzt, unter den Bedingungen, welche man Ublicher-
weise bei der HRNER-WITTIG-Reaktion anwendet, zu 1408-Hydroxy-
58,19-cyclo—pregn-17(20)—en-21-nitrile der allgemeinen For~
mel II, in der Ry die angegebene Bedeutung Besitzt, umsetzt,
Zur Vermeidung von Nebenprodukten ist es vom Vorteil, wenn
die Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel I
durchgefiihrt wird, in der R, kein Wasserstoff darstellt.

tls Schutzgruppen fiir die 3-Hydroxygruppe ktnnen neben Lcetyl-
resten und anderen niederen Acylresten die iiblichen Schutz-
gruppen flir Hydroxylgruppen, insbesondere Trimethylsilyl-,
Tetrahydropyranyl— oder Phosphonoaoylreste verwendet werden,
Die nachtrsgliche Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach
den iiblichen Methoden.

Die Reaktion wird in einem inerten Losungsmittel bei Tempera-
turen von 0 °C bis 150 OC,-vorzugsweise bei 30 °C bis 120 oC,
durchgefiihrt, ’

Els inerte Losungsmittel werden dipolare aprotische Losungs—
mittel, beispieclsweise Tetrahydrofuran, 1,2~Dimethoxyethan,
Diethylenglykoldimethylether, Dioxan, Dimethylformemid, Di-
-methylsulfoxid u. a, eingesetzt.

Das Carbanion wird aus dem entsprechenden Phosphonsidureester
in einem inerten LOsungsmittel, vorzugsweise dem zur nachfol-
genden Umsetzung mit dem Steroid verwendeten LOsungsmittel,
mit einer wasserfreien Base hergestellt. Als wasserfreie Basen
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kommen beispielsweise Natriumhydrid, Natriummethylat,
- Kalium=tert.-butylat und Butyllithium in Frage. Bei der Uber
- fiihrung der hergestellten 14 B3-Hydroxy-58,19-cyclo~pregn-
ﬁ7(20)~enf21wnitrile der allgemeinen Formel II, in der R, die
angegebene Bedeutung besitzt, in die 17(20)-gesittigten 145-
Hyd“oxy—5ﬁ 19-cyclo-pregnan—21-nitrile der allgemeinen For-
mel III, in der R, die angegebene Bedeutung besitzt, verwen-
det man fir die katalytlsche Hydrierung 2 % Palladiumhy- o~
droxid auf Kalziumkarbonat als Katalysator und hydriert im
~ Losungsmittel Wethanol bei Normaldruck und Raumtemperatur.

. Bei der Umwandlung der Nitrilgruppe'in den Verbindungen der
allgemeinen Formel III, in der R, die angegebene Bedeutung
besitzt, zZu einer 2ldehydfunktion in den Verbindungen der
allgemeinen Formel IV, in der Ry die'angegebene Bedeutung be—
sitzt, mit Diisobutylaluminiumhydrid, werden als inerte Lo-
sungsmittel vorzugsweise Kohlenwasserstoffe und Halogen-
kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Methylenchlorid, ver—
wendet, Dle Reaktion wird be1 Temperaturen zwischen =70 °c
bis +30 C durchgefuhrt -

tusfihrungsbeispiele

Belspiel 1
)B-(2'—Tetrahydropyranyloxy)—14B-hydroxy~5ﬁ 19-cyclo~-
androstan—17-on

5,0 g 38,14B—Dihydroxy—58,19-¢yclo—androstan—17~on werden

in 500 ml trockenem Methylenchlorid geldst. Danach versetzt
man die Losung mit 11ml Uber Natr1umhydrox1d destilliertem

3y 4—D1hydro-2Hépyran und 66 8 mg p-Toluolsulfonsture. Nach
4-stiindigem Stehen bei Raumtemperatur neutralisiert man die
Reaktionslosung durch nochmaliges Wasehen mit 5%iger Natrium-
hydrogenkarbonatldsung und mit Wasser. Nach dem Trocknen
ber Natriumsulfat wird eingeengt und der erhaltene Riick-
stand aus Ether umkristallisiert. Man erhdlt 5,42 g 38-(2'-
metrahydropyranyloxy)—14B~hydroxy—58 19~cyclo—androstan~17-on‘
Schmelzpunkt: 160 bis 168 °C; Y max: 1730, 3620 om ~1



(cnc13), NUR (cf'ppm,0001 ): 0,431 (2H,dd, 58,19-CH,)
(g=5Hz), 1,025 (3H,S,18- CH3), 4,66 (1H,m, o szo
(HB= 7HZ) : I&\CHz

‘Beispiel 2
38,14 8-Dihydroxy~58,19-cyclo-pregn-17(20)~en-21-nitril

In 40 ml trockenem 1,2-Dimethoxyethan werden unter Feuchtig-
keitsausschluBl und unter Schutzgas 5;40 g Natriumhydrid vor-
gelegt., Dazu tropft man bei O °¢ innerhald von 60 Minuten
eine Wischung, bestehend aus 37, 20 g Cyanmethylphosphonsdure-
diethylester in 40 ml 1 2—D1methoxyethan. Nach weiterem Riih—
ren fir 30 Mlnuten bei Raumtemperatur tropft man zu dieser
Resktionsmischung bei Raumtemperatur eine Losung, bestehend
aus 3,27 g 33—(2'~tetrahydropjranyloxy)—14B—hydroxy—58,19-
cycloandrostan-17-on in 130 ml 1,2-Dimethoxyethan, 188t wei-
tere 30 Minuten bei Raumtemperatur reagieren und erwfrmt an-
schlieBend 6 Stunden im Olbad von 120 °C unter RUckflus.
Nach Abkilihlung wird der Reaktionsansatz auf Eis gegossén,
das ausgefallene Produkt abgesaugt mit Wasser gewaschen und
| getrocknet., '

Wan erhslt 2,95 g rohes 3B8~(2'-Tetrahydropyranyloxy)-145-
hydroxy-58,19-cyclo-pregn—17(20)—en-21-nitril. |

Durch Behandlung von 2,95 g 38-(2'-Tetrahydropyranyloxy)-
14B~hydroxy—58,19—cyclo—pregn-17(20)~en-21-nitril in 300 ml
HMethanol, das 30 ml konz. Salzsiure enthdlt fir 30 Minuten
bei Raumtemperatur, anschlieBender Zugabe von Wasser, Lxtrak-
tion mit sther, Neutralwaschen des Etherextraktes mit ge-
sgttigter Natriumbikarbonatlﬁsung und Wasser, Trocknen Ulber
Natriumsulfat, Kinengen und Unkristallisation des Rohproduk-
tes aus Aceton/n~Hexan und anschlieBend aus Ether erhilt man
2,20 g 38,148-Dihydroxy-58,19-cyclo~pregn—-17(20)—en~21-nitril.
Schmelzpunkt: 194 bis 197 °C; ¢ max: 1638, 2220, 3620 om '
(CHC1z); MR (d,ppm,CDCLz): 0,4 (2H,s,58,19-CHy), 106 (3H 8,
18-CHz), 5, 06 (1H,t,20-H) (J-ZHZ)
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Beigpiel 3 _
3B,143—Dihydrbxy—5ﬁ,19-cyclo—pregnah-21—nitril

3 g eines Katalysators von 2 % Palladiumhydroxid euf Kelzium-

‘kafbonat werden in 100 ml lMethanol suspendiert und in Wasser—
stoffatmosphire vorhydriert bis zur Schwarzférbung.Danach seugt
men iber eine Fritte ab, wischt den Ketalysator mit Ether und
zient trocken. Der so vorhydrierte Katalysator wird zu einer
Lisung, bestehend aus 3 g 38,14B-Dihydroxy-58,19-cyclo-pregn-
17(20)-en-21-nitril in 300 ml Methanol, gegeben und das fus-
gangssteroid wird in Wasserstoffatmosphire hydriert. Der Re-
aktionsverlauf wird diinnschichtehromatographisch kontrolliert.
lach vollst&ndiger Hydrierung des fusgangssteroids wird vom
Kotzlysator abgesaugt und die resultierende LOosung im Vakuum

- gur Trockne eingeengt. Durch nachfolgende Umkristallisation
sus Loeton/n-Hexan erhilt men 2,10 g 38,148-Dihydroxy-58,19-
cyclo-pregnan—21-nitril.
Schmelzdunkt: 189 bis 194 °C; J max: 2255, 3620 om  (CHCL3);
mR (7, ppm,CDC13): 0,437 (24,8,58,19-Ciz=), 1,00 (3H,8,18
CHz).

Beispiel 4

33,14 8-Dihydroxy-21-0x0-50,19~cyclo-pregnan

Man 186st 3 g 38,148-Dihydroxy-58,19-cyclo-pregnen-21-nitril

in 90 ml trockenem Methylenchlorid und kihlt die Losung auf
=70 Oc ab. Unter Rilhren und Schutzgas (4Argon) tropfit man da-
zu 41,5 ml einer Losung von Diisobutylaluminivmbydrid in n-
Hexan (2,58 g Diisobutylaluminiumhydrid). Danach entfernt

men das Kihlbad und riihrt weitere zwel Stunden bei Raum-
temperatur. Durch diinnschichtchromatogrephische Kontrolle
wird die vollstindige Umsetzung des Ausgangsmateriecls kontrol-
liert. Nach erfolgter Umsetzung wird der gesamte Ansatz mit

50 ml 5%iger Schwefelssure versetzt und geschlittelt. Man
trennt von der organischen Phase ab und extrahiert mit Methylen-
chlorid nzch. Die gesammelten organischen Phasen werden mit
gesittigter Natriumbikarbonatltsung und mit Wesser neutrel
gewaschen. Nach dem Trocknen iUber Natriumsulfat wird im Va-
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 kuum zur Trockne eingeengt. Der verbliebene Riickstand wird
aus lceton/n-Hexan umkristallisiert, Man erhdlt 2,35 g
30,14 B-Dihydroxy~21-0x0-58,19-cyclo-pregnan.

Schmelzpunkt: 148 bis 152 °C; Ymex: 1720, 3620 om
(CHCl5); MR (&”yppm,CDCL5): 0,437 (2H,s,58,19-CHy),
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Erfindungsansprubh

Verfuhrcn Zur Herstelluno 7on 14B—Hydroxy—5B 19-cyclo~
pregnan—Derlvaten der lgemelnen ‘Formel IV, in der R,
ein Wasserstoffatom, ‘einen GVIrest, elne Trimethylsilyl-
gruppe, Tetrahydropyrcnngruope oder einen Phosphono-
agylrest bedeutet, gekemnzeichnet dadurch, dall man 1483-
Hydroxy-58, 19-cyolo—androstan—17—Leto—Ster01de der all-
“grmelnen Iormel I, 1n‘ ,r“E1 ie. angegebene Bedeutung
...besitzt, mltmdem Carbanlon elnes Phosph@nats der allge-
ﬂ;;melnen Idrmél V, 1n der R2 glelch oder verschleden sein
-'kann und nledere Alkylreste mlt 1;p;s & KohlenstofI"to—
men bedeutet, zu 14B—HJdIOX %/3;19-cjclo~preﬁn-17(20)—
é‘,en—21-n:Li:Jz'1len der allgemelnenyrormel II, 1n der R1 dle
angegebene Bedeutungh itzt, umsetzt dlese durch kata—
:lytlsche Hydrlerunc in ‘die gesattlnten 14P—Hydroxy—5ﬁ
19-cyclo~pregnan-21-nitrile der allgemeinen Tormel III
win der Ry die.angegebene Bsdeutung:besitzt, Uberfilhrt. -
*und- anschliefend die Nitrilgruppe mittels Diisobutyl-.
aluminiumhydrid zur 4ldehydfunktion umwandelt und sorit
148-Hydroxy—58,19-cyclo=nragnan-Derivate der allgemeinen
Formel- IV, in- der Rjdie; envenebene.Bedeutung be31tzt
erhilt. oL :

2¢fVerIuhren nach Punﬂt 1 rekennzelchnet dadurch, daBl man
zur Herstellung der 14B-dydroxy—58,j9~cyclo~pregned7Q20)—
en—21-nitrile der allgemeinen Formel II, in der Ry die
angegebene Bedeutung besitzt, als wasserfreie Basen vor-
zugsweise Natrlumhydrld Natrlummethylat Kalium-tert,.-
butylat und Butylllthlum verwendet.
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Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch,»daB men
zur Herstellung der 14B-Hydroxy-58,19-cyclo~pregn-17(20)-

‘ep~24-nitrile der allgemeinen Formel II, in der R, die an-

' gegebene Bedeutung besitzt, als inerte LUsungsmittel vor-

4,

5.

zugsweise dipolare aprotische Losungsmittel wie Tetrahy-
drofuran, 1,2-Dimethoxyethan, Diethylenglykoldimethyl-
ether, Dioxean, Dlmethylformamld und Dimethylsulfoxid ver-
wendet,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
zur Herstellung der 148-Hydroxy-58,19-cyclo-pregn—17(20)-
en-21-nitrile der allgemeinen Formel II, in der R, die
angegebene Bedeutung besitzt die Reaktion bel Tempevaturen
von 0 °C bis 150 C, vorzuvswelse'bel 50 °C bis 120 C
durchfuhrt

Verfahren nach Punkt 15'gekeﬁnzeichnet dadurch, daf man
14 3~Hydroxy~58,19-cyclo-pregn-17(20)-en-21-nitrile der
allgemeinen Formel II, in der Ry die angegebene Bedeutung
besitzt, in Gegenwart von 2 % Palladiumhydroxid auf Kal-
ziumkarbonat im Losungsmittel Methanol bei Normaldruck
und Raumtemperatur mit Wasserstoff katalytisch zu 145~
Hydroxy-58,19-cyclo-pregnan-21-nitrilen der allgemeinen
Formel III, in der R, die angegebene Bedeutung besitzt,

- reduziert.

Verfahren nach Punkt 1; gekennzeiéhnet dadurch, dal man
14B—Hydrbxy-58,19-cyclo-pregnan—21-nitrile der allgemei-
nen Formel III, in der’bR1 die angegebene Bedeutung be-
sitzt, in einem inerten LEsungsmittel, wie Kohlenwasser-
stoffe oder Halogenkohlenwasserstoffe, belsplelswelse
Methylenchlorld bei Temperaturen zwischen 70 °C bis

+30 °C zu 143~Hydr oxy-58,19—cyclo—-pregnan—-Derivaten der
allgemelnen Formel IV, in der R, d1e angegebene Bedeutung
be31tzt, tiberfiihrt.,

Hierzﬁ 1.S_eite Fermeln "»
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