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Synthesis of 38-acetoxy-24-aza-24-desoxa-xysmalogenin
Summary

Starting from the pregnenolone-derivative 1 we report the synthesis of the
possibly cardiac-active compound 24-aza-24-desoxa-xysmalogenin 15.

In Weiterfuhrung [1] unserer Bemilhungen, herzwirksame Verbindungen mit
guten positiv-isotropen Eigenschaften und geringer Toxicitat zu synthetisieren,
haben wir nun, ausgehend von 1 3-Acetoxy-24-aza-24-desoxa-xysmalogenin (15)
hergestellt (s. Schema).

Das Trien 4 wurde nach der Methode von Solo & Singh [2] hergestellt.
Dabei schiitzt man zunichst die unkonjugierte Doppelbindung in 1 durch Bildung
der Dibromo-Verbindung 2. Bei der anschliessenden Einfithrung der zusitzlichen
Doppelbindung in Ring D diirfte es sich bei der Allyl-Bromierung mit N-
Bromsuccinimid (2 Aquiv.) aufgrund der Deutung von Spektren®) zum grossten
Teil um eine «Dibromierung» im Sinne der Formel 3 handeln. Der leichte Uber-
gang von 3 nach 4 diirfte ebenfalls besser mit dieser Formulierung tibereinstimmen
als mit der «klassischen» [2] iiber das Allylbromid 3a. Die Reduktion von 4
zum Dien § gelang nach der Vorschrift von Nambara et al [3] mittels Tri-
phenylzinnhydrid. Es entstand dabei neben dem Hauptprodukt 5 immer nur eine
geringe Menge des 17a-Isomeren von 5%). Schwierigkeiten ergaben sich bei der

) 38-Acetoxy-14g-hydroxy-17-(2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)-androst-S-en.

2)  Uber die Pharmakologie der Substanz wird an anderer Stelle berichtet werden.

3 11.Mitteilung [1}.

% S.E.-D. dankt dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschafilichen Forschung
fiir ein Stipendium, das seinen Aufenthalt in Basel erméglichte.

%) Unverdffentlichte Versuche.

6) Wir hatten urspriinglich vor, bereits in 4 die Sauerstoffunk- LO
tion an C(14) tiber das Epoxid i einzufithren, das aus 4 mit vy
Persiure leicht herstellbar ist [4]. Die Reduktion von i mit — @
Triphenylzinnhydrid fiihrte aber ausschliesslich zur 17g¢-Ver- {3 o N

bindung ii, so dass dieser Weg verlassen werden musste”). i
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Schema

NH

OH
AcO AcO AN

A
1 3f-Acetoxypregna-5, 16-dien-(20)-on
\:

2 3f-Acetoxy-5,6- dibromo- 16-pregnen-20-on

{
3 3p-Acetoxy-5a,6f,13.17-tetrabromo-15- 3a 3p-Acetoxy-5a,6f4.15-tribromo-16-pregnen-
pregnen-20-on (=B) 20-on

4 3p-Acetoxy-pregna-5, 14, 16-trien-20-on

5 3p -Afcetoxy-pregna-S, 14-dien-20-on

6 35. 2il- Diacetoxy-pregna-5, 14-dien-20-on

73 ﬁ-Alcetoxy-Z I-hydroxy-pregna-5, 14-dien-20-on
8 38 -Pfcetoxy—Z 1-azido-pregna-5,14-dien-20-on

)
9 3B-Acetoxy-17-cyano-pregna-5,14-dien
PAg
10 41421-N—C—CHXY X=H,Y =Cl: 38-Acetoxy-21-chloracetylamino-pregna-5, 14-dien-20-on
\:
1 (=10, X=H, Y =P+(C¢Hs)3X")
l
12 (=10, XY =P(C¢Hs)3)
13 34-Acetoxy-17-(2-0x0-3-pyrrolin-4-yl)-androsta-5, 14-dien

14 3f-Acetoxy-15a-bromo-14§-hydroxy-17-(2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)-5-androsten
15 3p-Acetoxy-144-hydroxy-17-(2-oxo-3-pyrrolin-4-yl)-androst-5-en

Bleitetraacetat-Oxydation von 5 nach 6 [5] insofern, als die Ausbeuten an 6 nicht
itber 33% gesteigert werden konnten. Die milde Hydrolyse von 6 zu 7 verlief
ebenfalls fiir uns iiberraschend und unerklirlich in relativ unbefriedigenden Aus-
beuten (42%). Interessant ist, dass bei der direkten Umsetzung von 7 zum Azid 8
[1] [6] [7] auch geringe Mengen von 9 entstanden sind%). Das Azid 8 wurde dann
analog wie schon frither bei der Synthese des Hothesimogenins beschrieben {1}
itber das Chloracetamid 10, das Phosphoniumsalz 11 und das Phosphoran 12
zum Lactam 13 umgesetzt. Die Einfithrung der f-stindigen Hydroxylgruppe an
C(14) erfolgte nach [5] iiber das Bromhydrin 14, das mit Triphenylzinnhydrid
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(Ubersicht siehe [8]) zum 3 -O-Acetyl-24-aza-24-desoxa-xysmalogenin 15 reduziert
wurde.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Firderung der wissenschaftlichen Forschung
fitr die Unterstiitzung dieser Arbeit (Projekt Nr. 2.254-0.74).

. Experimenteller Teil
Allgemeines: siehe [9].

2 aus 1. Zu einer Losung von 30 g 1 (0,0843 mol) in 1 1 trockenem Ather wurde unter Riihren
eine Losung von 60 g wasserfreiem Kaliumacetat in 600 ml Eisessig gegeben. Zu der im Eisbad
gekithlten und geriihrten Suspension gab man tropfenweise innert 3 Std. eine Losung von 13,56 g
Brom (0,0843 mol) in 300 ml Eisessig. Danach noch 15 Min. gerithrt (DC. (Chloroform/Benzol 2:1))
und in Ather aufgenommen. Dann wurde 2mal mit Wasser, dann 2mal mit wisserigem 2N Na,CO;
und darauf lmal mit Wasser gewaschen. Die mit Natriumsulfat getrocknete Atherische Losung wurde
filtriert und eingedampft: 43 g rohes 2 als Schaum.

3 aus 2. Zu 43 g rohem 2 (0,083 mol) in 480 ml CCl; wurden 30 g N-Bromsuccinimid (0,169 mol)
und 0,12 g 2,2"-Azobisisobutyronitril hinzugefiigt, unter Stickstoff 30 Min. unter Riickfluss erhitzt
(nach DC. (Chloroform/Benzol 3:1) kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden) und danach auf RT.
abgekiihlt, filtriert und i.V. eingedampft: 52,25 g brauner Schaum von unreinem 3. - El%_ (233)
~74 (E=0,74), E}"/;m (304 ~ 54 (E=0,54)). (Einwaage: 1 mg/10 ml Athanol). - NMR. (CDC13) u.a,
5,08 dund 6,77 d (J=3).

4 gus 3. Die Losung von 52,25 g unreinem 3 und 57,81 g Natriumjodid (0,388 mol) in 480 ml
Aceton wurde unter Stickstoff und Riihren 20 Min. unter Riickfluss erhitzt bis nach DC. (Chloroform)
kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden war. Nach dem Abdampfen des Acetons i.V. wurde in
Chloroform aufgenommen und mit Natriumthiosulfatlésung gewaschen bis die Chloroformphase frei
von Jod war. Danach iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und i V. eingedampft: 33 g rohes 4,
das an 1750 g TS-SiO, chromatographiert wurde (S4ulen-g 6,8 cm, Eluierungsmittel Benzol/Hexan
4:6, 1 1 Fraktionen). Durch Kuistallisation der Eindampfriickstinde der Fraktionen 75-190 und
Rechromatographie der Mutterlaugenriickstinde erhielt man total 12,82 g nach DC. (Chloroform)
reines 4, nach NMR.- und UV.-Spektren identisch mit Original 4 [2] {5].

5 aus 4. Eine Losung von 23,7 g 4 (0,067 mol) in 350 ml Xylol wurde nach der Zugabe von
52,1 g Triphenylzinnhydrid (0,149 mol) in einer N>-Atmosphire unter Riickfluss erhitzt. Nach 2 bzw.
3 Std. wurden 52,1 bzw. 35,1 g (Total 0,25 mol) Triphenylzinnhydrid zugegeben. Nach der Destilla-
tion von etwa 200 ml Xylol wurde bis zur beginnenden Triibung mit Methanol versetzt und iiber
Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt und dann filtriert (Riickstand=Zinnverbindung, verworfen). Das
Filtrat wurde i.V. eingedampft, in Ather/Chloroform 4:1 aufgenommen und nach der iblichen
Aufarbeitung an 1660 g TS-SiO; chromatographiert (Sdulen- 6,5 cm, Eluierungsmittel Benzol/Hexan
3:7, 1 1 Fraktionen). Die Fraktionen 13-14 lieferten 4,4 g leicht verunreinigtes 5 (DC. (BenzoV
Aceton 100:5)), 15-18 5,6 g reines 5 und die von 19-30 3,63 g mit polareren Substanzen ver-
unreinigtes 5. Durch Kristallisation der unreinen Fraktionen 13-14 und 19-30 sowie Chromatographie
der Mutterlaugenriickstinde konnten weitere 4,030 g reines 5 isoliert werden. Gesamtausbeute: 9,63 g
(40,8%) an 5. Kristalle aus Ather/Methanol, Smp. 150-158°, identisch - wie auch nach NMR.-
Spektrum - mit originalem 5 {5].

6 aus 5. Eine gerithrte Ldsung von 9,8 g 5 (0,028 mol) in 380 ml Benzol wurde zunichst
mit 21 ml Methanol und 49 ml einer 45proz. Bortrifluorid- A!heratlosung und nach etwa 20 Min. mit
43,1 g Bleitetraacetat (0,097 mol) versetzt. Nach 50 Min. war nach DC. (Benzol/Aceton 98:2, 2mal
Front) kein Ausgangsmaterial mehr vohanden. Die Losung wurde zunichst mit ges., wisseriger
Natriumhydrogencarbonatlosung (bis zur leicht alkalischen Reaktion des Waschwassers), darauf 2mal
mit Wasser gewaschen, getrocknet iiber Natriumsulfat und i.V. eingedampft: 11,8 g Riickstand. Er
wurde an TS-SiO, chromatographiert (660 g TS-Si0O,, Sdulen-# 3,6 cm, Fraktionengrdsse 250 ml,
Eluierungsmittel Benzol/Hexan 1:2). Die Fraktionen 46-60=2830 mg enthielten neben 6 unpolarere
Verunreinigungen, die Fraktionen 61-110=3040 mg reines 6 und die Fraktionen 111-173 wiederum
1202 verunreinigtes 6. Die unreinen Fraktionen wurden durch Kristallisation und Rechromatographie
an TS-Si0, im gleichen System weiter gereinigt. Gesamtausbeute an 6: 4,08 g (35,5%). Kristalle aus
Chloroform/Hexan, Smp. 190-194°, identisch mit dem von originalem 6 [5]. - NMR. (CDCl,):
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0,92 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 2,17 (s, 3H); ~4.6 (br., 1 H); 4,37, 4,64, 4,68 und 4,96
(45, je 2 H, AB-System); 5,20 (w =6, 1 H); 543 (w1 ,=7, L H).

7 aus 6. Eine Losung von 4,142 g 6 (0,01 mol) in 10 ml Benzol/Chloroform 1:1 und 280 ml
Methanol sowie 14,7 ml konz. Ammoniaklosung wurde bei 20° 17 Std. gerithrt bis nach DC.
(Chloroform) kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden war. Nach der Neutralisation mit konz. Salz-
siure und Abdestillieren des Methanols i.V. wurde in Chloroform aufgenommen, mit Wasser aus-
geschiittelt, die organische Phase iiber Natriumsuifat getrocknet und 1.V. eingedampft: 3,845 g brauner
Schaum, der an 115 g TS-SiO; chromatographiert wurde (Siulen-¢ 1,9 cm, Fraktionengrosse 30 ml,
Eluierungsmittel Benzol/Chloroform 9:1). In den Fraktionen 27-30=295 mg unreines 7, 31-90
=1200 mg reines 7 und 91-102 wiederum 70 mg unreines 7. Die Kristallisation der unreinen Frak-
tionen lieferte zusitzlich 260 mg reines 7. Gesamtausbeute: 1,46 g reines 7 (39,5%). Kristalle aus
Methylenchlorid/Hexan, Smp. 180-185°. - TR. (CHCly): 3490 br, 1738, 1712. - NMR. (CDCly):
0,87 (s, 3H); 1,04 (s, 3H); 2,03 (s, 3H). - MS. (m/e): 372 (M, Cy;3H3,0y), 341 (M —CH,OH),
312 (Mt — CH3COOH), 297 (321 — CHs), 281 (312— CH,0H), 252 (312 COCH,OH ~ H).

8 und 9 aus 7. Zu einer Losung von 1,395 g 7 (3,75 mmol) in 40 ml trockenem Tetrahydro-
furan wurden bei 20° 2,44 g Triphenylphosphin (9,3 mmol) und 4,88 ml einer itherischen N;H-
Lésung (120 mg/ml; total 13,6 mmol) gegeben. Innert 30 Min. wurde darauf eine Lisung von 1,74 g
Azodicarbonsiuredidthylester (10 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran zugetropft (danach war nach
DC. (Chloroform) kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden), das Losungsmittel bei 20° 1.V, entfernt,
der Riickstand in Benzol aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet: 5,46 g Riickstand. Er wurde an
220 g TS-SiO, chromatographiert (Séulen- 2,6 cm, Fraktionengrésse 40 ml, Eluierungsmittel Benzol/
Hexan 1:2). Die Fraktionen 96-460 enthielten total 1113 mg unreines 8, das u.a. wenig 9 enthielt.
Durch Kristallisation und Rechromatographie der Mutterlaugenriickstinde an TS-SiO, im gleichen
System konnten aus Methylenchlorid/Hexan total 820 mg reines kristallines 8 (~ 55%), Smp. 117-120°/
127-131° sowie aus Ather/Petrolither 70 mg reines kristallines 9 (5,5%) vom Smp. 182-185° erhalten
werden.

Daten von 8. - IR. (CHCl3): 2100, 1725. - NMR. (CDCl3): 0,90 (s, 3 H); 1,04 (s, 3 H); 2,02 (s,
3H); 387 (s, 2H); ~4.6 (br, L H); 522 (w;5=7, 1 H); 543 (w;,=8, 1H). - MS. (m/e): 397 (M*,
C3H31N303), 369 (M T —N,), 354 (M* —HNy), 341 (M1 — CH;,N3), 337 (M — CH,COOH), 326, 309
(337—Ny), 294 (337—HN3), 281 (337— CH,N; oder 341~ CH;COOH), 266, 253 (Mt~ CH;COOH
—~ COCH);N;), 252 (Mt — CH3;COOH — COCH,N;—- H).

Daten von 9. - IR. (CHCl;): 2217, 1725. - NMR. (CDCly): 1,05 (s, 3 H); 1,21 (s, 3H); 2,02 (s,
3H); ca 4,6 (br, 1H); 50 (w1=6, 1 H); 543 (w; =8, 1 H). - MS. (m/e): 279 (M™* (Cyp3HsNOy)
— CH,;COOH), 264 (279-CHj).

10 aus 8. Die Hydrierung erfolgte an 770 mg 8 (1,9 mmol), gelost in 22 ml Methylenchlorid
und 7.7 g Chloressigsdureanhydrid in Gegenwart von 925 mg Sproz. Pd/CaCO; (3 Std. bei 207
nach DC. (Chloroform) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar). Darauf wurde filtriert, mit 88 ml
Ather versetzt, die organische Phase 3mal mit 28 NaOH und 2mal mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 930 mg Rohprodukt, das an 40 g TS-SiO; chromato-
graphiert wurde (Sdulen-@ 1.7 cm, Fraktionengrosse 15 ml, Eluierungsmittel Benzol/Chloroform 3:2):
In den Fraktionen 15-20 173 mg unreines 10, 21-30 470 mg reines 10 und 31-36 wiederum 90 mg
unreines 10. Kristallisation der unreinen Fraktionen und Rechromatographie der Mutterlaugenriick-
stinde an TS-SiO; im gleichen System lieferten weitere 207 mg reines 10. Gesamtausbeute: 677 mg
reines 10 (77,6%). Krmstalle aus Methylenchlorid/Petrolither, Smp. 158-161°. - IR. (CHCl;):
3400, 1720, 1665. - NMR. (CDCly): 0,88 (s, 3 H); 1,04 (s, 3H); 2,04 (s, 3H); 4,09 (s, 2 H); 4,18
(d, J=5, 2H); ca 4,6 (br, 1H); 526 (wp=6, 1H); 548 (wyp=38, 1H). - MS. (mse): 447 (M*,
CasH34CINOy), 387 (M+— CH;COOH), 294 (387— NHCOCH,Cl—- H), 281 (387— CH,NHCOCH,CI),
253 (387— COCH,;NHCOCH,CI).

13 aus 10 (iber 11 und 12). Die Ldsung von 500 mg 10 (1,115 mmol) in 1 ml Nitromethan
wurde 4 Std. mit 616 mg Triphenylphosphin (2,35 mmol) unter Stickstoff auf 100° erhitzt.
Danach wurde i.V. vom Nitromethan befreit, in 10 ml trockenem Dimethylsulfoxid aufgenommen,
mit 54 mg 50% Natriumhydrid (ca. 1,1 mmol) versetzt, 30 Min. unter Stickstoff auf 100° erhitzt,
danach auf RT. gebracht, in mit Salzsdure angesiuerte, ges. NaCl-Losung geschiittet und mit Chloro-
form erschdpfend extrahiert. Nach dem Eindampfen der mit Natriumsulfat getrockneten Chloroform-
phase blieben 1,15 g Rickstand, der an 46 g TS-SiO, mit Chloroform chromatographiert wurde
(Sdulen-gg 1,7 cm, Fraktionengrosse 30 ml). Die Fraktionen 7-50 lieferten total 600 mg verun-
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reinigtes 13 (DC. (Chloroform/Methanol 100:5)) das erneut im System Methylenchlorid an 45 g
TS-S10, chromatographiert wurde (Siulen-@ 1,4 cm, Fraktionengrésse 10 ml). Die Fraktionen 58-140
eluierten 378 mg nach DC. reines 13. Daraus aus Methylenchlorid/Ather 346 mg 13 (78%), Smp.
245-250°. - TR. (CHCl3): 3460, 3200 br., 1720, 1680, 1615. - UV. (Athanol): ca. 200 (ca. 21000). -
NMR. (CDCl;): 081 (s, 3H); 1,03 (s, 3H); 2,02 (5, 3H); 3,95 (s, wp=4, 2H); ca. 4,6 (br., 1 H);
527 (wip=35, 1H); 543 (w1,=8, 1H); 593 (w1=5, 1H); 6,79 (w;p=7, 1H). - MS. (m/e):
396 (Mt (C,5sH33NO3)+ H), 335 (Mt — CH3;COOHR), 320 (335~ CH3), 226 (335— CH,=CHC,H,/NO).

15 ous 13 (uber 14). Zu einer Losung von 339 mg 13 (0,858 mmol) in 7 ml Aceton, 0,34 ml
Eisessig und 1,13 ml Wasser wurde tropfenweise eine Lsung von 147 mg N-Bromacetamid (1,065 mmol)
in 7 ml Aceton gegeben, 30 Min. bei 20° gerithrt (nach DC. im System Chloroform/Methanol 100:4
kein Ausgangsmaterial vorhanden), die Lsung in ges. NaCl-Losung gegossen und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die mit Natriumsulfat getrocknete organische Phase wurde i.V. eingedampft und ergab
490 mg Rohprodukt, das mit 1,7 g Triphenylzinnhydrid (4,84 mmol) und 2 ml Benzol unter Rithren
2 Std. auf 60° erhitzt wurde, Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 1,91 g neutrales Reaktions-
produkt, das an 60 g TS-SiO, mit Chloroform/Benzol 4:1 chromatographiert wurde (Saulen-g
1.8 c¢m, Fraktionengrosse 40 ml). Die Fraktionen 14-18 enthielten 57 mg Ausgangsmaterial 13, die
Fraktionen 19-50 194 mg eines Gemisches von 13 und dem p-Epoxid (aus 14)%), die Fraktionen
150-320 110 mg nach DC. verunreinigtes 15. Daraus aus Methylenchlorid/Pentan 53 mg reines 15
(15%) vom Smp. 240-245°. - IR. (KBr): 3420, 3230, 1682, 1630. - UV. (Athanol): Endabsorption,
bei 205 (ca. 15500). - NMR. (CDCl3): 0,88 (s, 3 H); 1,02 (s, 3 H); 2,03 (s, 3 H); 4,08 (br., 5, w =5, 2H);
ca. 46 (br, 1H); 543 (w;5=8, LH); 590 (w;p=5, 1H); 646 (w;=65 1H). - MS. (m/e):
414 (MT (CysH3sNOy + H), 353 (M T — CH;COOH), 338 (353 — CH3), 335 (353— H;0), 320 (353 CH3
—H;0).
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