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Ausgehend von 19-Hydroxycorticosteron (IV), das unter Ver-
wendung intramolekularer Radikalreaktionen (Barton-, bzw. Hy-
pojodit-Reaktion) aus 19-unsubstituierten Vorldufern zuginglich ist,
wurde durch Photolyse des entsprechenden 11-Nitrits VI das 19-
-Hydroxyaldosteron-diacetat (IX) erhalten. In einer analogen Se-
quenz entstand auch aus dem in 1,2-Stellung dehydrierten Nitrit
XIII das 1-Dehydro-19-hydroxyaldosteron-diacetat (XVI). Der An-
griff des in der Photolyse-Stufe intermediir gebildeten 115-O-
-Radikals erfolgte in beiden Féllen selektiv an der C(18)-Methyl-
gruppe.

Durch die formelle Einfiihrung einer zusitzlichen Sauerstoff-
Funktion in Stellung 19 von Aldosteron-Derivaten wurden sowohl
die Bindung and den cytoplasmatischen Rezeptor wie auch die
mineralocorticoide Wirkung stark reduziert.

Vor 25 Jahren haben Mihailoviés Untersuchungen des Verhaltens ein-
wertiger Alkohole gegeniiber Blei(IV)-acetat, insbesondere aber die Ueber-
tragung der dabei beobachteten Cyclisationsreaktion (»Bleitetraacetat-Reak-
tion«) auf Steroide,®> dem Studium und der Anwendung intramolekularer
Funktionalisieurung nichtaktivierter Zentren einen starken Impuls gegeben
und eine neue Aera in der Steroidsynthese eingeleitet. Die zusammen mit
Arigoni, Jeger und Mitarbeitern durchgefiihrten Arbeiten initiierten und kata-
lysierten die Auffindung einer Serie weiterer &dhnlicher radikalinduzierter
Reaktionen,® die heute unter dem Oberbegriff »Barton-type reactions« sub-
summiert werden. Hohepunkte dieser Entwicklung stellen Bartons Nitrit-Pho-
tolyse* sowie die Hypojodit-Reaktion® und diverse Varianten beider Verfah-
ren$ 1% dar. Zusammen mit Mihailovi¢s Blei(IV)-acetat-Reaktion ermdglichten
sie u.a. die Entwicklung der ersten praktikablen Partialsynthesen von Aldo-
steron'™™% und von anderen 18- bzw. 19-oxygenierten Corticoiden'®-3', von
18-Cyan-??, 18-Methyl-*?, und 18-Formyl-(cortico)steroiden®!, von 19-Norste-
roiden®, 5,10-seco-Steroiden?® und verschiedenartigsten Terpenoiden®***,

* Herrn Professor Mihailo Lj. Mihailovi¢ zum sechzigsten Geburtstag gewid-
met.
* 235. Mitteilung vgl.t
** Abteilung Spektroskopie, Zentrale Funktion Forschung, Ciba-Geigy AG.
*#** Vgl u.a. 27.
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Im Zusammenhang mit der Suche nach neuartigen Aldosteron-Antago-
nisten haben wir in den letzten Jahren eine griossere Anzahl 19-oxygenierter
Derivate von bekannten Agomnisten hergestellt. Dabei zeigte es sich, dass die
(formelle) 19-Hydroxylierung generell mit einer starken Reduktion bzw. mit
Eliminierung der mineralocorticoiden Wirkung einherging und in mehreren
Fillen zu Verbindungen mit {iberraschend guter antimineralocorticoider Akti-
vitdt fiihrte*. Es erschien uns deshalb attraktiv, durch Einfiihrung einer
19-Hydroxygruppe ins Molekiil von Aldosteron, auch diesen potentesten natiir-
lichen Agonisten in einen Antagonisten umwandeln zu versuchen. Auch vom
rein synthetischen Standpunkt aus stellte die geplante Synthese einen Anreiz
und eine Herausforderung dar. Obwohl Barton und Mitarbeiter®® bereits Ende
der sechziger Jahre durch zweimalige Anwendung einer intramolekularen
Radikalreaktion (Nitritphotolyse/Hypojoditreaktion) die ersten 18,19-dioxy-
genierten Steroide bereitet haben, ist bis heute die Synthese von 19-Hydroxy-
aldosteron nicht realisiert worden.

Negative Erfahrungen bei Versuchen, Zwischenprodukte mit bereits pri-
formierter 18-Oxogruppe und intakter Acetoxyacetyl-Seitenkette, ausgehend
von einer 68-OH-Gruppe in 19-Stellung, zu oxygenieren**, zwangen uns zur
Aenderung der urspriinglichen Synthese-Strategie und zur Inversion der Rei-
henfolge der Funktionalisierungsstufen. Gemaéass dem neuen Konzept miisste
die 18-Sauerstofffunktion erst in der letzten Synthesestufe eingefiihrt werden.

Als Ausgangsstoff wihlten wir das bereits bekannte 19-Hydroxycortico-
steron (IV), das auf verschiedenen Wegen, ausgehend von Corticosteron (bzw.
11-Epicorticosteron)?! und 11-Oxo-pregnenolonacetat?, unter Verwendung der
Barton- bzw. der Hypojodit-Reaktion oder aber durch mikrobiologische 11-
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* Vgl. M. Biollaz und J. Kalvoda, Helv. Chim. Acta 69 (1986) in Vor-
bereitung.
\ ** Unveroffentlichte Versuche von Dr. P. Wieland.
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-Hydroxylierung von 19-Hydroxy-desoxycorticosteron®® zuginglich ist. Am vor-
teilhaftesten erwies sich dabei in unseren Hénden (vgl. Schema 1) eine Variante
des von Barton und Beaton?' beschriebenen Verfahrens, bei der fiir die Her-
stellung des zentralen Zwischenproduktes IIT aus Corticosteron der Umweg*
tber 11-Dehydrocorticosteron und 11-Dehydrocorticosteron-diketal (I)*' ver-
wendet wurde.

Fir die Photolyse des Nitrits II hat sich das von der RIMAC-Gruppe?®?
bei der verbesserten Aldosteron-Synthese bevorzugte Acetonitril als Ldsungs-

21
CH,OH ?HZOAC
H —0 HO c=0
HO__1® AcO.
\CHz A H,
—————
O
v \Y%
CH,0Ac CH,0Ac
c=0 ONO C=20)
O. AcO
AcO ~
CH, CH,
P
o O
VII VI
?
H o < N
\ CH,OAc R‘ N\
o—-¢’ \c< 2 o—¢” Yo—CH,0Ac
o4 AcO
AcO cO
CH CH,
e
fo) O
IX VIII
OH
‘ O  CH,0Ac ” CH,ORe
O——g C‘;:O oO——C C=0
AcO
AcO\CH2 \CH2
fo] O
X X1
Schema 2

* Die direkte Ketalisierung von Corticosteron fithrt zu einem relativ schwer
trennbaren Gemisch, aus dem das gewtiinschte Diketal lediglich in einer Ausbeute
von ca. 30% erhalten werden kann.
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mittel ebenfalls sehr gut bewidhrt. Die besten Ausbeuten an IIT (53%) wurden
— nach anschliessender Spaltung des primir gebildeten 19-Oxims — bei der
Bestrahlung von II in einem Gemisch von Acetonitril und 3,5% Diisopropyl-
amin erhalten.

Die fiir die Ueberfiihrung von IV in die Zielverbindung benétigten Schritte
sind im Schema 2 zusammengestellt.

19-Hydroxycosticosteron (IV) liess sich durch Umsetzen mit Acetanhydrid/
/Pyridin problemlos selektiv ins 19,21-Diacetat V tiberfiihren. Die anschlies-
sende Nitrosierung lieferte ein amorphes Nitrit VI, das nach Filtration durch
neutrales Aluminiumoxid direkt in der nachfolgenden Stufe verwendet wurde.
Auch diese zweite Nitrit-Photolyse wurde in Acetonitril, das 3,5% Diisopropyl-
amin enthielt, unter den iiblichen Bedingungen (vgl. Angaben im experimen-
tellen Teil) durchgefiihrt. Aus dem dabei anfallenden rohen Reaktionsprodukt
konnte durch Chromatographie an Kieselgel und anschliessende Kristallisation
der reinen Fraktionen neben ca 9% Hydrolyseprodukt V und 20°% 19-Hy-
droxy-11-dehydrocorticosteron-diacetat (VII) das gewiinschte, bei 181°—186°
schmelzende Nitron VIII als Hauptprodukt (35,5%0) isoliert werden. Weder in
den nichtkristallinen Anteilen, noch in den Mutterlaugen gelang es, Produkte
einer 19-Substitution zu identifizieren. Der Angriff des durch Photolyse gebil-
deten 11-O-Radikals erfolgte somit selektiv an der C(18)-Methylgruppe.

Die letzte Stufe der Sequenz, die Ueberfiihrung des Nitrons VIII in das
19-Hydroxyaldosteron-diacetat (IX), gelang durch milde Behandlung von VIII
mit Chrom(VI)-oxid (Jones-Reagenz®!) in Aceton/Wasser = 1 :1-Gemisch. Das
bei 178—179 °C schmelzende Aldosteron-Derivat IX wurde durch Chromato-
graphie des Rohproduktes und anschliessende Kristallisation in 57,5%0-iger
Ausbeute erhalten. Die Charakterisierung der Verbindung erfolgte aufgrund
spektroskopischer Daten und ihrer Ueberfithrung ins Lacton X. Unter den
angewandten Bedingungen fand keine Epimerisierung der Seitenkette statt.
Als einziges Nebenprodukt bei der Spaltung des Nitrons konnte das 11,18-Lac-
ton-oxim XI in knapp 9°c-iger Ausbeute isoliert werden.*
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Die Analyse des PMR-Spektrums von IX in Deuterochloroform weist auf
das Vorliegen eines 3 :1-Gemisches der geschlossenen IXa und der offenen
Form IXb (Schema 3) hin. In der Tabelle I sind zum Vergleich die '3C-Signale
von IX und von Aldosteron-acetat angegeben.



19-HYDROXYALDOSTERON 713

TABELLE I
BCMR-Signale von IX und Aldosteron-acetat*
n,
OH
,.%O " /o\;/gﬂ’ g’ 'H c':o
CH, o 6\CH: "
e
(o]
I IXb * Aldosteron-acetst =
B Ixa m | B¢ e m e a b | 1% a b
1 34,7 14 48,8 1 36,0 14 48,8
2 34,2 15 29,8 23,5 2 33,7 15 29,8 23,5
3 199,0 199,1 16 25,7 25,2 3 199,2 16 25,8 25,2
4 127,5 129,6 17 64,2 58,7 4 128,3 17 64,2 58,7
5 164,0  164,0 18 106,8 96,6 5  169,8 18 106,7 96,5
6 33,3 19 66,8 66,9 6 32,9 19 18,5 18,5
7 32,0 20  104,9 203,3 7 32,0 20 104,9  203,5
8 38,7 21 69,2 68,8 8 38,2 21 69,1 68,8
9 57,5 57,1 22 170,7 170,6 9 57,2 56,9 22 170,8
10 42,5 23 20,8 10 39,0 23 20,8
n 81,2 74,5 26 170,4 n 81,6 74,9 -- -
12 40,1 25 20,9 12 40,2
13 47,8 13 47,8

*Versuchsweise Zuordnung der Signale in ppm vs. TMS

Die Abflachung des Ringes A von Corticoiden durch Einbau einer 1,2-
-Doppelbindung beeinflusst bekanntlich die glucocorticoide wie auch die mine-
ralocorticoide Wirkung, dieser Steroide. Da bei 3-Oxo-A'4-19-acyloxy-Verbin-
dungen durch die 1,2-Doppelbindung auch die Distanz zwischen dem Sauer-
stoff am C-3 und dem C-Atom 19 wesentlich verkiirzt wird und somit auch
ein Einfluss auf die Bindung dieser Verbindungen an den entsprechenden
Rezeptor zu erwarten war, haben wir beschlossen, auch das 1-Dehydro-Derivat
von 19-Hydroxyaldosteron zu synthetisieren. Dieses Ziel konnte in der Folge,
in Analogie zur Synthese von IX, wie im Schema 4 angegeben, realisiert
werden.

Durch Dehydrierung von V mittels DDQ/HCl wurde die 1-Dehydro-Ver-
bindung XII hergestellt und mit Nitrosylchlorid in Pyridin in das amorphe
11p-Nitrit XIIT {ibergefiihrt. Bestrahlung von XIII in Acetonitril/Diisopropyl-
amin gemadss obigen Angaben lieferte auch diesmal ein Gemisch der zu erwar-
tenden Verbindungen XII (11,8%), XIV (21,1°%) und XV (35,3°). Das bei

* Vgl. dazu die Verhiitnisse bei der Synthese von Aldosteron.??
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XV

204—208 °C schmelzende Nitron XV konnte darauf in Aceton/Wasser mit
Jones-Reagenz?* problemlos oxydativ gespalten und in das gewiinschte 1-De-
hydro-19-hydroxyaldosteron-diacetat (XVI) tiberfiihrt werden. Die Verbindung
XVI wurde als reines, bei 144—145 °C schmelzendes Priparat in 62%0-iger Aus-
beute isoliert. Auch in diesem Falle liegt das Aldosteron-Derivat als Gemisch
der beiden tautomeren Formen XVa und XVb vor (vgl. Schema 5).

Die oben beschriebenen einfachen Verfahren zur Herstellung von IX bzw.
XVI zeigen erneut das hohe synthetische Potential von intramolekularen Radi-
kalreaktionen auf. Diese ermdglichen die Synthese von komplexen Verbin-
dungen, die auf anderen Wegen nur sehr schwer oder iiberhaupt nicht zugéng-
lich wéren.

Biologische in vitro und in vivo Untersuchungen der beiden 19-Hydroxy-
aldosteron-Derivate IX und XVI* zeigten, dass die Einfiihrung einer 19-Sauer-
stoff-Funktion (einer 19-Acetoxygruppe) ins Molekiil von Aldosteron-acetat
mit einer drastischen Abnahme der Bindung an den cytoplasmatischen Aldo-
steron-Rezeptor (Typ I-Rezeptor der Rattenniere) und der mineralocorticoiden
Wirkung verbunden ist. Im Gegensatz zu einigen analog gebauten 19-Ace-
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toxy-corticosteron- bzw. 19-Acetoxy-desoxycorticosteron-Derivaten® weisen die
beiden Verbindungen auch keine nennenswerte antimineralocorticoide Wir-
kung im Kagawa-Test auf.

EXPERIMENTELLER TEIL
Allgemeines

Die Smp. wurden mit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind nicht
korrigiert. Die optischen Drehungen wurden, in Chloroform in einem Rohr von
10 ecm Léange auf einem Perkin-Elmer-Apparat Mod. 141 bei 20 °C ermittelt. Die
[alp wurden aus den beiden gemessenen. Werten bei den Hg-Dampflinien von 546
und 578 nm extrapoliert (Fehlergrenzen = 1°). Die Spektren wurden wie folgt
aufgenommen: UV-Spektren in Dioxan mit einem Cary-15, Angabe von A in nm.
IR-Spektren (in cm™), in Dichlormethan mit einem Perkin-Elmer Mod. 221. NMR-
-Spektren in Deuterchloroform mit Varian Mod. HA-100 (100 MHz) bzw. mit Brucker
Mod. HX 360 (360 MHz), s = Singulet, d = Dublett, g = Quartett, AB = Typ AB-
-Signal-Gruppe, m = Multiplett, br. = breit, unstrukturiert) in ppm bezogen auf
Tetramethylsilan (= 0 ppm); die Kopplungskonstanten J koénnen aus der Lage der
Signale errechnet werden. Massenspektren mit Varian CH-7 (Signale als m/e). Im
Wasserstrahlvakuum wird mit i. V. abgekiirzt.

115,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-19,21-diacetat (V)

25,3 g 114,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion (IV) wurden in 85 ml eiskaltem
Pyridin und 52 ml eiskaltem Acetanhydrid geldst und 2 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das Reaktionsgemisch goss man auf 700 ml Eis-Wasser, rihrte
45 min. bei 0°C, filtrierte von ausgefallenen Kristallen ab, loste diese in 500 ml
Methylenchlorid, wusch die Lésung mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Wasser, trocknete und dampfte sie i. V. ein. Der farblose, kristalline Eindamprick-
stand lieferte nach einmaligem Umldsen aus Methylenchlorid/Diisopropylaether 27,0
g reines 11§,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,19-dion-19,21-diacetat (V) vom Smp.
164—165 °C. [a]lp = + 224° (c = 0.529). UV: 234 nm (¢ = 17000). IR: 3600, 3450.., 3050,
2920, 1745, 1735, 1665, 1625, 1375, 1235, 1035 cm™. NMR (360 MHz): 0,94 (s, H3C(18));
1,94, 2,14 (2s, 2 OCOCHs); 4,38 (br. d, H—C(11)); 4,41, 4,45, 4,64, 4,68 (AB, H.C(21));
4,55, 4,58, 4,70, 4,73 (AB, H>C(19)); 5,82 (br. s, H—C(4)). MS: 446 (M), 416 (M-CH»0),
374 (416-CHz0), 356 (374-H20).

Anal. Co5H3407 (446,54) Ber. C 67,24; H 7,67%
Gef. C 67,08; H 7,78%

114,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-19,21-diacetat-11-nitrit (VI)

Eine Losung von 1,78 g 114,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-19,21-diacetat
(V) in 9 ml Pyridin wurde auf —25°C abgekiihlt, mit 3,8 ml einer 11,9%-igen
Nitrosylchlorid-Losung in Pyridin versetzt und 20 Min. bei —25°C bis —21°C

* Die Verbindungen wurden im Stoffwechsel-Laboratorium unserer biologischen
Abteilung unter der Leitung der Herren Dres. M. De Gasparo und U. Joss getestet.
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geriihrt. Das Reaktionsgemisch goss man unter starkem Riihren auf 300 ml Eis-
-Wasser, rithrte 30 Min. nach, nutschte das ausgefallene Produkt ab, spiilte mit
‘Wasser nach, nahm den Rickstand in Methylenchlorid auf, trocknete {iber Natrium-
sulfat und dampfte i.V. bei 30°C Badtemperatur ein. Das erhaltene, amorphe
Nitrit VI (1,80 g) ist nach DS-Chromatogramm (System Toluol/Aceton = 3:1 und
Hexan/Aceton = 2 : 1) einheitlich und wurde ohne weitere Reinigung direkt der
Photolyse unterworfen.

Bestrahlung von VI

1,80 g rohes Nitrit VI wurden in 300 ml Acetonitril und 3 ml Diisopropylamin
mit einer Lampe TQ 150, Nr. 01725 Original Hanau Standard (Pyrex-Filter), unter
Durchleiten von Argon bei —20 °C bis —15 °C, wiahrend 35 min, bestrahlt. Das Reak-
tionsgemisch wurde i. V. eingedampft und an der 100-fachen Gewichtsmenge Kiesel-
gel mit Toluol/Aceton = 9 :1 chromatographiert.

Aus den ersten einheitlichen Fraktionen erhielt man 376 mg 19,21-Dihydroxy-
-pregn-4-en-3,11,20-trion-diacetat (VII). Zur Analyse gelangte eine aus Methylen-
chlorid/Diisopropylédther umkristallisierte Probe vom Smp. 123—124 °C. [a]o = + 277°
(c = 0,473). UV: 232 nm (¢ =15900). IR: u.a. 3030, 2960, 1740, 1730, 1710, 1660, 1625,
1370, 1235, 1045 cm™. NMR (100 MHz): u. a. 0,70 (s, H3C(18)); 1,98, 2,18 (2s, 2 OCOCHs);
4,59 (s, H2C(19)); 4,78 (s, H2C(21)); 5,95 (br. s, H—C(4)). MS: 444(M), 414(M-CH:0),
384(M-CH3COOH), 372(414-COCHy), 344(372-CO).

Anal. C25H3207 (444,52) Ber. C 67,55; H 7.26%0
Gef. C 67,66; H 7,220

Spatere Faktionen enthielten 149 mg 11f4,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-
-dion-19,21-diacetat (V) vom Smp. 161—164 °C (aus Methylenchlorid/Diisopropyléather
kristallisiert). IR- und NMR-Spektrum identisch mit denjenigen von V aus IV (s.

oben).

Aus den weiteren, mit Toluol/Aceton = 1:1 eluierten Fraktionen erhielt man
640 mg Nitron VIII. Die Verbindung schmolz nach Umkristallisieren aus Methylen-
chlorid/Didthylédther/Hexan bei 181—186 °C [alp = + 187° (c = 0,473). UV: 234 nm (¢ =
= 24400). IR: 3060, 2945, 2880, 1745, 1670, 1620, 1370, 1230, 1090 cm™. NMR (360 MHz):
1,98, 2,09 (2s, 2 OCOCHs); 4,32, 4,35 (d, H—C(11)); 4,9 (br. m, HoC(19) und H»C(21));
5,32 (s, H—C(4)); 5,92 (s, H—C(18)). MS: 457(M), 441(M-O), 368(441-CH>OCOCHj3),
325(368-COCHj3).

Anal. CesH31O7N (457,52) Ber. C 65,63; H 6,83; N 3,06%
Gef. C 65,41; H 7,00; N 3,05%0

Oxydative Spaltung von VIII

Eine Losung von 400 mg Nitron VIII in 15 ml Aceton und 15 ml Wasser wurde
bei 20°C innert 2 Min. mit 2,0 ml Jones-Reagenz3 versetzt. Das Gemisch wurde
darauf weitere 8 Min. bei 20 bis 22 °C geriihrt, danach langsam auf Eis-Wasser
gegossen, mit Aethylacetat extrahiert, die organische Schicht mit 1 M Natrium-
hydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft.

Bei der chromatographie des Rohproduktes an 30 g Kieselgel in Hexan/Aceton =
= 3 :1 wurden zuerst 255 mg 19-Hydroxy-aldosteron-19,21-diacetat (IX) eluiert. Smp
178—179 °C (aus Methylenchlorid/Aceton/Hexan kristallisiert), [alo = + 161,9° (c =
= 0,988), UV: 231 nm (¢ = 17000), IR: 3470, 3460, 2960, 2880, 1735, 1670, 1625, 1045 cm™.
NMR (360 MHz) (IXa): 1,17, 1,20 (d, H—C(9)); 1,44, 1,47 (d, H—C(12)); 1,97 (s,
19-OCOCHzg); 2,11 (s, 21-OCOCHg); 2,88 (s, 20-OH); 3,97, 4,00, 4,14, 4,17 (AB, H>C(21));
4,24, 4,28, 4,74, 4,78 (AB, H2C(19)); 4,86, 4,88 (d, H—C(11)); 5,42 (s, H—C(18)); 5,91 (br.
s, H—C(4)). (IXb): 1,97 (s, 19-OCOCHzy); 2,15 (s, 21-OCOCHs); 3,06, 3,08 (d, 18-OH);
4,18, 4,22, 4,69, 4,73 (AB, H.C(19)); 4,63, 4,65 (d, H—C(11)); 4,73, 4,77, 4,79, 4,83 (AB,
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H,C(21)); 5,02, 5,04 (d, H—C(18)); 5,91 (br. s, H—C(4)).* MS: 460 (M), 442 (M-H:0),
400 (M-CH3COOH), 388 (M-CH2OCOCHz), 370 (442-CH2COCHz), 328 (388-CH3COOH).

Anal: Cse5HseOg (460,51) Ber. C 65,20; H 7,00%0
Gef. C 64,95; H 7,06%0

Spiatere Fraktionen enthielten 36 mg Oxim XI, vom Smp. 169—170°C (aus
Didthyldather/Hexan Kkristallisiert). IR: 3570, 3050, 2940, 2870, 1740, 1670, 1620, 1370,
1235 em™. NMR (360 MHz): 1,37, 1,41 (d, H—C(9)); 1,73, 1,76 (d, H—C(12)); 2.01, 2,16
(2s, 2 OCOCHjy); 2,83, 2,85, 2,87 (t, H—C(17)); 2,99, 3,01, 3,03, 3,05 (q, H—C(12)); 4,34,
4,37, 4,65, 4,68 (AB, H2C(19)); 4,76, 4,80, 4,88, 4,92 (AB, H2C(21)); 4,96, 4,98 (d, H—C(11));
5,92 (br. s, H—C(®4)); 6,22 (s, N—OH). MS: 473 (M), 457 (M-O), 341 (M-COCHa,), 413
(M-CH3COOH), 397 (457-CH3COOH), 372 (M-COCH>OCOHs), 356 (457-COCHz-
-OCOCHg).

18—11-Lacton der 19,21-Diacetoxy-11f-hydroxy-3,20-dioxo-pregn-4-en-18-
-sdure (X)

36,8 mg 19-Hydroxy-aldosteron-19,21-diacetat (IX) 16ste man in 0,5 ml Methylen-
chlorid und 2,0 ml Aceton, kiihlte die Losung auf 10 °C ab, versetzte sie mit 0,08 ml
Jones-Reagenz3* und riihrte bei 10°C wiahrend 10 Min. Nach Zugabe von einem
Tropfen Isopropanol wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit
Methylenchlorid extrahiert, die organische Schicht mit 1 M-Natriumhydrogencar-
bonat- und halbgeséittigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und i. V. ein-
gedampft. Der erhaltene Riickstand wurde aus Methylenchlorid/Diisopropyléther
kristallisiert und lieferte 28 mg Lactondiacetat X, Smp. 151—155 °C. [a]p = + '145,1°
(c = 0,297). UV: 233 nm (¢ = 17080), IR: 2930, 2870, 1770, 1730, 1670, 1620, 1370, 1230
cml. NMR (360 MHz): 1,40, 1,43 (d, H—C(9)); 1,66, 1,69 (d, H—C(12)); 1,98, 2,13 (2s,
2 OCOCHgy); 2,80, 2,83, 2,86 (t, H—C(17)); 3,02, 3,04, 3,06, 3,08 (g, H—C(12)); 4,11, 4,15,
4,65, 4,69 (AB, HoC(19)); 4,64, 4,70, 4,76, 4,82 (AB, H.C(21)); 4,87, 4,89 (d, H—C(11));
5,92 (br. s, H—C(4)). MS: 458 (M), 386 (M-CH>;OCOCHS;), 385 (386-H), 325 (385-CHjs-
-COOH), 297 (325-CO).

Anal. Cp5HgoOs (458,51) Ber. C 65,49; H 6,59%0
Gef. C 65,50; H 6,77%

115,19,21-Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-19,21-diacetat (XII)

Eine Losung von 1,78 g 114,19,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-19,21-diace-
tat (V) in 17 ml einer 0,4 M Losung von trockenem Chlorwasserstoffgas in Dioxan
wurde mit 1,1 g 2,3-Dichor-5,6-dicyanbenzochinon versetzt und 60 Min. bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch neutrales Aluminiumoxid
filtriert und das Adsorbens mit Methylenchlorid nachgewaschen. Der Eindampfriick-
stand des Filtrats (1,5 g) wurde an Kieselgel mit einem Gemisch von Hexan/Chloro-
form/Isopropanol = 85 : 12 : 3 chromatographiert. Man erhielt 1,2 g 118,19,21-Trihy-
droxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-19,21-diacetat (XII) das nach Umkristallisieren aus
Methylenchlorid/Diisopropyldther bei 141—142 °C schmolz. [a]p = + 135,3° (¢ = 0,566),
UV: 235 nm (¢ = 13600), 290 nm (¢ = 2200). IR: 3600, 3450, 3050, 2940, 1745, 1735, 1725,
1665, 1630, 1610, 1375, 1235, 1035 cm™. NMR (360 MHz): 0,97 (s, HsC(18)); 1,88, 2,17 (2s,
2 OCOCHs3); 4,25 (m, H—C(11)); 4,18, 4,27, 4,33, 4,42 (AB, H,C(19)); 4,29, 4,35, 5,02,
5,08 (AB, H,C(21)), 6,08 (br. s, H—C(4)); 6,15, 6,17, 6,21, 6,23 (q, H—C(2)); 7,08, 7,14
(d, H—C(1)). MS: 444 (M), 415 (M-CHO), 372 (M-CH>OCOCHo,).

Anal. CosHgeO7 (444,52) Ber. C 67,55; H 7,26%
Gef. C 67,61; H 7,11%

* Zum Vergleich die NMR-Signale von Aldosteronacetat, das #hnlich wie IX
und XVI in der cyclischen (a) und offenen Form (b) vorliegt. (a): 1,03, 1,08 (d,
H—C(9)); 1,31 (s, H2C(19)); 2,10 (s, 21-OCOCHzg); 2,91 (s, 20-OH); 3,99, 4,03, 4,17 4,21
(AB, H»>C(21)); 4,85, 4,87 (d, H—C(11)); 5,45 (s, H—C(18)); 5,75 (br. s, H—C(4)). (b): 1,26
(s, H3C(19)); 2,08 (s, 21-OCOCHg); 4,59, 4,62 (d, H-C(11)); 4,73, 4,81, 4,82, 4,90 (AB,
H>C(21)); 5,03, 5,05 (d, 18-OH); 5,31, 5,33 (d, H—C(18)); 5,75 (br. s, H—C(4)).
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114,19,21-Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-19,21-diacetat-11-nitrit (XIII)

Eine Losung von 888 mg 110,19,21-Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-19,21-
-diacetat (XII) in 3,5 ml Pyridin wurden auf — 25°C abgekiihlt, mit 1,8 ml einer
12%sigen Nitrosylchlorid Losung in Pyridin versetzt und 3 Min. geriihrt. Die ent-
standene Suspension goss man unter starkem Rithren auf 150 ml Eis-Wasser, riihrte
30 Min .nach und nutschte das ausgefallene Produkt unter Nachwaschen mit Wasser
ab, nahm den Riickstand in Methylenchlorid auf, trocknete die organische Schicht
mit Natriumsulfat und dampfte i. V. bei 30 °C Badetemperatur ein. Das erhaltene
olige Nitrit (0,95 g) XIII wurde ohne weitere Reinigung direkt der Photolyse unter-
worten.

UV-Bestrahlung von XIII

950 mg rohes Nitrit XIII wurden in 300 ml Acetonitril und 3 ml Diisopropyl-
amin geldst und bei —20°C bis —15°C wihrend 40 Min. unter Durchleiten von
Argon mit einer Lampe TQ 150, Nr. 001725 Original Hanau Standard (Pirex Filter)
bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und an der 100-
-fachen Gewichtsmenge Kieselgel mit Toluol/Aceton = 9 :1 chromatographiert. Die
ersten Fraktionen enthielten 187 mg 19,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-trion-
-diacetat (XIV), vom Smp. 166—169 °C (aus Methylenchlorid/Diisopropyldther [a]p =
= 4 216° (c = 0,371). UV: 229 nm (¢ = 13900), 288 (e = 2160). IR: 3050, 2950, 1745,
1730, 1710, 1665, 1630, 1610, 1375, 1235, 1065, 1045 cm™. NMR (100 MHz): 0,73 s,
H;C(18)); 1,91, 1,08, (2s, 2 OCOCHs); 4,26, 4,56, 4,58, 4,78 (AB, HsC(21)); 4,64, 4,74,
4,86, 4,96 (AB, H>C(19)); 6,12 (br. s, HC(4)); 6,13, 6,15, 6,17, 6,19 (dd, H—C(2)); 7,27, 7,32
(d, H—C(1). MS: 442 (M), 370 (M-CH>OCOHo;), 342 (M-COCH2OCOCHS3).

Anal: CesHsoO7 (442,51) Ber. C 67,86; H 6,83%0
Gef. C 67,96; H 6,94%

Spéatere Fraktionen lieferten 105 mg 11(3,19,21-Trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion-19,21-diacetat. Smp. 140—141 °C. IR-, NMR-Spektrum identisch mit denjenigen
von XII aus V.

Beim weiteren Eluieren mit Toluol/Aceton =1 :3 wurden 322 mg des rohen
Nitrons XV erhalten. Kristallisation aus Methylenchlorid/Didthyldther ergab 200 mg
der reinen Verbindung vom Smp. 204—208 °C. UV: 244 nm (¢ = 20990). IR.: 3050,
2950, 2880, 1735, 1660, 1625, 1610, 1370, 1240, 1090, 1040 cm™. NMR (360 MHz): 1,89,
2,11 (2s, 2 OCOCHzg); 4,50, 4,53, 4,82, 4,85 (AB, HC(19)); 4,95, 4,98, 4,99, 5,02 (AB,
H,C(21)); 5,07, 5,09 (d, H—C(11)); 5,33 (s, H—C(18)); 6,15 (br. s, H—C(4)); 6,352, 6,358,
6,372, 6,378 (dd, H—C(2)); 7.08, 7,10 (d, H—C(1)). MS: 455 (M), 413 (M-CH.CO), 383
(M-CH2OCOCH3), 367 (M-CH:OCOCH3—CHs), 328 (383-CH3COOH).

1-Dehydro-19-hydroxy-aldosteron-19,21-diacetat (XVI)

310 mg Nitron XV wurden in 10 ml Aceton und 10 ml Wasser geldst und bei
20 °C mit 1,0 ml Jones-Reagenz3? versetzt und 10 Min. bei 20 °C geriihrt. Nach ver-
diinnen mit Eiswasser wurde mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase
mit 1 M Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und i.V.
eingedampft. Durch Chromatographie des Eindampfriickstandes an Kieselgel mit
Hexan/Aceton = 3 :1 wurden 194 mg 1-Dehydro-19-hydroxy-aldosteron-19,21-diace-
tat (XVI) erhalten. Kristallisation aus Methylenchlorid/Diisopropyldther/Hexan. Smp.
144—145 °C. [a]lpo = + 67,6° (c = 0,506). UV: 228 nm (¢ = 25000). IR: 3565, 3080, 2950,
1740, 1665, 1630, 1610, 1375, 1235, 1045 cm™'. NMR (360 MHz) (XIVa): 1,26, 1,28 (d,
H—C(9)); 1,44, 1,46 (d, H—C(12)); 1,87, 2,11 (2s, 2 OCOCHgy); 2,88 (s, OH); 3,95, 3,98,
4,14, 4,17 (AB, HxC(21)); 4,49, 4,563, 4,77, 4,81 (AB, H»C(19)); 5,02, 5,04 (d, H—C(11));
5,47 (s, H—C(18)); 6,18 (br. s, H—C(4)); 6,51, 6,54 (br. d, H—C(2)); 7,14, 7,17 (4,
H—C(1)). NMR (360 MHz) (XIVb): 1,87 (s, 19-OCOCHs); 2,16 (s, 21-OCOCHj3); 3,06
3,08 (d, OH), 4,43, 4,46, 4,70, 4,73 (AB, H».C(21)); 5,09, 5,11 (d, H—C(18)); 6,18 (br. s,
H—C(4)); 6,51, 6,54 (br. d, H—C(2)); 7,12, 7,14 (d, H—C(1)). MS: 458 (M), 440 (M-H:0),
428 (M-CH>0), 410 (428-H»0), 398 (M-CH3COOH), 386 (M-CH>OCOCH,), 368 (386-
H50).

Anal. CssHsOg (458,51) Ber. C 65,49; H 6,59%0
Gef. C 65,68; H 6,69%

Fiur die Ausfiihrung der Microanalysen danken wir Herrn Dr. W. Padowetz.
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I1ZVOD
Sinteza 19-hidroksialdosterona
Michel Biollaz, Hermann Fuhrer i Jaroslav Kalvoda

Polaze¢i od 19-hidroksi-kortikosterona (IV) (dobivenog iz 19-nesupstituisanog
analoga intramolekulskom slobodno-radikalskom, Barton-ovom, odnosno hipojodit-
nom reakcijom), dobiven je, fotolizom odgovarajuceg 1l-nitrita VI, 19-hidroksi-aldo-
steron-acetat (IX). Analognom reakcionom sekvencom, iz nitrita 1,2-dehidro-deri-
vata XIII dobiven je 1-dehidro-19-hidroksi-aldosteron-diacetat (XVI). U oba slucaja
11f-O-radikal, koji se intermedijarno gradi u fazi fotolize, selektivno napada C(18)-
-metil-grupu. :

Formalnim uvodenjem jedne dodatne kiseoni¢ne funkcije u polozaj 19 kod
aldosteronskih derivata, u velikoj se meri smanjuje kako njihova sposobnost vezi-
vanja na citoplazmati¢ne receptore, tako i njihovo mineralokortikoidno dejstvo.





