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Patentanspriiche;

1. Veriahren zur Herstellung von 11 B-Aryl-16a,17 a-cyclohexano-estra-4,9-dienen der allgemeinen

Formel 1, worin R1 = H oder CHg, Rz = OCHJ, SCHg, N(CH3)2, NHCH;;, CN, CHO, COCH;;, CHOHCH;;,
X = CHO, COCHy, CH,0H, CHOHCHs, CH3CHOAIkyl, CH;CHOAIkanoyl, CH;0Alkyl, CH,0Alkanoyl,
COOAIkyl, wobei unter Alkyl und Alkanoyl eine Kohlenstoffkette von 1 bis 7 C-Atomen zu verstehen
ist, CH3CH,, CH3, COOH, CNund Y = 0, NOH, NOCH, oder ein cyclisches Thioketal mit 2 oder 3
C-Ringatomen bedeutet, gekennzeichnet dadurch, da man
a) ‘160a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-diene der aligemeinen Formel Il mit einem Alkohol in
Gegenwart katalytischer Mengen Séurein die Ketale derallgemeinen Formel lll,
wobeiR; = R4 = CH,, C,Hs oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder 3 C-Ringatomen, die an den
Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen substituiert sein kénnen, darstellt, (iberfiihrt,
b) dieerhaltenen Ketale durch Epoxidierungin5a,10a-Epoxide der allgemeinen Formel IV
umwandelt,
¢) ausden5a,10a-Epoxiden durch Grignardierung mit einem Arylmagnesiumhalogenid
in Gegenwart eines Cu'-Salzes bei einer Reaktionstemperatur von —30°C bis +30°C
11B-Aryl-160,17 a-cyclohexano-estr-9-en-5 a-ole der allgemeinen Formel V herstellt und
d) die 11B-Aryl-16a,17 a-cyclohexano-estr-9-en-§ a-ole durch Séurebehandlungin einem
-mitWasser mischbaren Lésungsmittel in 11 B-Aryl-16a,17 a-cyclohexano-estra-4,9-dien-3-one
uberflihrt, die man durch Acylieru ng, Aroylierung, Oxidation, Thioketalisierung oder
Oximierung derivatisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man im
Verfahrensschritt a) als Alkohole Methanol, Ethanol, Ethylenglykol oder 2,3-Dimethylpropandiol,
als Séure p-Toluensulfonsiure, Schwefelsédure, Oxalsiure oder Pyridiniumtosylat nd
wasserentziehende Mittel, wie Ameisenséuretriethylester und -trimethylester oder aber ein
Wasserschleppmittel, wie Chloroform, Benzen und Toluen, im .0p
Verfahrensschritt b) die Epoxidierung mit einer Persiure, wie m-Chlorperbenzoesiure,
Perbenzoeséure oder Monoperphthalsiure in einem Zweifllissigphasensystem unter kréftigem
Rihren durchfiihrt und dabei eine mit NaHCOj; gesittigte wiRrige und eine aus einem organischen
Lésungsmittel, wie Chloroform, Methylenchlorid, Ether, Benzen oder Toluen bestehende Lésung,
im Verfahrensschritt c) als Arylmagnesiumhalogenide Phenylmagnesiumhalogenide, die in
p-Stellung zum Magnesium ejne OCHg-, SCH;-, N(CH3),-, NHCH3-, CN-, CH3CHOH-, CH(OR;)(OR,)-,
CH,C(OR3){OR,)-Gruppe enthalten und in denen Halogenid Bromid oder Chlorid bedeutet und dabei
in einem Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenenfalls unter Zusatz eines
Lésungsvermittelers, wie Benzen oder Toluen arbeitet, als Cu'-Salze CuCN, CuJ und CuCl
im Verfahrensschritt d) als Siuren walBrige Essigséure, p-Toluensulfonsiure oder Mineralsiure wie
Salzsdure, Schwefelsiure, Phosphorsdure und Perchlorsiure und als Lésungsmittel waRriges
Methanol, Ethanol und Aceton, wobei man gegebenenfalls auf 60°C bis 70°C erwirmt, verwendet,

3. Verfahren nach Anspruch 1und 2, gekennzeichnet dadurch, daR man die Acylierung und
Aroylierung der 11 B-Aryl-1 6a,17 a-cyclohexano-20-alkohole der aligemeinen Formeln V und VI mit
einem Saureanhydrid oder Siurechlorid in Gegenwart einer Base wie Pyridin durchfiihrt,

4. Verfahren nach Anspruch 1und 2, gekennzeichnet dadurch, daR man 20-Hydroxyverbindungen der
allgemeinen Formeln |, Ill oder V durch Jones-Oxidation mittels Chromsaure in Aceton oder
Pyridiniumdichromat oder Pyridiniumchlorochromat in Methylenchlorid in Gegenwart von
Natriumacetat oxidiert,

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR man die Thioketalisierung mit
Ethandithiol oder Propandithiol in Gegenwart siner Lewis-Saure wie Bortrifluoridetherat vornimmt.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR man die Oximierung mit
Hydroxylaminhydrochlorid oder Methoxyaminhydrochlorid in alkoholischer Ldsung in Gegenwart
einer Base wie Na,CO3, K,C0,, NaOH oder KOH durchfiihrt,

Hierzu 1 Seite Formeln
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Harstellung von 1 1p-Aryl-160,17a-cycIohexano-estra-4,9-dienen der allyemeinen
Formel |, worin

Ry = Hoder CH;,

Rz = OCHjy, SCH;, N(CH,),, NHCH,, CN, CHO, COCH,, CHOHCH,,

X = CHO, COCH,, CH,0H, CHOHCH3, CH;CHOALkyl, CH;CHOAlkanoyl, CH;0Alkyl, CH,0Alkanoyl, COOAIkyl, wobei unter Alkyl
und Alkanoyl eine Kohlenstoffkette von 1 bis 7 C-Atomen zu verstehen ist, CHyCH,, CH,, COOH, CN und

Y = 0,NOH, NOCH, oder ein cyclisches Thioketal mit 2 oder 3 C-Ringatomen bedeutet, die aufgrund struktureller Merkmale von
pharmakologischem Interesss sind, Das Anwendungsgebiet liegt somit in der pharmazeutischen Industrie,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In 11B-Stellung arylsubstituierte 16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-diene sind neu, ihre Herstellung ist bisher in der Literatur nicht
beschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung neuer Verbindungen, um deren pharmakologisches Potential 2u nutzen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein technologisch leicht zu realisierendes, chemisch synthetisches Verfahren zur
Herstellung von 1 19-Aryl-160,17a-cyc|ohexano-estra-4,9-dienen der allgemeinen Formel | anzugeben, mit dem unter Einsatz
6konomisch bereitstellbarer Roh- und Hilfsstoffe hohe Ausbeuten erzielt werden,

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, daB man 160,17a-CycIohexano-estra-4,9-dien-3-one ketalisiert und
epoxidiert, die entstehenden 5a,10a-Epoxide durch Grignardierung mit Arylmagnesiumhalogenid in Gegenwart eines Cu"-Salzes
bei einer Tamperatur von —30°C bis 30°Cin1 1B-Aryl-160,17a-Cyclohexano-estr-9-en-50-ole der allgemeinen Formel V iiberfiihrt
und durch Behandeln mit einer Séure in einem wiif3rig organischen L8sungsmittel 11B-Aryl-16q,1 7a-cyclohexano-estra-4,9-dien-
3-one herstellt, die in 3-Stellung oximiert oder thioketalisiert und bei Vorhandensein einer 20-Hydroxygruppe gegebenenfalls
acyliert, aroyliert oder oxidiert werden, wobei 1 1B-Aryl-160,17a-cyclohexano-estra-4,9~diene der allgemeinen Formel | gebildet
werden.

Im weiteren Ausbau des Verfahrens wird die Ketalisierung bevorzugt mit Methanol, Ethylenglykol oder 2,3-Dimethyl-propandiol
in Gegenwartvon p-Toluensulfonséure und Ameisens’duretrimathylester oder Ameisensiuretriethylester durchgefihrt. Anstelle
von Orthoameisensiureester wird auch vorteilhaft mit einem Wasserschleppmitte!, wie Chloroform, Benzen oder Toluen am
Wasserabscheider gekocht,

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Epoxidation mittels Perséure, vorzugsweise m-Chlorperbenzoesiure, Per-
benzoesiure oder Monoperphthalsiure, in einem Zw Phasensystem bestehend aus einem organischen Lésungsmittel, wie
Chloroform, Methylenchlorid, Ether, Benzen oder Toluen, und einer gosittigten wiRrigen Natriumbicarbonatlésung unter
kréftigem Rithren durchgefiihrt, Fiir die Grignardierung wird ein Arylmagnesiumhalogenid verwendet, welches in p-Stellung
zum Magnesium eine OCHj-, SCHy-, N(CH;3),-, NHCH;-, CN-, CH;CHOH-, CH(OR3)(OR,)-, CH;C(OR;)(OR,)-Gruppe enthilt und
Halogen = Brom oder Chlor bedeutet.

Als Séuren fiir die Wasserabspaltung und Ketalspaltung werden orgarische Siuren, wie verdiinnte wiBrige Essigsidure,
p-Toluensulfonséure oder Mineralsauren, wie Salzskure, Schwefelséure oder Perchlorsiure in wiRrig methanolischer oder
acetonischer Lésung verwendet,

20-Hydroxyethyl- oder 20-Hydroxymethyl-estra-4,9-diene werden mit einem Séureanhydrid oder Siurechiorid in Gegenwart
einer Base, vorzugsweise einer Pyridinbase, acyliert oder aroyliert,

Die Thioketalisierung wiiu mit Ethandithiol oder Propandithiol in Gegenwart einer Lewis-Siure, bevorzugt Bortrifluoridethorat
vorgenommen,

Bei der Oxidation der 20-Hydroxyverbindungen 2uden entsprechenden Ketonen, Aldehyden oder Siuren wird bevorzugt mittels
Chroms#ure in Aceton oder aber mit Pyridiniumdichromat oder Pyridiniumchiorochromat in Methylenchlorid unter Zusatz von
Natriumacetat und Molsieb gearbeitet. Bei der Herstellung von 11 B-Dimethylaminophenyl-estra-4,9-dienen wird die Oxidation
vorzugsweise vor Einfiihrung des 11B-Arylrestes, nach der Ketalisierung, vorgenommen.

Die Oximierung erfolgt mit Hydroxylaminhydrochlorid oder Methoxyaminhydrochlorid in alkoholischer Lésung in Geg nwart
einer Base, wie Na,CO;, K,CO;, verdiinnter NaOH oder KOH.

Das beiliegende Reaktior:sschema erliutert das erfindungsgemaRe Verfahren!

Eswurde (iberraschenderweise gefunden, daf die Epoxidierung mittels Persdure beim Arbeitenin einem Zweiphasensystem in
Gegenwart einer wiBrigen Bicarbonatlésung gelingtund daB eine Zersatzung des siureempfindlichen 5a,10a-Epoxids dadurch
vermieden wird.

Die verfahrensgemig herstellbaren Verbindungen werden tiberraschend stark an den Progesteronrezeptur gebunden und
weisen im Tierexperiment an Ratte und Maus eine ausgeprégte antigestagene Aktivitat auf,
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Ausfithrungsbelsplele

Belsplel 1
Stufe a
16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-13-nor-pregna-5(10),9{11)-dien-20-on
0,99 16a,17a-Cyclohexano-19-nor-pregna-4,9-dien-3-on werden nach Zugabe von 5ml Glykol, 70ml Benzen und 0,2g
p-Toluensulfonsdure 2 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Nach erfolgter Umsetzung wird mit Bicarbonatldsung versetat
und das Steroid mit Benzen extrahiert. Die mit Wasser neutral gewaschenen Extrakte werden singeengt und aus Ether/n-Hexan
k-istallisiert, wobei 0,92g erhalten werden.

F.: 124°C bis 128°C [a)p: 167°

Stufe b
16a,1 7a-Cyclohexano-3,3-ethylendloxy-5c1,1Oa-oxldo-19-nor-pregn-9(11)-en-20-on
Zu einer Suspension bestehend aus 1g 16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-19-nor-pregna-5(10),9(11)-dien-20-on in 20m!
Methylenchlorid und 20ml einer geséttigten wiBrigen Natriumbicarbonatlésung gibt man unter kréaftigem Riihren 0,659
m-Chlorperbenzoesgure. Nach erfolgter Umsstzung (15 Minuten) wird das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte
eingeengt und der verbleibends Riickstand an basischem Aluminiumoxid (Greiz-Ddlau) flash chromatographiert. Die Elution
erfolgt mit Toluen/Essigester {14:1 bis 9:1), Nach Umkristallisation aus Methanol erhlt man 0,49 5a,10a-Epoxid.

F.: 170°C bis 177°C

Stufec
16a,1 70-CycIohexano-3,3-ethylendloxy-Sa-hydroxy-11B-(4-mothoxyphenyl)-19-nor-pregn-9-en-".0-on
Von einer durch Umsetzung von 0,48g Magnesiumspénen und 2,36 ml p-Bromanisol in 20ml Tetrahydrofuran (THF) bei 35°C
dargesteliten 4-Methoxy-phenylmagnesiumbromidiésung werden 5ml entnommen und unter ArgonundKiihlung auf —~5°C bis
~15°C mit 0,07 g CuCl versetzt. Man rithrt 15 Minuten unter Beibehaltung der Kiihiung und fiigt dann eine Ldsungvon 0,3g
16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-5a,1 0a-oxido-19-nor-pregn-9{11)-en-20-on in 3ml THF tropfenweise hinzu.
AnschlieBend wird eine Stunde bei Raumtemparatur geriihrt, danach eine wilrigg Ammoniumchloridlésung zugesetzt und das
Stero. 1 mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem Aluminiumoxid
{Grsiz-Dolau) flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch (40:1) verwendet. Man erhalt
{78,5% d. Th.) der 118-Anisylverbindung.

F.: 162°C bis 160°C [a]p: 22,4°

Stufe d*
160,170-Cyc|ohexano-11B-(l-methoxyphenyl)d9-nor-pregna-4,9-dlen-3-on
0,29 16a,17a-Cyclohexano-3,3-sthylendioxy-5a-hydroxy-11 B-(4-methoxyphenyl)-19-nor-pregn-8-en-20-on werden in 3ml
70%iger wéfriger Essigsdure geldst und ca. 2 Stunden bei 60°C auf dem Wasserbad envédrmt. Gegen Ende der Reaktion beginnt
das Steroid aus dar Lésung zu kristallisieren. Durch Zugabe von Wasser wird das Steroid vollstindig ausgefillt und nach
Abtrennung an neutralem Aluminiumoxid chromatographiert. Als mobile Phase dient sin Benzen/Essigester-Gemisch (20:1). Es
werden 0,146g des 118-Anisyl-4,9-diens erhalten, welches aus Methanol/Wasser kristallisiert werden kann.

F.: 190°C bis 193°C {a]p: 171,5°

Beispiel 2
Stufe a und b wird wie im Beispiel 1 hergestellt.,

Stufec
16a,17a-Cyclohexano-11 B-(4-dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendloxy-Sa-hydroxy-19-nor-pregn-9-en-20-on
Zu einer Suspension von 0,489 Magnesiumspénen in 10m] THF fligt man 0,05 m! Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,2g p-Brom-dimethylaminobenzen in 30m| THF, wobei die Innentemperatur 50°C nicht
tibersteigen sollte. Von der so erzeugten p-Dimethylaminophenylmagnesiumbromidlbsung entnimmt man 15ml und versetat
unter Kiihlung {(—15°C) mit 0,15g CuC). Man rithrt etwa 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und fiigt dann eine
Lésungvon 0,328¢g 164a,1 7a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-5a,10a-oxido-1 9-nor-pregn-9(11)-en-20-on in 5 ml THF tropfenweise
hinzu. AnschlieRend wird 1 Stunde bei einer Temperatur von etwa 0°C geriihrt, danach eine wéRrige Ammoniumchlorididsung
zugesetzt und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem
Aluminiumoxid (Greiz-Délau) flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch (20:1) verwendet.
Man erhilt 0,4g (94,2% d. Th.) der 11 B-Dimethylaminophenylverbindung, die aus Methanol umkristallisiert werden kann.

F.: 145°C bis 149°C [a]p: 31,5°

Stufed
16a,17a-Cyclohexano-1 18-(4-dimethylaminophenyl)-19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-dlon
0,4g (0,76 mmol) 16a,17a-Cyclohexano-1 1B-M-dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-Sa-hydroxy-19-nor-pregn-9-en-20-on
werden in 5ml 70%iger wiRriger Essigsiure suspendiert und 2 Stunden bei 60°C Wasserbadtemperatur unter Rithren erwirmt.
Dabei I6st sich das Steroid sukzessive auf und wird nach erfolgter Umsetzung in kaltes Wasser eingeriihrt, das stwas Ammoniak
zur Neutralisation der Séure enthilt. Das ausgefallene Produkt wird abgetrennt und an neutralem Aluminiumonxid flash
chromatographiert. Als mobile Phase dient ein Benzen/Essigester-Gemisch (20:1 bis 10:1). Nach Kristallisation aus Methanal/
Wasser erhalt man 0,308g (86,3%) des 4,9-Diens.

F.: 121°C bis 126°C [a]p: 323,9°
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Beisplel 3
Stufe a
16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-1 9-nor-pregna-5(10},9(11)-dien-20p-ol
3,5¢ 160,17u-Cyclohexano-19-nor-pregna-4,9-dien-20;3-ol werden in 75ml Benzen geldst und nach Zugabe von 5ml Glykol und
0,29 p-Toluensulfonsiure 2 Stunden am Wasssrabscheider gekocht. Nach erfolgter Umsetzung wird mit wiRriger
Natriumbicarbonatldsung versetzt und das Steroid mit Benzen extrahiert. Die mit Wasser neutral gewaschenen Extrakte werden
eingeengt und aus Ether/n-Hexan kristallisiert, wobsi 3,3g Ketal erhalten werden,

F.: 130°C bis 133°C [a]p: 156°

Stufe b
160,170-chlohexano-3,3-ethylend|oxy-50,1Oa-oxldo-19-nor~pregn-9(1 1)-en-208-0!

Zu einer Suspension bestehend aus 2¢g 160,17a-CycIohexanc.-3,3-ethylendioxy-19-nor-pregna-5(10),9(11)-dien-20[3-ol in20mi
Methylenchlorid und 20 mi einer gesattigten wirigen Natriumbicarbonatlésung gibt man unter kréftigem Riihren 1,449
m-Chlorperbenzosséure, Nach erfolgter Umsetzung (15 Minuten) wird das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte
eingeengt und der verbleibende Riickstand an basischem AlL miniumoxid (Greiz-Délau) ftash chromatographiert. Die Eiution
erfolgt mit Toluen/Essigester (10:1). Man erhilt 0,9¢ 5a,10a-Epoxid in Form eines Oles.

Stufec
16a,1 7a-CycIohexano‘s,s-athylendioxyd18-(4-methoxy-phenyl)-19-nor-pregn-9-en-5,0,20(3-dlo|
Von einer durch Umsetzung von 0,489 Magnesiumspénen und 2,36 mi p-Bromanisol in 20 mi (THF) bei 35°C dargestellten
4-Methoxy-phenylmagnesiumbromidlésung werden 5ml entnommen und unter Argon und Kihlung auf —5°C bis —15°C mit
0,07g CuCl versetzt. Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung der Kithlung und fiigt dann eine Lésung von ©,765¢g 16q,17a-
Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-5a,10a-oxiclo-1 9-nor-pregn-9(11)-en-20B-ol in 53ml THF tropfenweise hinzu. AnschlieRend wird
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, danach eine wiilrije Ammoniumchloridldsung zugesetat und das Steraid mit
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem Aluminiumonxid (Greiz-Délau)
flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch (4:1) verwendet. Nach Umikristallisation aus
Ether/n-Hexan erhélt man 0,7g (72,6% d. Th.) der 11B-Anisylverbindung.

F.: 187°C bis 191°C [a]p: opt. inakt.

Stufe d
160,17a-CycIohexano-ZOB-hydroxy-11B-(4-methoxyphenyl)-l9-nor-pregna-4,9-dlen-3-on
Herstellung analog Beispiel 1 Stufe d.

F-Ms(hmnllWauor: 111°C bis 116°C [G]u: 91,6°

Beispiel 4
Die Herstellung der Stufen a und b erfolgt analog Beispiel 3,

Stufec
160,17u~0yc|ohexano-11B-(4-dlmethylamInophenyl)-3,3-ethylend(oxy-19-nor-pregn-9-en-50,209-d|o|
Zu einer Suspension von 0,48¢ Magnesiumspinen in 10ml THF fiigt man 0,05m| Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,2g p-Brom-dimethylaminabenzen in 30ml THF, wobei die Innentemperatur 50°C nicht
lbersteigen sollte. Von der so erzeugten p-DimethyIaminophenylmagnesiumbromidlﬁsung entnimmt man 20m! und versetzt
unter Kiihlung (—-15°C) mit 0,1 g CuCl. Man riihrt etwa 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und fiigt dann eine
Lésung von 0,72g 16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-5c,,10a-oxido-1 9-nor-pregn-9(11)-en-208-ol in 7mI THF tropfenweise
hinzu, AnschlieBend wird 3 Stunden bei einer Temperatur von etwa 0°C geriihrt, danach eine wiflrige Ammoniumchlorididsung
2ugesetzt und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiernt. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem
Aluminiumoxid (Greiz-Délau) flash chromatographiert, Als nicbile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch (4:1) verwendet.
Man erhilt 0,689 (73,2% d. Th.) der 11B-Dimethylaminoverbindung, die aus Methanol umkristallisiert werden kann,

F.: 187°C bis 194°C [a]p: 5°

Stufe d
16a,17a-Cyclohexano-11 B-(4-dimethylamlnophenyl)-zop-hydroxy-w-nor-pregna-4,9-dlen-3-on
0,69 16a,17a-Cyclohexano-1 1B-(dimethylaminophenyl)-3,3-ethylen.dioxy-1 9-nor-pregn-9-en-5a,20p-diol werden entsprechend
Beispiel 1 Stufe d zur Umsetzung gebracht und aufgearbeitet Nach Kristallisation aus Methanol/Wasser werden 0,479 (89,3%)
des 4,9-Diens erhalten,

F.: 128°C bis 134°C {a]p: 196,8°

Beispiel 5
Die Herstellung der Stufen a und b erfolgt analog Beispiel 3.

Stufec
160,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendloxy-11B-(4-(2’-methyl-1',5:'-dloxoIan-2'yl-)phenyl)-19-nor-pregn-9-an-5c|,209-diol .

Zu einer Suspension von 0,48g Magnesiumspénen in 13m! THF fiigt man 0,05 ml Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,99 p-Brom-(2-methyl-1’,3"-dioxolan-2"-yl-)benzen in 27 mi THF, wobei die Innentemperatur
45°C nicht iibersteigen sollte. Nach Auflésung des Magnesiums entnimmt man 10m! 4-(2"-Methyl-1',3"-dioxolan-2'-yl-)phenyl-
magnesiumbromid und gibt dazu unter Kiihlung (-5°C bis ~15°C) 0,1g CuCl. Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung dieser
Temperatur und fiigt dann eine Lésung von 0,355g 16a,1 7c|-Cy.:Iohexano-3,3-ethylendioxy-50,10u-oxido-19-nor-pregn-9(1 1)-en-
208-olin 3ml THF tropfenweise hinzu. AnschlieBend wird 1 Stunde geriihrt, wobei die Reaktionsisung alimahlich auf
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Raumtemperatur gebracht wird. Nach erfolgter Umsetzung wird eine wiiRrige Ammoniumchloridlésung zugesetzt und das

Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der verbleibende Riickstand an basischem

Aluminiumoxid (Greiz-Délau) flash chromatographiert. Als mobile Phase wird sin Benzen/Essigester-Gemisch (20:1 bis 9:1)

verwendet. Man erhilt 0,31g (63% d. Th.) der 11B-Acetophenylketalverbindung, die aus Methanol umkristallisiert werden kann,
F.: 194°C bis 202°C [a]y: opt. inakt.

Belsplel 6
Stufe a
160,170-Cyclohexano-3,3-athylendloxy-17p-hydroxymethyl-estra-5(10),9(1 1)-dien
5,99 16a,17a-Cyclohexano-17p-hydroxymethyl-astra-4,9-dien-3-on werden in 100m| Benzen und 5mi Glykol gelést und nach
Zugabe von 0,2g p-Toluensulfonséure 2 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Nach erfolgter Umsetzung wird mit wiBriger
Natriumbicarbonatldsung versetzt und das Steroid mit Benzen extrahiert. Die mit Wasser neutral gewaschenen Extrakte werden
eingeengt und aus Ether/n-Hexan kristallisiert, wobei 5,59 Ketal erhalten werden.

F.: 147°C bis 149,5°C [a]p: 150°

Stufe b
16a,1 7a-CycIohoxano-3.3-ethylendloxy-17‘3-hydroxvme'.nyl-50,1 0a-oxido-estr-9(11)-en
Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 Stufe b.

Facaton/n-texan.: 171°C bis 175°C

Stufec
160,170-Cyclohexano-3,3-ethylendloxy-17B-hydroxymethyl-11B-(4-methoxy-phenyl)-estr-Q-en-Sa-ol
Von einer durch Umsetzung von 0,48g Magnesiumspénen und 2,36 ml p-Bromanisol in 20ml {THF) bei 35°C dargesteliten
4-Methoxy-phenylmagnesiumbromidlbsung werden 4mi entnommen und unter Argon und Kiihlung auf ~5°C bis ~15°C mit
0,059 CuCl versetzt, Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung der Kilhlung und fiigt dann eine Ldsung von 0,59 16q,17a-
CycIohexano-3,3-ethylandioxy-17p-hydroxymethyl-5cn,10a-oxido-estr-9(1 1)-en in 3ml THF tropfenweise hinzu. AnschlieBend
wird eine Stunde bei Raumtemperatui geriihrt, danach eine wiilrige Ammoniumchloridldsung zugesetzt und das Steroid mit
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem Aluminiumoxid (Greiz-Délau)
flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch {4:1) verwendet. Nach Umkristallisation aus
Methanol erhéit man 0,5¢g (78,7%d. Th.) der 11B-Anisylverbindung.

F.: 167°C bis 171°C

Stufe d
16a,1 7c-Cyclohexnno-17ﬁ-hydroxymethyl-11B-(4-methoxyphanyl)-estra-4,9-d|en-3-on
Herstellung analog Beispiel 1 Stufe d.

F'MOlhlhOl/WllllI: 114°C bis 118°C

Belsplel 7
Die Herstellung der Stufen aund b erfolgt analog Beispiel 6.

Stufec
16a,1 7a-Cyciohoxano-11B-(4-d|methylamlnophenyl)-3,3-athylendloxy-1 7B-hydroxymethyl-estr-9-en-5a-o!
Zu einer Suspension von 0,489 Magnesiumspinen in 10m| THF fiigt man 0,05ml Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,2¢g p-Brom-dimethylaminobenzen in 30mi THF, wobei die Innentemperatur 50°C nicht
{ibersteigen sollte. Von der so erzeugten p-Dimethylaminophenylmagnesiumbromidlésung entnimmt man 10ml und versetzt
unter Kiihlung (—16°C) mit 0,1g CuCl. Man riihrt etwa 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und fiigt dann eine
Lésung von 0,438g 16q,1 7a-CycIohexano-3,3-ethylendioxy-17ﬁ-hydroxylmethyl-50,10a-oxido-estr-S( 11)-enin 3ml THF
tropfenweise hinzu. AnschlieBend wird 2 Stunden bei einer Temperatur von etwa 0°C geriihrt, danach eine wilrige
Ammoniumchloridldsung zugesetzt und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der
Riickstand an basischem Aluminiumoxid (Greiz-Délau) flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-
Gemisch (4:1) verwendet. Man erhilt 0,4g (70% d. Th.) der 118-Dimethylaminoverbindung, die aus Ether/n-Hexan
umkristallisiert werden kann.

F.: 176°C bis 181°C

Stufe d
16a,17a-Cyclohexano-14 B-(4~dimethylnminophenyl)-17p-hydroxymethyl-estra-4,9-dien-3-on
0,15g 16a,17a-Cyclohexano-1 1B-(4-dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-1 7B-hydroxymethyl-estr-9-en-5a-of werden in 5ml
70%iger Essigséure geldst und 2 Stunden bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wird die Lésung mit Wasser und etwas Ammoniak
versntzt, worauf das Steroid in abfrittbarer Form anfillt. Das isolierte Rohprodukt wird an neutralem Aluminiumoxid flash
chro matographiert. Die Elution erfolgt mit Benzen/Essigester (4:1). Nach Kristallisation aus Methanol/Wasser erhalt man 0,1g
des 4,9-Diens.

F.: 130°C bis 134°C
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Beisplel 8
Die Herstellung der Stufen a und b erfolgt analog Beispiel 6.

Stufec
180,17a-CycIohaxano-3,3-ethylendloxy-17;3-hydroxymethyl-11B-(4-(2'-methyl-1,3-donolan-2'yl-)phenyl)-estr-9-en-5a-ol
Zu einer Suspension von 0,489 Magnesiumspénen in 13m| THF fiigt man 0,05m! Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,9¢g p-Brom-(2"-methyl-1,3-dioxolan-2'-yl-}benzen in 27 m| THF, wabei die Innentemperatur
45°C nicht iibersteigen sollte. Nach Auflésung des Magnesiums entnimmt man 20 mi 4-(2'-Methy!-1',3'-dioxolan-2"-yl-)phenyl-
magnesiumbromid und gibt dazu unter Kiihlung {~56°C bis —15°C) 0,16g CuCl. Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung dieser
Temperatur und fiigt dann eine Lésung von 0,89 160,170-Cyc|ohexano-3,3-ethy|endioxy-17D-hydroxymethyl-50,100-oxido-estr-
9(11)-en in 5ml THF tropfenweise hinzu. AnschlieBend wird 3 Stunden geriihrt, wobei die Reaktionslésung allmahlich auf
Raumtemperatur gebracht wird. Nach erfolgter Umsetzung wird eine wiRrige Ammoniumchloridlésung zugesetzt und das
Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der verbleibende Riickstand an basischem
Aluminiurnoxid (Greiz-Délau) chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch verwendet. Man erhiilt
0,759 (67%d. Th.)der 1 1B-Acetophenylketalverbindung, die aus Methanol umkristallisiert werden kann,

F.: 199°C bis 204°C [a],: ~10,7°

Stufe d
11B-(4-Acetylphenyl)-1 60a,17a-cyclohexano-1 7B-hydroxymethyl-estra-4,9-dien-3-on
Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 Stufe d.

F-Melhlnol/Wuurf 132°C bis 137°C [G]D: 176,2°

Belsplel 9

Stufe a

16a,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-1 7B-formyl-estra-5(10),9{11)-dien

0,7g 16a,1 7a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-17B-hydroxymethyl-estra-5(10),9(1 1)-dien werden in 20 ml Methylenchiorid gelost
und mit 0,9g Natriumacetat (wasserfrei), 0,9 getrocknetem und gepulvertem Molsieb sowie 0,99 Pyridiniumchlorochromat
versetzt. Man riihrt ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur und filtriert die Suspensicn anschlieBend (iber basisches Aluminiumoxid.
Nach Elution mit Methylenchlorid erhilt man 0,659 der 17B-Formylverbindung in Form eines Oles.

Stufe b
160,17a~Cyclohexano~3,3-ethylendloxy-17B-formyl-50,10a-oxldo-estr-s-en

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 Stufe b,

'H-NMR{ppm]: 8,6 (1H, CHO), 5,99 {1 H, Vinyl), 3,91 (4H, Ketal), 0,78 (3H, 13-Me)

Stufec
160,17a-Cvclohexano-3,3-ethylendloxy-17ﬂ-fotmyl-11B-(4-methoxy-phenyl)-estr-9-en-5a-o|
Von giner durch Umsetzung von 0,489 Magnesiumspinen und 2,36 ml p-Bromanisol in 20m| THF bei 35°C dargestelliten
4-Methoxyphenylmagnesiumbromidlésung werden 4ml entnommen und unter Argon und Kiihlung auf - 5°C bis —15°C mit
0,059 CuCl versetzt. Man rithrt 15 Minuten unter Beibehaltung der Kiihlung und fiigt dann 0,1 2geines mit 16a,17a-Cyclohexano-
3,3-ethylendioxy-17B-formyl-50,10o-oxido-estr-9(1 1)-en angereicherten Produktes in 1,5ml THF tropfenweise hinzu.
AnschlieBend wird eine Stunde bei Raumtemperatur gerdihrt, danach sine wilrige Ammoniumchloridlésung zugesetztund das
Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der Riickstand an basischem Aluminiumoxid
{Greiz-Ddlau) flash chromatographiert. Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch (20:1) verwendet. Nach
Umkristallisation aus Methanol erhélt man 0,059 (32,7%d. Th.) der 11B-Anisylverbindung.

F.: 160°C bis 172°C [a}p: 3,3°

Stufec’
160,17a-Cyclohexano-i},3-ethylendioxy-1 78-formyl-118-(4-methoxyphenyl)-estr-9-an-5a-ol

0,1g 160,17a-CycIohet:ano-3,3-ethylendioxy-17Q-hydroxymethyl-1 1B-(4-methoxyphenyl)-estr-9-en-5a-ol werden in 10ml
Methylenchiorid gelds: und mit 0,2g Natriumacetat, 0,5g getrocknetem und gepulvertem Molsieb sowie 0,3g
Pyridiniumchlorochromar versetzt. Man riihrt ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur, filtriert anschlieRend von festen Bestandteilen
ab, verdiinnt mit Wasser und extrahiert das Steroid mit Methylenchlorid. Nach priparativer Schichtchromatographie an
Kieselgel, als mobile Fh2cz dient ein Toluen/Essigester-Gemisch (4:1), erhalt man durch Kristallisation aus Methanol 0,08¢g
(80,3% d. Th.) der Anisylverbindung (analytische Daten siehe oben),

Beispiel 10
Die Herstellung der Stufen aund b erfolgt analog Beispiel 9.

Stufec

16a,1 70-Cyclohexano-11B-(4-Dlmethylamlnopheny!)-3,3~ethylendony-17B-lormyl-estr-9-en-50-ol

Zu einer Suspension von 0,48g Magnesiumspénen in 10ml THF fiigt man 0,05 mol Methyliodid hinzu und versetzt unter Argon
sukzessive mit einer Lésung von 4,2g p-Brom-dimethylaminobenzen in 30ml THF, wobei die Innentemperatur 50°C nicht
{ibersteigen sollte. Von der so erzeugten p-Dimethylaminophenylmagnesiumbromidk‘isung entnimmt man 11,5ml und versetat
unter Kiihlung (—15°C) mit 0,089 CuCl. Man rithrt etwa 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und fligt dann eine
Lésung von 0,41g eines mit 160,17a-Cyclohexano-3,3-ethylendioxy-17B‘formyl-5c1,1Oa-oxido-estr~9( 11)-en angereicherten
Produktes in 3mI THF tropfenweise hinzu, AnschlieBend wird § Stunden bei einer Temperatur von etwa 0°C geribhrt, danach eine



-7- 289 541

wifrige Ammonlumchloridlésung 2ugesetzt und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte
wird der Rilckstand an basischem Aluminiumoxid (Greiz-Délau) flash chromatographlert. Als mobile Phase wird ein Benzen/
Benzen-Essigestsr-Gemisch (22:1) verwendet. Man erhiilt 0,29 (37,5%d. Th.) der 11[3-Dimethylaminoverbindung, die aus
Methanol umkristallisiert werden kann,

F.: 165°C bis 168°C [a),: opt. inakt,

Stufed
160,170-0yclohexano-11B-(4-dlmethylamlnophenylM7-lormyl-estra-4,9-dlen-3-on
0,29 16a,17a-Cyclohexano-1 1B-(d-dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-179-formyl~estr-9-en-50-ol werden entsprechend

Beispiel 1 Stufe d behandelt. Nach Chromatographie erhilt man 0,1 59 des4,9-Diens, welches aus Methanol/Wasser kristallisiert
werden’kann,

F.: 113°C bis 116°C [a}p: 197,8°

Beisplel 11
Die Herstellung der Stufen a und b erfolgt analog Beispiel 9.

Stufec i
160,17a-Cyclohexano-3,3-othylendloxy-1 7B-formyl-11p-[4-(2'-mothyl-1,3-dloxolan-2’yl-)phenyl]-19-nor-pregn-9-en-5a-ol

Zu einer Suspension von 0,489 Magnesiumsptinen in 13m| THE fitlgt man 0,05ml Methyliodid hinzu und versetat unter Argon
sukzessive mit einer Ldsung von 4,9¢g 4-Brom-(2’-methyl-1,3-dioxolan-z'-yl-)benzen in 27mI THF, wobsi die Innentemperatur
45°C nicht iibersteigen sollte. Nach Auflésung des Magnesiums entnimmt man 16 m! 4-(2'-Methyl-1 ',3'~dioxolan-2'-yl-)phenyl-
magnesiumbromid und gibt dazu unter Kihlung (-5°C bis —~15°C) 0,19 CuCl. Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung disser
Temperatur und fiigt dann eine Lésungvon0,4g 16a,17u-CycIohexano-3,3-ethylendioxy-1 7B-formyl-50,10a-oxido-estr-9(1 1)-en

Aluminiumoxid (Greiz-Délau) chromatographiert, Als mobile Phase wird ein Benzen/Essigester-Gemisch verwendet, Man erhilt
0,399 (64,9% d. Th.) der 1 1B-AcetophenylketaIverbindung, die aus Methanol umkristallisiert werden kann,
F.: 201°C bis 206°C lalp: opt. inakt,
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