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Zur Klirung von Struktur-Wirkungsbeziehungen an Herzglycosiden wurde der 17(3-Car-
denolidring durch verschiedene ungesittigte Gruppierungen (6, 7, 8 und 9) ausgetauscht.
Steroidal Cardiotonics, II1)

Replacement of the Butenolide Ring of Cardiac Glycosides by Unbranched Open Chain
7i-Electron Systems

In order to clarify structure-activity relationships in cardiac glycosides, the 17p-cardenolide
ring was replaced by different unsaturated side chains (6, 7, 8, and 9).

Die Chemie der Herzglycoside hat in den letzten Jahren durch die Synthese ver-
schiedener cardenolid-analoger 1483-Hydroxy-C/D-cis-steroidglycoside und -aglycone
mit modifizierter cyclischer Seitenkette eine wesentliche Bereicherung erfahren2-5),

H OH
1 2 3

Die biologische Untersuchung dieser neuartigen Glycoside erbrachte wichtige
Informationen iiber die Bedeutung der Seitenkette als pharmakophores Struktur-
element. Aus pharmakologischer Sicht sind insbesondere die von Deghenghi2) erst-
mals beschriebenen Isocardenolide 2 und 17f3-(3-Furyl)-steroidglycoside 3 von Inter-
esse. Beide Verbindungstypen zeigen am spontanschlagenden, isolierten Meer-
schweinchenvorhof eine den genuinen Cardenolidglycosiden (Standard: Digoxin)
vom Typ 1 vergleichbare Erhohung der Kontraktionskraft des Herzmuskels 2.3),

1) I. Mitteil.: W. Eberlein, J. Nickl, J. Heider, G. Dahms und H. Machleidt, Chem. Ber.
105, 3686 (1972).

2) R. Deghenghi, Chemistry of Natural Products 6, S. 153, Internat. Symp., Mexiko City
1969, Butterworths, London 1970.

3} T. Minesita, H. Minato und T. Nagasaki, Ann. Rep. Shionogi Res. Lab. 18, 90 (1968).

4 B.G. Katzung, J. A. Munoz, D. Y. Shirachi, A.J. Trevor, H. H. Chang und M. E. Wolff,
Experientia 26, 1189 (1970).

S) J. M. Ferland, Y. Lefebvre, R. Deghenghi, K. Wiesner, Tetrahedron Lett. 1966, 3617,
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Dieser Befund macht wahrscheinlich, daBl in der w-Orbital-Anordnung des 17§-
stindigen Ringsystems Variationen erlaubt sind.

Nach unseren Vorstellungen ist als Mindestvoraussetzung fiir die Erhaltung der
cardiotonen Wirkung ein konjugiertes 4-Zentren-m-System mit einem negativen
Ladungsschwerpunkt am freien Ende des Systems notwendig (4).
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Es kann sich dabei um eine o,f-ungesattigte Carbonyl- oder Nitrilgruppierung
sowie allgemein um ein ungeséttigtes lineares w-Elektronensystem handeln.

Die Moglichkeit der Substitution des Cardenolidringes in Herzglycosiden durch
offenstrukturierte o,f-ungesittigte w-Elektronensysteme wurde bereits von Repke
et al.® diskutiert. Einen ersten Hinweis fiir die Richtigkeit dieser Hypothese er-
brachten Bowler und Mitarb.? durch die Synthese cassain-analoger Herzglycoside §
mit acyclischer Seitenkette, welche am Herzmuskel des Meerschweinchens eine
herzglycosidartige Wirkung entfalten®),

Zur Kliarung der Bedeutung der Seitenkette auf die cardiotone und cardiotoxische
Aktivitit von Herzglycosiden wurden daher die in 6—9 angegebenen m-Elektro-
nensysteme anstelle des Butenolidringes in die 178-Stellung von 143-Hydroxy-C/D-
cis-steroid-glycosiden und -aglyconen eingefiihrt.
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Obwohl die Doppelbindung der S=O-Gruppe durch eine p,-d.-Uberlappung
zustande kommt, wurden Verbindungen vom Typ 9 mit in die Synthese einbezogen,

da die Sulfonylgruppe als bioisoster zur Carbonylfunktion vom Typ 6 angesehen
werden kann 8.9),

*) Inwieweit die endstindige N(CHj3),-Gruppe fiir die biologische Wirkung mitverantwort-
lich ist, wurde von den Autoren in diesem Zusammenhang nicht geklirt.

6) H. J. Portius und K. Repke, Arzneim.-Forsch. 14, 1073 (1964).

7 J. Bowler und R. Clarkson, V1. Internat. Symp. on the Chemistry of Natural Products,
Mexiko City 1969.

8) V. B. Schatz, Isosterism and Bio-isosterism as Guides to Structural Variations in 4. Burger
(Herausgeber), Medicinal Chemistry, 2nd ed., Interscience, New York 1960.

9) A. Korolkovas, Essentials of Molecular Pharmacology, S. 57, Wiley-Interscience, New
York 1970.
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Als Ausgangsmaterial fiir den Aufbau von 6 bis 9 wurden entsprechende 1783-
Formylsteroide verwendet, die nach Bowler” ausgehend von 21-Hydroxy-20-oxo-
steroiden10.11) jn zwei Reaktionsschritten leicht hergestellt werden kénnen:

CH,~OH CH;—OH
HC~OH
wH
NaBH, { NoJd Oy
_ _—
OH
11 11a

Das durch Reduktion von 10 mit NaBH, in Methanol erhaltene Diastereomeren-
Gemisch der Glycole 11 im Verhéltnis 1:1 wird ohne weitere Reinigung durch Per-
jodat-Spaltung zum gewiinschten 173-Aldehyd 11a abgebaut.

a) Glycosidische 17p-Acrylsiiureester

Die digitalis-analogen 178-Acrylsiure-glycoside 1412 wurden durch PO-aktivierte
Olefinierung des 178-Aldehyds 12 mit 2-(Didthoxyphosphoryl)essigsiure-alkylestern
13 erhalten.

H 20
CHy  CHy  CHy
Q OH
O O
AcO H
OAc Ac OAc ° 0
2 1) (€ #10)P-CH-
13

2) K,CO;

Als Base wurde Kalium-ferr-butylat verwendet. Die Reaktion verlauft bei Raum-
temperatur und ergibt die besten Ausbeuten, wenn man Base und Phosphorylester
in dreifachem UberschuB einsetzt.

10) I. C. I. Limited, Belg. Pat. 717554 (3. 7. 68) [C. A. 72, 121 829 (1967)].

11) K. Meyer und T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 30, 1508 (1947).

12) Die beschricbenen Verbindungen sind Gegenstand der Patentanmeldung Dr. Karl
Thomae GmbH (Erf. W. Eberlein, J. Heider und W. Diederen) D.O.S. 2052634, 27. 10. 1970
[C. A. 77, 62 237f (1972)]. Nach AbschluB unserer eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet
wurde kiirzlich iiber 17pB-Acrylsdureester des Digitoxigenins berichtet, J. S. Bontagy und
R. E. Thomas, Aust. J. Chem. 24, 2723 (1971).
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Die 3f-Tridigitoxosyloxy-acrylderivate 14c und d wurden durch Verseifung der
entsprechenden Glycosyltetraacetate 14a und b mit K,CO; in wilirigem Metha-
nol hergestelit.

Im 1H-NMR-Spektrum erscheint das Vinylproton 21-H bei etwa 3 = 5.7 ppm

als Dublett. Mit der Kopplungskonstante Jyg2; = 16 Hz ist nur eine transoide
Anordnung der ungesittigten Seitenkette vereinbar.

Eine Epimerisierung der Formylgruppe aus der 17f8- in die thermodynamisch
begiinstigte 17a-Stellung wurde unter den von uns gewéhlten Reaktionsbedingungen
nicht beobachtet.

b) 14B-Hydroxy-17@-nitrovinyl-steroide

Bedingt durch die hohe Reaktivitdt der Nitro-alkengruppierung gelang die Her-
stellung unsubstituierter Derivate vom Typ 17 nur an Aglyconen.

Ausgehend von 3B-Acetoxy-14f8-hydroxy-17p-formyl-5B-androstan (15)10 wurde
durch Kondensation mit Nitromethan (18a) in Gegenwart von Natriummethylat
das Nitro-alkanol 16 erhalten.

CH,-NO, NO,
HazO 1 HA#/H
HC~OH
Ac,O
- A0
CH;NO, { Py {
on 18a OH OH
AcO i
15 16 17

Die Dehydratisierung von 16 unter Einfiihrung der 20(21)-Doppelbindung erfolgte
durch Behandlung mit Acetanhydrid/Pyridin. 17 wurde durch Siulenchromato-
graphie an Kieselgel gereinigt und spektroskopisch als 178-(frans-2-Nitrovinyl)-
5B-androstan charakterisiert. Die Kopplungskonstante Jyo 21 = 14 Hz beweist die
transoide Anordnung der Vinylprotonen 20-/21-H13),

Um Glycoside des Aglycons 17 zu erhalten, haben wir die Stabilitit der Nitro-
alkengruppierung durch Einfiihrung einer Methylgruppe an C-21 erhoht.

Das gewiinschte 173-(2-Methyl-2-nitrovinyl)glycosid 21 wurde iiber den folgenden
Reaktionsweg hergestellt:

Durch Kondensation von12 mit Nitrodthan (18b)in Gegenwart von NaOCH3/CH3;OH
entsteht das 17p-(2-Nitro-1-hydroxypropylglycosid 19, welches im DC deutlich
differenzierbar in zwei diastereomeren Formen vorliegt. Dieses Gemisch wurde ohne
weitere Reinigung durch selektive Formylierung der freien Hydroxylgruppen im
Zuckeranteil mit HCO,H/Ac;O bei —20°C zum Tetraformiat 20 umgesetzt. Die
Einfiihrung der 20(21)-Doppelbindung zu 21a erfolgte durch Behandlung mit Acetan-
hydrid in Gegenwart der hypernucleophilen Base!4 4-Dimethylaminopyridin. Die
Uberfiihrung von Nitroalkanolen in Nitro-1-alkene geschieht iiblicherweise durch

13 H. Briigel, Z. Elektrochem., Ber. Bunsenges. 64, 1121 (1960).

13) W. Steglich und G. Hofele, Angew. Chem. 81, 1001 (1969); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
8, 981 (1969).
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Acetylierung der Hydroxyfunktion und nachfolgende Abspaltung von Essigsdure mit
KHCO315), Dieser Weg blieb uns verschlossen, da eine normale Acetylierung der
C-20-Hydroxylgruppe infolge sterischer Hinderung nicht méglich war.

Das olefinische Nitroglycosid 21b wurde schlieBlich aus 21a durch Abspaltung
der Formylreste mit KHCO5 in wiaBrigem Methanol erhalten.

Die chemische Verschiebung von 20-H (8 = 7.48 ppm) zeigt, daB die in der Formel
angegebene Konfiguration vorliegt: 20-H ist cisoid zur NO,-Gruppe angeordnet.
In der rrans-Konfiguration ist das Signal des vicinalen Vinylprotons um 0.5 ppm
nach tieferem Feld verschoben13),

Eine Unterscheidung zwischen frans- und cis-Form ist aus biologischer Sicht
besonders wichtig, weil lediglich von der cis-Gruppierung eine positiv inotrope
Wirkung zu erwarten ist.

¢) Glycosidische 178-Acrylnitrile

In Analogie zu a) wurden die steroidischen Acrylnitrile 24a und ¢ durch PO-
aktivierte Olefinierung der 178-Formylsteroide 22a und b9 mit 2-(Diithoxyphos-
phoryl)acetonitril (23) erhalten. Die Uberfiihrung in die freien Glycoside 24b und d
erfolgte durch Verseifung mit K,COj5 in wiBrigem Methanol.

Die Acrylnitril-Seitenkette ist in den vorliegenden Verbindungen frans-konfiguriert
(J2021 = 16 H2).

Als Ausgangsmaterial fiir 29 diente das x-Ketol 2516), Dieses wurde durch Behand-
lung mit Methansulfochlorid zum 21-Mesylat 26 umgesetzt. Durch Finkelstein-
Austausch mit NaBr in Methanol erhielten wir daraus das 21-Brom-20-oxo-aglycon
15} Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, IF, S. 62, Elsevier Publishing Co., Amsterdam

1967.
16) F. Turba und Ch. Scholiissek, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 296, 87 (1954).

Chemische Berichte Jahrg. 107 82
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27. Als nichster Schritt erfolgte die Einfiihrung der Nitrilgruppe durch Umsetzung
von 27 mit KCN in Dimethylformamid. AbschlieBend wurde 28 durch Behandlung
mit CH,;N; in Methylenchlorid in das gewiinschte 3-Methoxyacrylnitril 29 iibergefiihrt.

CH,-OH CH,—0S0,CH;,4
0 =0
CISOCH, { NaBr
— —_—
Py McOH
OH OH
AcO
H
25 26 CN
CH3O~#"H
CH,~Br CH,~CN
le) O
CH,N,
- _Kon g { S o1l
DMF CHCl: A 0O .
OH OH
27 28 29

d) 17£-(2-Methylsulfonylvinyl)glycoside

Die von Digitoxin abgeleiteten 1703-(Methylsulfonylvinyl)glycoside 31 wurden aus-
gehend von 12 durch PO-aktivierte Olefinierung mit dem entsprechenden Phos-
phonester 30 gewonnen.

30 wurde durch Oxidation von (Methylthiomethyl)phosphonsidure-didthylester!?
mit m-Chlorperbenzoesidure in CH,Cl; bei 0°C hergestellt.

Die trans-olefinische Anordnung der Seitenkette in 31b ist durch die Kopplungs-
konstante Jy92; = 15.5 Hz im !H-NMR-Spektrum bewiesen.

I N. Kreutzkamp und J. Pluhatsch, Arch. Pharm. (Weinheim) 292, 159 (1959).
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Die steroidischen Acrylsdureester und -nitrile wirken im Tierexperiment typisch
herzglycosidartig: Positiv inotrope Wirkung am isolierten Meerschweinchenvorhof
und am Herzen von Hund und Katze, Hemmung der Kaliumaufnahme an mensch-
lichen Erythrocyten, EKG-Verinderungen und Herzstillstand bei. Uberdosierung.
Die Wirkungsstirke der Verbindungen liegt in der GroBenordnung von Quabain.

In der Reihe der Nitro-alkene zeigte lediglich das Aglycon 17 eine abgeschwichte
positiv inotrope Wirkung. Alle iibrigen Nitroderivate sowie das Sulfon-glycosid 31b
zeigten keine pharmakologischen Effekte am Herzmuskel des Meerschweinchens18),
Dieser Verlust an biologischer Aktivitat diirfte durch sterische Effekte verursacht
sein19),

Experimenteller Teil
Mitbearbeitet von H. Anzinger, H. Fischbach und P. Foldenauer.

Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli (unkorrigiert). — IR-Spektren: in KBr oder Methy-
lenchlorid mit dem Gerit Perkin-Elmer 237. — UV-Spektren: in Athanol mit einem Perkin-
Elmer 137 UV. — NMR-Spektren: in Deuteriochloroform und Dimethylsulfoxid im Varian 60
mit Tetramethylsilan als internem Standard. — Zur Diinnschichtchromatographie (DC)

wurden Kieselgel PF2s4 , 366 (Merck), zur Sdulenchromatographie Kieselgel (0.2—0.5 mm
Merck) verwendet.

148-Hydroxy-3p-tridigitoxosyloxy-5f-androstan-17 f-acrylsiure-methylester (14c): In eine
Lésung von 1.6 g (7.5 mmol) 2-(Didthoxyphosphoryl)essigsdure-methylester (13a) in 30 ml
absol. Dimethylglycol trigt man bei 0°C portionsweise 840 mg (7.5 mmol) Kalium-ters-
butylat ein, riihrt die Suspension etwa 15 min, fiigt dazu dann tropfenweise 3.0 g (3.4 mmol)
1210) jn 50 ml Dimethylglycol und riihrt weitere 5 Std. bei Raumtemp. Zur Aufarbeitung
verdiinnt man mit gesitt. wiBr. Kochsalzldsung und extrahiert mehrmals mit Essigester.
Die vereinigten organischen Ausziige werden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Einengen i. Vak. erhdlt man 2.5g 14a als Rohprodukt. Ohne weitere

18) Den Herren Dr. W. Diederen (Fa. Dr. Karl Thomae) und Prof. W. Kobinger (Arznei-
mittelforschung GmbH, Wien) danken wir bestens fiir die Durchfiihrung der pharma-
kologischen Untersuchungen.

19) Zusammenfassende Ergebnisse iiber Struktur-Wirkungsbeziehungen in den vorliegenden
Verbindungsreihen werden an anderer Stelle publiziert.

82¢
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Reinigung werden davon 2.0 g (2.1 mmol) in 200 ml Methanol geldst, mit 1.5 g K,CO3-2H,0
(8.6 mmol) in 8 ml Wasser versetzt und iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Man
verdiinnt mit 400 ml gesitt. Kochsalzldsung und extrahiert mit Essigester. Die organischen
Ausziige werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und nach Einengen i. Vak. an Kieselgel
(Benzol/Essigester 1:1 bis 1:3) chromatographiert, Ausb. 900 mg (55%), Schmp. 242 bis
245°C

NMR (CDClL/CD30D): 8 = 7.25 ppm (q, 20-H, J30,21 = 16 Hz), 5.65 (d, 21-H, Jz21 =
16 Hz).

C41Hgs013 (767.0) Ber. C64.21 H 8.67 Gef. C 63.60 H 8.56

14B-Hydroxy-3p-tridigitoxosyloxy-58-androstan-17f-acrylsiure-ithylester (14d): Wie oben
erhilt man aus 3.0 g (3.4 mmol) 12 und 1.7 g (7.5 mmol) 2-(Diidthoxyphosphoryl)essigsidure-
dthylester (13b) in Gegenwart von 840 mg (7.5 mmol) Kalium-rers-butylat 3.1 g 14b als
Rohprodukt. Die Verseifung von 3.0 g Tetraacetat mit 2.2 g KoCO3:2H>0 (12.6 mmol) in
250 ml wiBr. Methanol ergibt 920 mg (37%) 14d. Nach Reinigung an Kieselgel (Chloro-
form/Essigester 4:1 bis 2:1) Schmp. 251 —253°C.

NMR (CDCI3/CD30D): 8 = 7.25 ppm (q, 20-H, J20,21 = 16 Hz), 5.65 (d, 21-H, Jz,2; =
16 Hz2).

C42Heg013 (781.0) Ber. C64.5 H8.8 Gef. 64.25 H 8.56

3B-Acetoxy-148,20-dihydroxy-21-nitro-58-pregnan (16): Zur Ldsung von 1.25 g (3.4 mmol)
1511) und 2.4 g (39.3 mmol) Nitromethan in 25 ml Methanol werden 10 ml einer 4 m Natrium-
methylat-Losung getropft. Nach 2stdg. Riihren bei Raumtemp. wird mit Wasser verdiinnt,
danach mit 2 N H,SO4 neutralisiert, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und nach
Trocknen i. Vak. durch Chromatographie an Kieselgel (Benzol/Essigester 19:1 bis 9:1)
gereinigt. Ausb. 800 mg (54%). IR (KBr): 1380, 1550 cm~1 (NQ,).

3B-Acetoxy-14f-hydroxy-21-nitro-58-pregn-20-en (17): 700 mg (1.6 mmol) 16 beliBt man
in 10 ml Acetanhydrid/Pyridin (1:1) iiber Nacht bei Raumtemp., fiigt 50 ml Wasser zu und
extrahiert mehrmals mit Essigester. Die vereinigten Ausziige werden mit Wasser gewaschen
und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (Benzol/Essigester 19:1
bis 4:1) liefert 141 mg (21 %) 17 vom Schmp. 215°C (Zers.).

IR (KBr): 1350, 1515cm™1 (NO3). — NMR (CDCly): 8 = 7.6 ppm (q, 20-H, Jz2; =
14 Hz), 6.8 (d, 21-H, J,21 = 14 Hz).

3B-Tridigitoxosyloxy-14f,20-dihydroxy-21-methyl-21-nitro-58-pregnan (19): Zur Lésung von
4.0g (4.55 mmol) 12 und 3.7 g (50 mmol) Nitrodthan in 70 ml Methanol werden unter
Riihren 12.5 ml einer 4 M Natriummethylat-Losung getropft. Nach 3stdg. Riihren bei Raum-
temp. wird bis zur sauren Reaktion mit 0.2 N H,SO4 verdiinnt und danach mehrmals mit
Essigester extrahiert. Man wischt die Ausziige mit Wasser, trocknet iiber Na>SQy, engt
i. Vak. zur Trockne ein und erhilt 3.0 g (81.59;) 19 als Diastereomerengemisch. Die Substanz
wird als Rohprodukt weiter eingesetzt. Rr 0.4 Doppelfleck (Essigester/Athanol 95:5). —
IR (KBr): 1380, 1550 cm~! (NO,-Gruppe).

148,20-Dihydroxy-21-methyl-21-nitro-38-(3",3",3""" 4’"'~tetra-O-formyltridigitoxosyloxy)-
5f-pregnan (20): In eine Losung von 3.0 g (3.7 mmol) 19 in 50 ml Pyridin trigt man unter
Rihren bei —20°C eine Mischung von 30 ml Ameisenséiure und 15 ml Acetanhydrid ein.
Nach Stehenlassen iiber Nacht bei —20°C wird auf Eiswasser gegeben; das ausgefillte
Produkt filtriert man ab, 18st es in Chloroform und trocknet iiber Na,SO4. Nach Abziehen
des Losungsmittels erhdlt man 3.1 g (97%) 20, das ohne weitere Reinigung im nichsten
Reaktionsschritt eingesetzt wird. Rr 0.5 (Benzol/Essigester 1:1).
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14B-Hydroxy-21-methyl-21-nitro-38-(3',3",3"",4’"'-tetra - O - formyltridigitoxosyloxy) - 5 8-
pregn-20-en (21a): In eine Ldsung von 10 ml Acetanhydrid, 10 ml Tridthylamin und 100 mg
4-Dimethylaminopyridin14) werden 3.0 g (3.5 mol) rohes 20 eingetragen. Es wird iiber
Nacht bei Raumtemp. belassen, danach mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform mehrmals
extrahiert. Die vereinigten CHCl3-Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet. Einengen i. Vak. liefert ein amorphes braunes Produkt, Rr 0.5 (Benzol/Essig-
ester 1:1), das direkt weiterverarbeitet wird.

14B-Hydroxy-21-methyl-21-nitro-3p-tridigitoxosyloxy-58-pregn-20-en (21b): Die Verseifung
von 3 g (3.4 mmol) 21a mit 2.5 g KHCOj3; in 20 ml Wasser und 150 ml Methanol ergibt 2.3 g
21b als Rohprodukt. Chromatographie an akt. Kieselgel (0.2—0.5 mm, Essigester/Benzol
1:1 bis 6:1) liefert 300 mg (12 %) vom Schmp. 190—193°C. — IR (KBr): 1610 cm™1 (olefin.
C=0_C), 1520, 1330 (NO>).

CaoHesNO13 (769.0) Ber. C62.62 H 8.65 N 1.82 Gef. C62.50 H8.49 N1.73

12B,14B-Dihydroxy-3p-tridigitoxosyloxy-58-androstan-17B-acrylnitril (24b): Zu 1.1 g (6.4
mmol) 2-(Diidthoxyphosphoryl)acetonitril (23) in 10 ml Dimethylglycol gibt man unter Eis-
kithlung portionsweise 0.72 g (6.4 mmol) Kalium-zert-butylat, rithrt etwa 15 min, fiigt dann
tropfenweise 3.0 g (3.2 mmol) 22a19 in ‘50 ml Dimethylglycol hinzu und 148t einige h bei
Raumtemp. stehen. Der Verlauf wird im DC verfolgt. Zur Aufarbeitung verdiinnt man mit
Wasser und extrahiert mehrmals mit Wasser. Die vereinigten Ausziige werden mit Wasser
gewaschen, getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Man erhilt 3.5 g 24a als Roh-
produkt. 2.8 g (2.9 mmol) davon werden mit 2.4 g (13.8 mmol) K,CO;3-2 H;0 in 250 ml
Methanol und 10 ml Wasser verseift. Nach der Aufarbeitung wird durch Chromatogra-
phie an Kieselgel gereinigt. Kristallisation aus Chloroform/Hexan ergibt 730 mg (33%)
4b vom Schmp. 185—186°C.

IR (KBr): 2210 (CN), 1625 cm™1 (olefin. C=C). — NMR (CDCl;3/CD;0OD): § = 7.0 ppm
(q, 20-H, J29,21 = 16 Hz), 5.3 (d, 21-H, J39,21 = 16 Hz).

C40Hg3NOj; (749.9) Ber. C 64.06 H 847 N 1.87 Gef. C64.30 H8.31 N 1.81

3B-p-Cymarosyloxy-14f,19-dihydroxy-58-androstan-178-acrylnitril (24d): Wie bei 24b wer-
den aus 6.2 g (10.8 mmol) 22b19) und 3.8 g (22.1 mmol) 23 in Gegenwart: von 2.4 g (21.7mmol)
Kalium-fert-butylat 6.1 g (95%) rohes Diacetat 24¢ erhalten. Dieses verseift man mit 6.6 g
K,CO;:2 H,0 in 80 ml Methanol und 20 ml Wasser. Nach 2 h bei Raumtemp. wird mit
1 Liter gesiitt. NaCl-Losung verdiinnt und 5mal mit Essigester extrahiert. Nach Auswaschen
der Ausziige mit wiBr. NaCl-L8sung wird die wiBr. Phase erneut mit Essigester ausgeschiittelt.
Man vereinigt die Extrakte und engt nach Trocknen iiber Na;SO, i. Vak. zur Trockne ein.
Ausb. 6.1 g Rohprodukt. 3.0 g davon werden iiber Kieselgel (300 g, Chloroform/Aceton
6:4 bis 5:5) gereinigt. Man erhilt 0.83 g 24d als farblose Kristalle vom Schmp. 118—125°C,
Rr 0.2 (Essigester/Athanol 9:1).

IR (KBr): 2210 (CN), 1620 cm;l (olefin. C=C). — NMR (CDCl3): 8 = 7.0 ppm (q, 20-H,
J20,21 = 16 Hz), 5.1 (d, 21-H, J2021 = 16 Hz).
Cy9H4sNO, (519.7) Ber. C67.03 H8.73 N2.70 Gef. C67.20 H8.75 N 2.61
38-Acetoxy-14f-hydroxy-21-mesyloxy-5p-pregnan-20-on (26): Aus 5.0 g (12.7 mmol) 2516)

in 100 ml Pyridin und 4.7 g Methansulfoghlorid bei 0°C erhilt man 5.8 g (97%;) 26 als Roh-
produkt, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. R 0.60 (Essigester/Benzol 4:1).

3B-Acetoxy-21-brom-14-hydroxy-5f-pregnan-20-on (27): Zu 5.6g (11.9 mmol) 26 in
Methanol fiigt man 6 g NaBr, liBt 3 Tage bei Raumtemp. stehen, gibt dann Wasser zu und
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extrahiert mit Essigester. Nach Trocknen iiber Na;SO4 wird der Auszug i. Vak. zur Trockne
eingeengt und der Riickstand iiber eine Kieselgel-Siaule (Benzol/Essigester 15:1 bis 10:1)
gereinigt. Ausb. 1.7 g (31%,), Rr 0.65 (Essigester/Benzol 4:1).

3B-Acetoxy-14-hydroxy-20-0xo-5B-pregnan-21-carbonitril (28): 1.0 g (2.2 mmol) 27 und
500 mg KCN werden in 50 ml DMF 4 h bei Raumtemp. gerithrt. Dann zieht man i. Vak.
das Loésungsmittel ab, nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf, wischt mit Wasser,
trocknet iiber Na,;SO4 und engt i. Vak. zur Trockne ein. Aus Methylenchlorid/Petrolither
500 mg (57 %), Schmp. 188—190°C. — IR (KBr): 2220 (CN), 1650 cm~! (Keton-C=0).

3-(3f-Acetoxy-14p-hydroxy-5B-androstan-17 8-yl )-3-methoxyacrylnitril (29): Zu 400 mg
(1.0 mmol) 28 in 30 ml Methylenchlorid werden unter Riihren 20 ml einer Diazomethan-
losung (Methylenchlorid/Ather 1:1) getropft. Nach 30 min zerstért man das iiberschiiss.
Diazomethan durch 2 N Essigsdure, verdiinnt mit CH,Cl; und wischt nacheinander mit
5proz. NaHCO;-Losung und Wasser aus. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird i. Vak. zur
Trockne eingeengt. Aus Ather 320 mg (77%), Schmp. 195—197°C. — IR (KBr): 2200 (CN),
1625 cm~1 (olefin. C=C).

CysH37NO4 (415.6) Ber. C72.26 H 8.97 N 3.37 Gef. C72.80 H8.79 N 3.32

148-Hydroxy-21-mesyl-3f-tridigitoxosyloxy-58-pregn-20-en (31b): Herstellung analog 24b
durch PO-aktivierte Olefinierung von 3 g (3.4 mmol) 12 mit 1.6 g (7.5 mmol) (Methylsulfonyl-
methyl)phosphonsiure-didthylester (30) in Gegenwart von 840 mg (7.5 mmol) Kalium-zert-
butylat. Man erhilt 3.1 g (95%) Rohprodukt 31a. 2.5g (2.6 mmol) davon werden ohne
Reinigung direkt mit 3.5 g K,CO3:2 H,O in 250 ml wiBr. Methanol verseift. Nach der Auf-
arbeitung erfolgt Reinigung an Kieselgel (Chloroform/Essigester 3:1). Ry 0.35 (Essigsiure/
Athanol 95:5). Ausb. 540 mg (26 %) 31b vom Schmp. 208 —210°C. — IR (KBr): 1630 (C=C),
1130, 1315 cm! (SO2). — NMR: 8 = 7.28 ppm (q, 20-H, J021 = 15.5 Hz), 6.3 (d, 21-H,
J20,21 = 15.5 H2).

CisoHgsO13 (787.0) Ber. C 61.05 H 8.45 S4.07 Gef. C60.75 H 8.57 S 4.21

( Methylsulfonylmethyl) phosphonsdure-didthylester (30): Zur Lésung von 10 g (50.5 mmol)
(Methylthiomethyl)phosphonsédure-diidthylester17) in 100 ml CH;Cl, werden bei 0°C unter
Riihren langsam 20g (101 mmol) m-Chlorperbenzoesdure in 350 ml CH,Cl, getropft.
AnschlieBend rithrt man etwa 10 min weiter, bis sich die m-Chlorbenzoesdure als kristalliner
Niederschlag abgeschieden hat. Man saugt ab und wischt das Filtrat nacheinander mit
Sproz. NaHCO;-Losung sowie mit gesdtt. NaCl-Losung. Nach Trocknen iiber Na;SO4
wird i. Vak. zur Trockne eingeengt. Aus Essigester 3.2 g (28%), Schmp. 90—-93°C.

IR (KBr): 1150, 1325cm™! (SO3). — NMR (CDCl3): 8§ = 3.21 ppm (s, CH3S0,), |3.7
(d, CHZP, Jp g = 17 Hz).

[461/73)





