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62 Verfahren zur Herstellung von 3 beta-substituierten 20S-20-Formyl-5-en-7-on-Steroiden.

@ Es werden 3 beta-substituierte 20S-20-Formyl-5-en-

7-on-Steroide der Formel
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worin R fiir einen Hydroxylrest oder einen Rest der For-

4]

1]
mel Ry CO steht und Ry und R, jeweils einen Alkylrest
mit 1 bis einschliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder einen
Phenylrest darstellt, hergestellt. Diese Verbindungen wer-
den erhalten, indem man eine Verbindung der Formel

(Ix)

worin R a-Methyl oder f-Athyl ist, zu einem 7-Ketoste-
roid oxidiert. Dieses wird dann zur Bildung peroxidischer
Produkte ozonisiert, die man dann zum Aldehyd der For-
mel II reduziert.

Die erhaltenen Verbindungen konnen als Zwischen-
produkte zur Herstellung von 25-Hydroxy-Vitamin D-Me-
taboliten verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
i. Verfahren zur Herstellung eines Aldehyds der Formel: ausgeht, worin der Rest R fiir einen Phenylrest steht.
5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

CHO dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
5 ausgeht, worin der Rest R fiir einen Phenylrest steht.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
ausgeht, worin Re fiir einen o-Methylrest steht.

(11) 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
10 dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
ausgeht, worin Res fiir einen §-Athylrest steht.

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
ausgeht, worin Re fiir einen o-Methylrest steht.

worin R fiir einen Hydroxylrest oder einen Rest der Formel 15 9. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel

Ri1CO ausgeht, worin R fiir einen B-Athylrest steht.

steht und R1 und Rz jeweils einen Alkylrest mit 1 bis ein-

schliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest dar-

stellen, dadurch gekennzeichnet, dass man 20

a) eine Verbindung der Formel:

R Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
¢ zur Herstellung von 3 beta-substituierten 20S-20-Formyl-5-
en-7-on-Derivaten der Formel
25
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worin R und R> wie weiter oben definiert sind und Re einem .
a-Methyl- oder B-Athylrest entspricht, zu einem 7-Ketoste-
roid der Formel: worin R fiir einen Hydroxylrest oder einen Rest der Formel
R
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steht und R1und R2 jeweils einen Alkylrest mit 1 bis ein-
45 schliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest dar-
stellt.

' Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formel IT ist dadurch gekennzeichnet, dass
man

_so a) eine Verbindung der Formel:

(X)

0

oxidiert,

b) dasin Stufe a) erhaltene 7-Ketosteroid zur Bildung per-
oxidischer Produkte ozonisiert und 55
c) diein Stufe b) gebildeten peroxidischen Produkte zu dem
gewiinschten Aldehyd der angegebenen Formel reduziert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
ausgeht, worin R fiir einen Hydroxylrest steht. 60

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der angegebenen Formel
ausgeht, worin R fiir einen Rest der Formel

' .

RiC-0

steht. worin Re einem o-Methyl- oder B-Athylrest entspricht, zu
4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, einem 7-Ketosteroid der Formel:



oxidiert,

b) dasin Stufe a) erhaltene 7-Ketosteroid zur Bildung per-
oxidischer Produkte ozonisiert und

¢) diein Stufe b) gebildeten peroxidischen Produkte zu dem
gewiinschten Aldehyd der angegebenen Formel reduziert.

Die erhaltenen Verbindungen konnen als Zwischenpro-
dukte zur Herstellung von 25-Hydroxy-Vitamin D-Metabo-
liten verwendet werden.

Unter dem Ausdruck «Alkylreste mit I bis einschliesslich 6
Kohlenstoffatomen» sind Methyl, Athyl, Propyl, Butyl,
Hexyl oder deren Isomere zu verstehen. Beispiele fiir Isomere
sind Isopropyl-, tert.-Butyl, Neopentyl- und 2,3-Dimethylbu-
tylreste. Bei Angabe einer geringeren Kohlenstoffzahl sind
das die dieser geringeren Kohlenstoffzahl entsprechenden
Reste zu verstehen.

Die zur Umwandlung eines AS-Steroids in ein 7-Keto-A*-
Steroid verwendbaren Oxidationsmittel sind beispielsweise
aus Dauben und Mitarbeiter «J. Org. Chem.», 34, 3589
(1969), 36, 3277 (1971) und der US-PS 3 654 320 bekannt. Ein
bevorzugtes Oxidationsmittel zur Oxidation des im vorlie-
genden Falle verwendeten AS-Steroids mit R gleich einem
Rest der Formel

I
RiC-O-

ist ein Chromtrioxid/Pyrazol-Komplex eines Pyrazols der
Formel:
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worin Ra und Rs gleich oder verschieden sein und fiir Was-
serstoffatome, Methylreste oder Phenylreste, vorzugsweise
Jjeweils Methylreste, stehen kdnnen. -

Das Chromtrioxid/Pyrazol-Oxidationsmittel erhélt man
gewdhnlich durch Zusatz des Pyrazols zu einer Suspension
einer dquimolaren Menge Chromtrioxid in einem Losungs-
mittel, wie Methylenchlorid, Chloroform oder Benzol, vor-
zugsweise Methylenchlorid. Danachwird das Gemisch 15
min lang bei einer Temperatur von —40°C bis +40°C, vor-
zugsweise von —25°C bis —15°C, geriihrt. Nach etwa
15-miniitigem Rithren der Oxidationsmittelldsung kann das
Steroid zugesetzt werden, worauf das Reaktionsgemisch bis
zur durch Diinnschichtchromatographie ermittelten Beendi-
gung der Umsetzung weitergeriihrt wird. Die Reaktionsdauer
reicht vorzugsweise von 30 min bis zu etwa 24 h, zweckmds-
sigerweise von etwa 2 bis 6 h. Vorzugsweise wird das Reak-
tionsgemisch bei einer Temperatur von —25° bis —15°C
geriihrt. Obwohl die Oxidation eines A>-Steroids zu dem ent-
sprechenden 7-Keto-AS-Steroid ohne weiteres bei Raumtem-
peratur abléuft, bendtigt man weniger Chromtrioxid/
Pyrazol-Komplex, wenn man die Umsetzung im Temperatur-
bereich von —25° bis —15°C ablaufen lsst.

Nach durch Diinnschichtchromatographie bestimmter
Beendigung der Umsetzung wird in der Regel in einer Art
und Weise aufgearbeitet, dass eine Isolierung des Pyrazols
méglich ist. Auf diese Weise kann man dann das Pyrazol in
héchst vorteilhafter Weise in das Verfahren riickfithren. Das
Aufarbeiten erfolgt iiblicherweise durch Verriihren des Oxi-
dationsgemischs mit einer basischen Losung, z.B. Natrium-
hydroxid. Hierbei kommt es zu einer Zersetzung des Chrom-
trioxid-Pyrazol-Komplexes, wobei die Chromsalze in der
wissrigen Phase und das Pyrazol und das Steroid in den
organischen Schichten in Losung gehen. Das Pyrazol und das
Steroid kann man dann in iiblicher Weise durch Saureextrak-
tion des Pyrazols trennen. Das Pyrazol kann man schliesslich
erhalten, indem man den sauren Extrakt in iiblicher
bekannter Weise basisch bzw. alkalisch macht. Die Reini-
gung des Steroids kann ebenfalls in iiblicher bekannter Weise
erfolgen.

Hierauf wird die A22-Doppelbindung des 7-Ketosteroids
selektiv durch Ozonolyse gespalten. Die Ozonolyse kann
unter Standardbedingungen verlaufen, beispielsweise bei
einer Temperatur unterhalb —55°C, in einem Ldsungsmittel-
system aus einem halogenierten kurzkettigen Alkan/ kurzket-
tigen Alkohol oder einer Base. Das halogenierte kurzkettige
Alkan kann aus Chloroform, Methylenchlorid, Dichlordthan
und dergleichen bestehen. Geeignete kuizkettige Alkohole
sind Methanol, Athanol und Isopropanol. Beispiele fiir ge-
eignete Basen sind Pyridin und Lutidin.

Die aus der Ozonolyse herrithrenden peroxidischen Pro-
dukte kdnnen dann in iiblicher bekannter Weise, z.B. ent-
sprechend den Arbeiten von Knowles und Mitarbeitern in «J.
Org. Chem.», 25, 1031 (1960), z.B. unter Verwendung von
Trimethylphosphit als Reduktionsmittel, zu einem Aldehyd
der Formel 11 reduziert werden.
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