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173-Hydroxy-17a-isoxazolyl-steroide der Ostran- und Androstanrcihe entstehen durch 1.3-
dipolare Additionen von Nitriloxiden an entsprechende 178-Hydroxy-17z-ithinyl-Verbin-
dungen. Die Struktur dicser 3.5-disubstituierten Isoxazole wurde mittels spektroskopischer
Methoden gesichert. Dic endokrinologischen Aktivitiiten der Verbindungen 4, 7, 9 und 10
wurden in Tierversuchen getestet.

Verschicdene Steroide, die den Isoxazolring enthalten und zum Teil pharmakolo-
gische Bedeutung haben, sind in der Literatur beschricben worden. Darunter findet
man Verbindungen, die den Hetetocyclus anelliert oder als Substituent enthalten,
nimlich [2.3-d]-179), [3.2-¢]-1.3.5.0), [6.7-d]-%) und [17.16-d]-Isoxazolel0), [16.17-c]-11),
[16.17-d1-12-17) und [17.16-d]-Isoxazolinel®) sowie 17B-Isoxazolyl-steroide!?.
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Wir haben nun 17@-Hydroxy-17x«-isoxazolyl-steroide durch 1.3-dipolare Additionen
von Nitriloxiden an verschiedene 17x-Athinyl-Verbindungen dargestellt und ihre
Struktur und biclagischen Wirkungen untersucht.

Es ist bekannt, dal bei der 1.3-dipolaren Addition von Benzonitriloxid an die Dreifach-
bindung von monosubstituierten Alkinen, wic Phenylacetylen, Methoxyacetylen, Propargylal-
koho! und Propiolsiure, ausschlicBlich 5-substituierte 3-Phenyl-isoxazole isoliert wurden20-23,
Kiirzlich konnten Huisgen und Christ]2429 jedoch nachweisen, daBl Propiolsiure-me-
thylester das Benzonitriloxid in beiden Additionsrichtungen aufnimmt. Das Verhiltnis von
3.5-zu 3.4-disubstituiertem Isoxazol wurde mit 72 : 28 ermittelt.

L4Bt man Benzonitriloxid im UberschuB einige Tage bei Raumtempcratur auf 3p-
Acetoxy-17«-athinyl-androsten-(5)-0l-(178) (1)26) einwirken, so bildet sich praktisch
quantitativ das 17«-Isoxazolyl-steroid 2a. Das Nitriloxid wurde aus Benzhydroxim-
sdurechlorid?” mit Tridthylamin in Tetrahydrofuran nach der Methode von Huisgen
und Mack?28) in Freibeit gesetzt.

Mit Acetonitriloxid?® reagiert das 17x-Athinyl-steroid 1 zum 3-Methyl-isoxazol 2b
in einer Ausbeute von 54 9. Die 17«-Isoxazolyl-steroide 2 lassen sich durch alkalische
Verseifung in die 38-Hydroxy-Verbindungen 3 iiberfilhren, aus denen man durch
Oppenauer-Oxydation die A4-3-Ketone 4 erhiilt,
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Nach Quilico und Simonefta3® tritt bei der Umsetzung von Phenylacetylen als Na-
triumsalz mit Chlor-oximino-essigsiure-ithylester3!) Oxalsiure-ithylester-nitriloxid
als Zwischenstufe auf, das in einer 1.3-dipolaren Addition mit dem Phenylacetylen
reagiert, 17oz-Athinyl-6stren—(4)-diol-(3B.17(3) (5)32) bildet mit Oxalsiure-dthylester-
nitriloxid sowie mit Benzonitriloxid einheitliche Addukte, die 3.5-disubstituierten
Isoxazole 6. Die Nitriloxide wurden cbenfalls durch Tridthylamin aus den Hydroxim-
sdurechloriden in Freiheit gesetzt. Durch Jones-Oxydation33) erhidlt man aus 6 die
3-Oxo-A4-steroide 7.
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In der Ostrogenreihe haben wir aus dem 17x-Athinyl-8stradiol (8a)*# bzw. aus dem
3-Methyldther 8b3% durch Cycloaddition der beschriebenen entsprechenden Nitril-
oxide die 17«-Isoxazolyl-steroide 9 dargestellt. Bei der Isolierung von 9¢ aus dem
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39 H. H. Inhoffen, W. Logemann, W. Hohlweg und A. Serini, Ber. dtsch. chem. Ges. 71,
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Reaktionsgemisch mittels Sdulenchromatographie fallen erheblichc Mengen des
Urethans 10 an, das offensichtlich durch Addition von 9¢ an iiberschiissiges Phenyliso-
cyanat entsteht.
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Die Strukturen der Isoxazolyl-steroide konnten mit Hilfe der spektralen Daten
bestitigt werden.

Die Molekiil-Tonen in den Massenspektren von 2a und 2b besitzen nur geringe Intensitit.
Durch Abspaltung von Essigsdure entsteht daraus der Basispeak (M -—60). Im Spektrum von
7a erkennt man aufler dem Molekiil-lon (zz/e 413) hauptsichlich Tonen, die durch stufen-
weisen Abbau der Athoxycarbonyl-Gruppe entstehen. Im Spektrum von 10 findet man das
durch Abspaltung von Phenylisocyanat aus dem Molekiil-Ion entstehende Fragment M —119
mit einer relativen Intensitdt von 80%,. Den Basispeak mje 119 bildet das Ion des Phenyliso-
cyanats.

Dic [3-Phenyl-isoxazolyl]-steroide 2a, 3a und 6b enthalten neben dem Isoxazolring keinen
weiteren UV-aktiven Chromophor. Sie besitzen eine charakteristische Absorption bei 241 bis
242 nm (= = 15300 —16800), die praktisch mit der des 5-Methyl-3-phenyl-isoxazols?6) (g,4p =
14900) iibereinstimmt. Das UV-Maximum der 3-Methyl-isoxazole 2b (z17=7800) und 3b
(215 = 8200) ist gegeniiber dem des 3.5-Dimethyl-isoxazols?? (g21; = 5750) um 5—6 nm batho-
chrom verschoben. Als weiterer Strukturbeweis konnen die Ergebnisse der NMR-Spektro-
skopie herangezogen werden. In Tab. 1 sind die chemischen Verschiebungen der Ringpro-
tonen in verschiedenen Isoxazolen den Werten ciniger Isoxazolyl-steroide gegeniibergestellt.

Das Signal des H-Atoms am Heterocyclus erscheint in den 3-Methylverbindungen 2b und
4b bei 8 = 5.96, in den 3-Phenyl-isoxazolen 2a und 7b bei 6.50 und im 3-Athoxycarbonyl-
steroid 7 a bei 6.57 ppm. Dic Lage des Signals und die starke Beeinflussung durch unterschied-
liche Substitution am C-3 des Isoxazolringes zeigen deutlich, daf es sich um die 3.5- und nicht
um die 3.4-substituierten Isoxazole handclt.

Die dstrogenen und antiovulatorischen Wirkungen der 17«-Isoxazolyl-steroide 9 und 10
an weiblichen Ratten sind, wie aus Tab. 2 ersichtlich, gegeniiber dem !7x-Athinyl-dstradiol
(8a) und dessen 3-Methyldther 8b zum Teil erheblich abgeschwicht.

Die 17x-Isoxazolyl-A4-3-keto-steroide der Androstan- und 19-Nor-androstan-Reihe, 4
und 7, wurden subcutan an méinnlichen bzw. weiblichen Ratten auf androgene, anabole,
ostrogene und antiovulatorische Wirkung untersucht. Sie erwiesen sich selbst in hohen Do-
sierungen als inaktiv.

36) B. Eistert und E. Merkel, Chem. Ber. 86, 895 (1953),
37 A. O. Fitton und R. K. Smalley, Practical Hetcrocyclic Chemistry, 5. 28, Academic Press,
London-New York 1968,
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Tab. 1. Chemische Verschiebung 8 [ppm] der Ringprotonen von Isoxazol-Derivaten in CDCl3

Verbindung 3-H 4-H 5-H Lit.
H H
Hl/ }<N 8.34 6.41 8.51 24)
o
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2) Eigene Messung.

Tab. 2. Ostrogene und antiovulatorische Wirkung von 17a-Isoxazolyl-steroiden

Allen-Doisy-Testa) Ovulationshemmungb!
Verbindung Schwellenwert [mg] EDsy [mg]
s. C. p.o. s.C.

8a 0.0003 0.01 0.003

8b 0.01 0.1 0.1

9a 0.03 0.3—1.0 0.1-0.3

9b 0.03—-0.1 3.0 —

9c 1.0 — 1.0 = inaktiv

10 1.0 = inaktiv = — 1.0 = inaktiv

2 Der dstrogene Schwellenwert wurde an kastrierten weiblichen Ratten mit einem Gewicht von 150 g ermittelt,
b An intakten weiblichen Ratten von 150 g Gewicht wurde durch Tubeninspektion die Dosis bestimmt, bei der
509 der Tiere nicht mehr ovulierten.
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Beschreibung der Versuche

Dic Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert.
Die spezifischen Drehungen wurden bei 25° in 1proz. Losung in Chloroform, die UV-Spektren
in Methanol im Beckman DK 1 oder Cary 14, die IR-Spektren in KBr im Perkin-Elmer 21
bzw. 337 und die NMR-Spektren in Deuterochloroform im Varian A 60 mit Tetramethylsilan
als internem Standard gemessen, wenn nicht anders angegeben. Die Massenspektren nahm
man mit dem Atlas CH 4 auf. Die festen Verbindungen wurden mit einer Schleuse direkt in
die Ionenquelle (TO 4) eingebracht und dort bei ca. 70° verdampft. Die lonisationsencrgic
betrug 70 EV. Die Chromatographien wurden an der 50 —100fachcn Menge Kieselgel vor-
genommen. Die Elementaranalysen wurden in unserem analytischen Kontroll-Laboratorium
unter der Leitung von Herrn Dipl.-Ing. J. Huber durchgefithrt. Fiir diec Aufnahme und Dis-
kussion der UV- und IR-Spektren danken wir Herrn Dr. G. Cleve, fiir priparative Mitarbeit
Frau V. Busse. Die Ergebnisse der biologischen Versuche verdanken wir Herrn Dr. H. Srein-
beck, Abteilung fiir Endokrinologie der Schering AG.

3f-Acetoxy-17a- 3-phenyl-isoxazolyl-(5) J-androsten-(5)-0l-(17) (2a): 2.0g 3f-Acetoxy-F7a-
dthinyl-androsten-(5)-0l(173) (1)26) und 1.0 g Benzhydroximsdurechlorid2? in 21 ccm Tetra-
hydrofuran werden mit 0.9 ccm Tridthylamin in 10cem Tetrahydrofuran versetzt. Man 148t 7
Tage bei Raumtemp. stehen, verdiinnt mit Methylenchlorid und wischt mit Wasser. Die or-
ganische Phase wird mit Na,SOy4 getrocknet und i. Vak. cingecengt. Der Riickstand kristalli-
siert nach dem Verreiben mit Diisopropyldther. Ausb. 2.06 g (78 %) vom Schmp. 203 —206°.
Aus Aceton/Hexan erhilt man 1.63 g vom Schmp. 207.5—209°. [a]p: —64°.

UV:zz06 = 21200 (Endabsorpt.), £54; = 16800.

IR: OH 3420, v-CH 3080, C=0 1735, C=C bzw. C—=N 1595/1572, C-- O --R 1250/1035,
v-CH 772/695/cm.

NMR: 18-CHj3 s 8 1.03, 19-CH3s 1.03, 3-COCHj3s 2.03, 3-H m 4.30 —4.80, 6-H m 5.30 bis
5.45, C¢Hs m 7.30—8.0,4’-H s 6.50 ppm.

MS: mje 475 (1), 415 (100), 400 (17), 397 (4), 282 (10), 270 (16), 228 (35), 213 (24), 188 (34),

146 (60 %,).
C30H37NOy4 (475.6) Ber. C75.77 H7.84 N2.94 O 1345

Gef. C75.99 H799 N292 O13.61

3B-Acetoxy-17a-[ 3-methyl-isoxazolyl-(5) j-androsten-(5)-0l-(I78) (2b): Eine Lésung von
200 mg 1 in 5 ccm Benzol versetzt man mit 0.29 ccm Phenylisocyanar, 0.1 ccm Nitrodithan
und 2 Tropfen Tridthylamin. Das Gemisch wird 1 Stde. bei Raumtemp. geriihrt und anschlie-
Bend 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der ausgefallene Diphenylharnstoff wird abgesaugt, das
Filtrat eingeengt und der Riickstand zweimal aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausb. 125 mg
(54 %) vom Schmp. 229 —230°, [«]p: —61°.

UV: g7 = 7800.

IR: OH 3430, C=0 1730, C=Cbzw. C=N 1595, C— O —R 1248/1035/cm.

NMR: 18-CHj; s & 1.03, 19-CH3 s 1.03, 3-COCHj s 2.02, 3'-CHj s 2.30, 3-H m 4.35—4.85,
6-Hm 5.37,4"-H s 5.95 ppm.
MS: m/fe 413 (0.2), 353 (100), 338 (9), 335 (4), 320 (13), 228 (32), 213 (27), 126 (15), 105 (14),
84 (38),43 (299%).
CisHasNOy4 (413.6) Ber. C72.59 H 8.53 N 3.39 01549
Gef. C72.56 H8.70 N 3.42 O 15.13

17a-{3-Phenyl-isoxazolyl-(5) ]-androsten-(5)-diol-(38.178) (3a): 1.40 g 2a in 50 ccm Me-
thanol und 50 ccm Tetrahydrofuran werden mit 350 mg K,COj3 in 3.5 ccm Wasser versetzt.
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Die Mischung wird 24 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend fillt man mit Wasser,
saugt ab, wischt und trocknet. Ausb. 1.26 g (99 %), Schmp. 122 —125°. Eine Probe aus Aceton/
Hexan umkristallisiert, schmilzt bei 145.5—146.5°, [a}n: —74°.
UV:gy96 = 20700 (Endabsorpt.), 247 = 16700.
IR: OH 3450, v-CH 3080, C==C bzw. C=N 1596/1577, C—OH 1050, v-CH 768/692/cm.
NMR (Pyridin-ds): 19-CHa s & 1.08, 18-CH3 s 1.27, 3-H m 3.55-4.0, 6-H m 5.35—5.50,
C¢Hsm 7.35--8.25,4'-Hs 7.10 ppm.
C3H3sNO; (433.6) Ber. C77.55 H8.14 N 3.24 O 11.07
Gef. C76.90 H8.04 N335 O11.51

17a-£3-Methyl-isoxazolyl-(5) ]-androsten-( 5 )-diol-(38.178) (3b): 2.0 g 2b werden wie bei
3a verseift. Durch vorsichtige Zugabe von Wasser kristallisiert das Produkt aus. Ausb. 1.62 g
(90%;) vom Schmp. 259 —262°. Einc Probe aus Methanol schmilzt bei 262—264°. [a]p: --74°
(Dioxan).
uv: €193 = ]2100, €118 = 8200.
TR: OH 3380, C==C bzw. C=N 1588, C—OH 1058/cm.
NMR (Pyridin-ds): 19-CH3 s 8 1.05, 18-CH3 s 1.20, 3’-CH3 5 2.25, 3-H m 3.45—3.95, 6-H
m 5.35,4'-H s 6.25 ppm.
Cy3H33NO;3 (371.5) Ber, C 74.36 H 8.94 N 3.78 O 12.92
Gef. C74.12 H8.95 N3.72 0 13.26
178-Hydroxy-17a-[ 3-phenyl-isoxazolyl-(5) j-androsten-(4)-on-{3) (da): 1.01 g 3a werden
in einer Mischung aus 40 ccm absol. Toluol, 8.3 ccm Cyclohexaron und 390 mg Aluminium-
isopropylat 45 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt man mit 50 ccm Ben-
zol, wischt mit 2n H,S804, Wasser sowie KHCO;5-Losung und destilliert anschliefend mit
Wasserdampf. Das Rohprodukt wird durch Extraktion des Destillationsritickstandes mit
Chloroform isoliert. Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform/Methanol erhilt man 510 mg
(51%) vom Schmp. 298 —303°, [«]n: +43° (Pyridin).
UV: 2506 = 19500 (Endabsorpt.), £241 = 30500.
IR : OH 3480, v-CH 3060, C=0 1670, C=C bzw. C=N 1615/1595/1575, v-CH 772/696/cm.
NMR (Pyridin-ds): 19-CHj3 s § 1.04, 18-CH3 s 1.27, 4-H s 5.85, C¢Hs m 7.35—8.25, 4-H
s 7.10 ppm.
C5H33NO3 (431.6) Ber. C77.92 H7.71 N 3.25 O11.12
Gef. C77.23 H7.68 N 3.20 O 12.06
17B-Hydroxy-17a-{ 3-methyl-isoxazolyl-(5) j-androsten-(4)-on-(3) (4b): 1.4g 3b werden
wie bei 4a der Oppenauer-Oxydation unterworlen. Das Rohprodukt wird chromatographiert.
5.2—8.0% Aceton/Methylenchlorid eluieren 390 mg (28%,) vom Schmp. 156--159° (aus
Aceton/Hexan). [o]n: +70°.
uv: €239 = 16600.
IR: OH 3420, v-CH 3120, C=0 1670, C—C bzw. C=N 1610/1583, C—OH 1015/cm.
NMR:18-CH3s3 1.03,19-CH;3s 1.17, 3-CH3 5 2.27,4-H s 5.70,4"-H s 5.97 ppm.
C,3H3;NO3 (369.5) Ber. C74.76 H 8.46 N 3.79 0 12.99
Gef. C74.90 H8.51 N3.72 O012.82
17a-] 3-Athoxycarbonyl-isoxazolyl-(5) }-Gstren-(4)-diol-(38.178) (6a): 3.0 ¢ 17a-Athiny!-
dstren-(4)-diol-(38.176)32 (5) und 3.0 g Chlor-oximino-essigsiure-ithylester3) in 80 ccm
Tetrahydrofuran werden mit 2.7 ccm Tridthylamin in 15 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Nach
24 Stdn. wird das Reaktionsprodukt isoliert wie bei 2a beschrieben. Man 16st erneut in 45 ccm
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Tetrahydrofuran, versetzt mit 3.0 g Chlor-oximonao-essigsdure-athylester und 2.7 ccm Tri-
dthylamin und setzt jeweils nach 24 Stdn. noch dreimal die gleiche Menge Hydroximsiure-
chlorid und Amin hinzu. Nach weiteren 24 Stdn. wird, wie oben beschrieben, aufgearbeitet
und das Rohprodukt chromatographiert. 21 —24% Aceton/Pentan eluieren 1.24 g (30%;)
vom Schmp. 90 —103°.
17a-{ 3-Phenyl-isoxazolyl-(5) j-dstren-(4)-diol-(38.178) (6b): 3.0 g 532) werden wie bei 2a
beschrieben, mit Benzhydroximsiurechlorid und Tridthylamin umgesetzt. Ausb. 3.25 g (78 %))
vom Schmp. 127 - 135° (aus Methylenchlorid/Diisopropyldther). [x]n: —6° (Dioxan).
UV:e397 = 24100 (Endabsorpt.), €247 = 15300, £275 = 1020.
IR : OH 3430, v-CH 3080, C=C bzw. C=N 1655/1595/1575, v-CH 768/692/cm.
NMR (Pyridin-ds): 18-CHj3 s 8 1.30, 3-H m 4.30-4.70, 4-H 5 5.80, 4-H s 7.05, CsHs m
7.35—8.25 ppm.
Cy7H13NO3 (419.6) Ber. C77.29 H7.93 N334 O11.44
Gef. C77.55 H8.16 N 3.32 O11.73

178-Hydroxy-17a-{ 3-ithoxycarbonyl-isoxazolyl-(5) j-ostren-(4)-on-(3) (7a): 1.0 g 6a wer-
den, wie bei 7b beschrieben, mit Jores-Reagens 33 oxydiert. Ausb. 615 mg (6294 vom Schmp.
189 —192° (aus Aceton/Hexan). [a]p: —1°,
Uv: €240 — 19000.
IR: OH 3350, C=01735/1660, C=Cbzw. C=N 1620/1572, C—O—R 1248/1015/cm.
NMR: 18-CH;3 58 1.08, OC,Hs t 1.42/q 4.45 (J = 7 Hz),4-H 5 5.80,4'-H s 6.57 ppm.
MS: mfe 413 (42), 398 (2), 385 (6), 384 (4), 368 (7), 353 (4), 340 (7), 273 (18), 231 (100),
230 (29), 215 (27), 142 (54 %;).
Cy4H31NOs (413.5) Ber. C69.71 H 7.56 N 3.38 O 19.35
Gef. C70.37 H7.89 N 3.41 O 1847

173-Hydroxy-17a-{ 3-phenyl-isoxazolyl-(5) j-Ostren-(4)-on-(3) (7b): Man oxydiert 2.0 g 6b
in 100 ccm itber KMnOy destilliertem Aceton mit 1.4 ccm Jones-Reagens33), fillt mit Wasser,
saugt ab, wischt und trocknet i. Vak. Das Rohprodukt wird aus Aceton mit Wasser umge-
fallt. Ausb. 1.58 g (75%) vom Schmp. 208 —212°. [a]p: +48°.

UV: eyp6 = 20400 (Endabsorpt.), €219 - 14700, 2241 = 31900.

IR : OH 3500, v-CH 3080, C=0 1670, C-~C bzw. C—N 1620/1595/1575, v-CH 770/693/cm.

NMR:18-CH;358 1.08,4-H s 5.80, 4’-H 5 6.49, C¢Hs m 7.30 — 8.00 ppm.

C27H31NO3 (417.6) Ber. C77.66 H7.49 N 3.36 O 11.49
Gef. C76.98 H7.84 N 3.52 O11.95

17a-{3-Phenyl-isoxazolyl-(5) }-stratrien-( 1.3.5(10) )-diol-(3.178) (9a): 2.0 g [7a-Athinyl-
ostratrien-(1.3.5(10))-diol-(3.178) (8a) und 1.0 g Benzhydroximsiurechlorid in 21 ccm
Tetrahydrofuran werden mit 0.9 cem Tridthylamin in 10 ccm Tetrahydrofuran versetzt, Man
laBt zwei Tage bei Raumtcmp. stehen und setzt nochmals 1.0 g Benzhydroximsdurechlorid
und 0.9 ccm Tridthylamin hinzu. Nach insgesamt 4 Tagen Reaktionszeit wird wie bei 2a auf-
gearbeitet. Ausb. 2.56 g (929%) vom Schmp. 166—175° (aus Aceton/Hexan). [a]n: +22°
(Dioxan).
UV: 2297 = 32600 (Endabsorpt.), £235 = 17000, €379 = 2150, e377 = 2480.
IR: OH 3400, C=Cbzw. C=N 1610/1578, v-CH 768/692/cm.
NMR (Pyridin-ds): 18-CHs s § 1.27, C¢Hs/1-H/2-H/4-H m 6.95—8.20, 4-H s 7.03 ppm.
Cy7H29NO3 (415.5) Ber. C78.04 H7.03 N 3.37 O11.56
Gef. C76.81 H7.27 N 3.27 O 12.59
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17a-7 3-Athoxycarbonyl-isoxazolyl-( 5) ]-Gstratrien-(1.3.5(10)) -diol-(3.178) (9b): 3.0g Ba
werden, wie bei 6a beschrieben, mit Chlor-oximino-essigsdure-dthylester in Gegenwart von
Triéithylamin umgesetzt. Das Reaktionsprodukt wird chromatographiert. 19—23 % Aceton/
Pentan eluieren 793 mg (199%) vom Schmp. 173.5—176.5° (aus Aceton). [¢]p: -28°.
UV: ey97 = 17200 (Endabsorpt.), €23 = 8630, #3517 = 1980.
IR: OH 3250, C==0 1727, C=C bzw. C=N 1620/1588, C—0 —R 1250/1015/1005/cm.
NMR (Pyridin-ds): 18-CHj3 s 8 1.25, OC,Hs t 1.22/q 4.35 (J == 7 Hz), 4’-H s 6.93, 1-H/
2-H/4-H m 7.0—7.3 ppm.
Cy4H2oNO5 (411.5) Ber. C70.05 H 7.10 N 3.41 O 19.44
Gef. C70.31 H7.47 N 3.58 O 19.41

3-Methoxy-17a-{ 3-methyl-isoxazolyl-(5) j-dstratrien-(1.3.5(10) )-0l-(178) (9¢c) und 3-Meth-
oxy-17f-phenylcarbamoyloxy-17a-{ 3-methyl-isoxazolyl-(5) J-Ostratrien-(1.3.5(10)) (10): 5.0 g
3-Methoxy-17a-dthinyl-ostratrien-(1.3.5(10))-01-(178) (8h)35) werden, in Analogie zur Dar-
stellung von 2b, mit Phenylisocyanat, Nitroithan und Tridthylamin umgesetzt. Das Roh-
produkt wird chromatographiert. 0.6 —1.5% Aceton/Methylenchlorid eluieren 1.24 g (40 7)
10 vom Schmp. 206--208" (aus Aceton/Hexan). [o]p: +91°
UV: g35 = 52900 (Endabsorpt.), €233 = 27200, c75 = 2550, 335 = 1940.
IR : NH 3260/1530, v-CH 3120, C=0 1730, C=C bzw. C=N 1600, C--0O - R 1230/1045/
1030/cm.
NMR: 18-CHj3 s & 1.05, 3-CHj s 2.30, 3-OCH3 s 3.78, 4-H s 6.0, C¢Hs/1-H/2-H/4-H m
6.60—17.50 ppm.
MS: mje 486 (1.8), 431 (0.5), 367 (80), 349 (46), 334 (6), 242 (22), 227 (60), 174 (28), 173 (31),
119 (100), 93 (48), 91 (50%).
C3gH34N,04 (486.6) Ber. C74.04 H7.05 N 5.75 O 13.16
Gef. € 73.25 H7.13 N 5.80 O 13.41
2.2--4.2% Aceton/Methylenchlorid eluieren 673 mg (119%) 9¢ vom Schmp. 155 -157°
(aus Aceton/Hexan). [o]n: +58°.
UV: e95 = 25200 (Endabsorpt.), 317 = 16400, g575 = 2020, £237 = 1890.
TIR: OH 3410, C=C bzw. C=N 1610/1590, C— O - ‘R 1238/1250/1035/cm.
NMR: 18-CH3 s 3 1.03, 3’-CH3 s 2.30, 3-OCHj s 3.75, 4'-H s 6.05, H-1/H-2/H-4 m 6.60 bis
7.15 ppra.
C,3H20NO3 (367.5) Ber. C75.17 H7.96 N 3.81 O 13.06
Gef. C74.88 H 824 N3.78 O 13.41
[143/69]





