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Fremgangsmate for fremstilling av 6—hélogen— eller alkyl-
substituerte 4-klor-4,6~dien-steroider fra androstan- eller
pregnanrekken.

Nervaerende oppfinnelse vedrdrer en fremgangsmate for fremstil-
ling av nye 6-halogen- eller alkylsubstituerte 4-klor-4,6-dien-
steroider av den generelle formel I
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hvor R1 betegner fluor, klor eller brom eller en lavere
alkylgruppe,

Q er en oksogruppe eller en 1, 2-alkylendioksygruppe med
2-4 karbonatomer og

M er en gruppe med delformlene II, III eller IV

CH3

|
H3C c=o0

IT

ITI

v

hvor,R3 betegner hydrogen, en hydroksy- eller lavere-

alkanoyloksy, =

R5 og Rg hydrogen eller en lavere alkanoylgruppe;
R6 en lavere alkylgruppe eller en etinylgruppe;
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R7 hydrogen eller en metylgruppe,
Z en metylen- eller karbonylgruppe og
den punkterte 1,2-binding er fakultativ.

Uttrykket lavere alkylgruppe omfatter rettkjedede og forgrenede
hydrokarbonrester med inntil 4 karbonatomer, som metyl, etyl,

og t-butyl. En lavere alkanoylgruppe er for eksempel en acetyl-,
butyryl- eller kapronylgruppe og en 1, 2-alkylendioksygruppe med

°

2-4 karbonatomer, f.eks. etylendioksygruppen.
Fremgangsmaten ifélge oppfinnelsen er karakterisert ved at man
behandler en forbindelse med formelen

1

hvor Rl og M har foran angitte betydning,
med klor enten i nerver av eller under pafdlgende tilsetning
av en protonakseptor og, hvis onsket, overfdrer 3-oksogruppen
til et 1,2-alkylendioksyderivat, forestrer i et reaksjons-
produkt inneholdte frie hydroksygrupper, dehydrogenerer et
oppnadd 4, 6-diklor-17«-metyl-178-hydroksy-androsta-4,6-dien-3-
on i et ytterligere reaksjonstrinn i 1(2)-stilling eller

hydroksylerer et reaksjonsprodukt med formelen
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VI

hvor Rl har samme betydning som foran angitt,
pPa i og for seg kjent mdte i 17-stilling.

Som protonakseptorer kommer f.eks., heterocykliske nitrogen-
holdige baser, som picolin eller pyridin; N,N-di-lavere-
alkyl-lavere-alkanoylamider, som dimetylformamid eller dimetyl-
acetamid eller lavere-alkylenoksyder, som etylenoksyd eller
propylenoksyd, i betraktning., Protonakseptoren kan ogsd tjene
som opplésningsmiddel for det som utgangsmateriale anvendte
steroid med formel V. Fortrinnsvis inneholder reaksjons-
blandingen enna andre oppldsningsmidler. Som slike kommer alle
vanlige inerte orgaﬁiske oppldosningsmidler i betraktning, f.eks.
etere som lavere-alkyletere, f.ek's. etyleter eller dioksan;
lavere-alkankarboksylsyrer som propionsyre eller eddiksyre,
klorerte hydrokarboner som kloroform eller karbontetraklorid.
Kloret kan innfodres i reaksjonsblandingen ved hjelp av kjente
metoder, f.eks. i form av en opplésning. Til dette formdl egner
seg spesielt en oppldsning av klor i en lavere-alkankarboksyl-
syre, f.eks. en opplosning av klor i propionsyre. Kloreringen
gjennomfores hensiktsmessig ved lavere temperatur, fortrinnsvis
mellom ca. -40° og romtemperatur, i s®zrdeleshet mellom ca, -30°

og ca. 0°. Ved anvendelse av utgangsmaterialer med en Al-dobbelt-
binding gjennomfdrer man kloreringen hensiktsmessig i dimetyl-
formamid:. Ved kloreringen av forbindelser, hvor Y eller Z er

en p-hydroksymetylengruppe, beskytter man hensiktsmessig
hydroksygruppen f6r kloreringen, f.eks. ved acylering til det
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tilsvarende ll-B-acetoksy- eller ll-B-trifluoracetoksyderivat.
11-f-hydroksygruppen kan regenereres etter kloreringen med
vanlige midler.

Den enkle mate, pa hvilken kloreringsfremgangsmaten if&lge
oppfinnelsen kan gjennomfdres, og de derved oppnalige gode
utbytter er for sa vidt bemerkelsesverdige, da ingen idyne-
fallende utbytter ved 4-klor—6—Rl—4,6—dien—3—on—steroider kunne
oppnas med konvensjon=lle kloreringsfremgangsmiater fra 6-Rl—
4,6-dien-3~on-steroider, hvor Rl betyr dot samme som ovenfor.
Overraskende gir fremgangsmiaten ingan 7-klor-derivater, noe man

hadde mattet vente pd grunn av narveret av 6(7)-dobbeltbindingen.

Overforingen av et erholdt reaksjonsprodukt til et 3,3-alkylen-
dioksyderivat, d.v.s. fremstilling=n av forbindelsesr, hvor Q

er en 1,2-alkylendioksygruppe, kan i tilslutning til kXlorerings-
fremgangsmdten utfdres pd konvensjonell mite, f.eks. ved
omsetning med et 1,2-alkylenglykol i nerver av =n sur katalysa-
tor, som p~toluensulfonsyre., M=2d etylenglykol oppnds saledes
forbindelser, hvor Q er en etylendioksyéruppe.

I et ytterligere reaksjonstrinn kan frie hydroksygrupper som
forefinnes i et reaksjonsprodukt forestres etter kjente metoder.
Videre kan reaksjonsproduktet 4,6-diklor-17¢c-metyl-173-hydroksy-
androsta-4,6-dien-3-on dehydrogeneres til det tilsvarendsz
1,2-umettede derivat pa i og for seg kjent mite.

Hydroksyleringen av forbindelser med formel VI i 17-stilling
kan for eksempel skje ved at man behandler en forbindelse med
formel VI med eddiksyreanhydrid og pesrklorsyre, hvorved man
far enolacetatet med dan generelle formel XV
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XV

Behandling av anolacetatet med formel XV med upufret pesreddik-
syre gir sa l7-hydroksyderivatet av forbindelsen med formel

VI, Etter en annen fremgangsmdte behandler men en forbindelse
mad formelen XV med pufret pereddiksyre og oppnar en forbindelse

med formel

Ved syre- eller basehydrolyse kan en forbindelse med formel

XVI overfores til den Onskede 17-hydroksyforbindelse.

Forbindelsene som oppnas ifdlge oppfinnelsen er i hdy grad
endokrinologisk virksomme ved en virkningsselektivitet som er

karakterisert ved minimale bivirkninger. Forbindelser med



128764

strukturelementene I og II er progsstative, forbindelser med
strukturelementene I og III er androgene og anabole og forbindel-
ser med strukturelementene I og iV er antiinflammatorisk og
thymolytisk virksomme. Fremgangsmdteproduktene kan finne
anvendelse som legemidler, f.eks. i form av farmasOytiske

preparater eller som f8rtilsetninger.
Forbindelser som er progestativt virksomme kan administreres
i dagsdoser pa ca. 0,005 mg/kg til ca. 0,15 mg/kg innvortes.
For androgent og anabolt virksomme forbindelser kommer ved
innvortes administraSjonAdagsdbser pa ca. 0,15 mg/kg til ca.
1,5 mg/kg i bétraktning. Antiihflammatpriske og thymolytisk
virksomme forbindelser kan administreres i dagsdoser pa ca.
0,005 mg/kg til ca. 0,3 mg/kg innvorﬁes.

I de folgende ékseﬁplér er températurene angitt i Celsiusgrader.
Utgangsforbindelsene kan, for sa vidt de ikke er kjente,
fremstilles etter iiog for ség kjente metoder (se belgisk
patent nr. 694 283) ‘ ‘

EKSEMPEL 1

Til en til 0° avkjolt oppldsning av 2,O3Vg 17x -acetoksy-6-klor-
pregna;4,6—dien—3,20—di§n i 20 ml dimetylformamid og 10 ml

eter tilsettes 5,39 ml av en 1,015 M oppldsning av klor i pro- .
pionsyre. Blandingen star til henstand i 12 timer ved OO,
hvorpa enna en gang 0,3 ml av kloroppldsningen tilsettes;
blandingen star si til henstand i 2 timer ved 0°.

Reaksjonsblandingen helles i 300 ml vann, og den dannede
blanding ekstraheres tre ganger med eter/metylenklorid (2,5:1).
De organiske skikt vaskes en gang med 5%'ig natriumbikarbonat-
oppl&sning Sg en gang m=d koksaltoppltsning. Skiktene settes
sammen, torkes over natriumsulfat og inndampes under forminsket
trykk. Den tilbakeblivende olje rives med etylacetat. Man
oppndr s& rd l7x-acetoksy-4,6-diklor-pregna-4, 6-dien-3,20-dion,
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hvilket etter ytterligere krystallisasjon fra kloroform-etyl-
acetat oppviser et smeltepunkt pa 237--239,5o (fargelose
krystaller), [a]%S +135° (c= 1,03 i CHC1,) .

EKSEMPEL 2

Til en til o° avkjolt oppldsning av 1,16 g 6-klor-l7x-acetoksy-
pregna-4,6-dien-3,20-dion i 10 ml alkoholfri kloroform tilset-
ter man raskt ved 0° 3,4 ml av en 0,817 M oppldsning av klor

i tort karbontetraklorid. Man lar denne oppldsning std til
heristand i 18 timer ved Oo, Opplosningsmiddelet avdampes ved
forminsket trykk, resten tilsettes 25 ml heptan, og opplSsnings-
midlet avdampes pa ny ved forminsket trykk. Denne operasjon
gjentas ennd en gang. Resten tilsettes 4 ml tdrr pyridin, opp-
16sningen oppvarmes sd i 5 minutter pa dampbad. Oppldsningen
stdr til henstand natten over ved romtemperatur (derved krystal-
liserer pyridinhydroklorid fra reaksjonsblandingen). Til
pyridin—opplésningén tilsetter man 50 ml kloroform, hvorpa
ekstraheres to ganger hver gang med 50 ml 1-n saltsyre. Det
vandige skikt ekstraheres med 25 ml eter. Man forener de organ-
iske skikt, térker‘over magnesiumsulfat og avdamper under for-
minsket trykk., Til resten tilsetter man 25 ml heptan, avdamper
under forminsket trykk og gjentar denne operasjon. 4,6-diklor-
17x-acetoksy-pregna-4, 6-dien-3, 20-dionet omkrystalliseres to
ganger fra metylenklorid-etylacetat og smelter ved 241-243°,

EKSEMPEL _ 3

4

Til en til -2° avkjblt oppldsning av 6-klor-17x, 21-dihydroksy-
pregna-4,6-dien-3,11,20-trion-21l-acetat i 16 ml tort dimetyl-
formamid og 10 ml eter tilsetter man 4,0 ml av en 1,05 M opp-
16sning av klor i propioansyre. Reaksjonsblandingen lar man
forst sta i 10 timer ved —20, 84 L 5 timer ved romtemperatur.
Man heller i 100 ml vann og ekstraher2r mad metylenk%grid. Den
organiske fase vaskes to ganger mad 5%'ig natriumbikarbonat-
opplosning og en gang med koksaltopplosning. Man tdrker over
natriuwnsulfat og avdamper. Resten gir, tre ganger omkrystalli-
sart fra metylenklorid, 4,6-diklor-17u«,21-dihydroksy-pregna-
4,6-dien-3,11,20-trion-21-acetat; smeltepunkt 257,5-259,5°
[«12> +398,4° (c = 0,51 i CHC1,). '



128764

EKSEMPEL 4

Til en til 0° avkjolt oppldsning av 0,60 g l73-acetoksy-6-klor-
17¢-metyl-androsta-4, 6-dien-3, 11-dion i 6 ml dimetylformamid og
3 ml eter tilsetter man 2,0 ml av en 0,98 M oppldsning av klor i
propionsyre. Reaksjonsblandingen lar man std til henstand i

12 timer ved Oo, derpa fortynner man med 100 ml vann og ekstra-
herer den dannede blanding tre ganger med eter/metylenklorid.

De organiske skikt vaskes en gang med 5 %'ig natriumbikarbonat-
opplosning og en gang med koksaltopplSsning. De forente organiske
faser torkes over natriumsulfat, inndampes s& under forminsket
trykk til toérrhet. Den tilbakeblivene olje rives med eter/
heksan og gir ra 173-acetoksy-4, 6~diklor-17x-metyl-androsta-4, 6-
dien-3,11-dion, hvilket etter omkrystallisasjon fra metylen-
klorid/eter oppviser et smeltepunkt pa 209-211° (fargelose
krystaller), [a]%s +341,5° (c=o0,523 i CHC1,) .

Ifolge ovenfor nevnte fremgangsmate klorerer man:

a) 1l7@-acetoksy-6-klor-17x-metyl-androsta-4,6-dien-4-on, det
dannes l1l78-acetoksy-4,6-diklor-17x-metyl-androsta-4, 6-dien-

3-o0on

‘b) l7a—etinyl—6—klor—l7B—hydrbksy—19—nor—androsta—4,6—dien—3—
on, det dannes 17x-etinyl-4, 6~diklor-178-hydroksy-19-nor-
androsta-4, 6-dien-3-on,

EKSEMPEL 5

Til en til -10° avkjolt oppldsning av 2,0 g l7a-acetoksy-6-
metyl-pregna-4, 6-dien-3,20-dion i 21 ml dimetylformamid og

10,5 ml eter tilsetter man 5,0 ml av en 1,15 M opplosning av
klor i propionsyre. Man lar blandingen forst sta i 6 timer ved
00, s& i 14 timer ved 20°. Reaksjonsblandingen heller man i
200 ml vann, derpa ekstraherer man tre ganger med eter-metylen-
klorid (2,5:1). De organiske skikt vaskes en gang med 5 %'ig
natriumbikarbonatoppldsning og en gang med koksaltoppldsning.
De forente organiske skikt tOrkes over natriumsulfat og inn-

dampes under forminsket trykk. Resten krystalliseres tre
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ganger fra metylenklorid/eter. Man oppndr l7x-acetoksy-4-klor-
6-metyl-pregna-4, 6-dien-3, 20~dion med smeltepunkt 217,5-218,70.

EKSEMPEL 6

Man underkaster en opplGsning av 0,439 g 4,6-diklor-17x-acetoksy-
pregna-4,6-dien-3,20-dion, 0,03 g p-toluensulfonsyre og 2,5 ml
etylenglykol i 15 ml tOrr benzen en langsom destillasjon

(1,5 timer). N& tilsetter man 0,8 ml etylenglykol, 8 ml

benzen og 0,005 g p-toluensulfonsyre og gjennomfOrer enna en
gang en langsom destillasjon (2 timer). Man avkjdler og fortyn-
ner med 30 ml eter og 40 ml 5 %'ig natriumbikarbonatopplosning.
Det organiske skikt vaskes en gang med 5 %'ig natriumbikarbonat-
opplésning og en gang med vann, Man torker over natriumsulfat,
konsentrerer og krystalliserer resten etter tilsetning av eter.
Etter to gangers omkrystallisasjon fra metylenklorid/eter
oppviser 4,6-diklor-17x-acetoksy-pregna-4,6-dien-3,20~-dion-3, 3~
etylenketalet et smeltepunkt pa 266,5 - 268°, [a]és +78, 16°

(C = 0,99 i CHC1,).

EKSEMPEL 7

Til en til 0° avkjolt oppldsning av 0,698 g 6-fluor-7,21-
dihydroksy-pregna-4,6-dien-3,11, 20-trion-21l-acetat i 10 ml
alkoholfri kloroform tilsetter man 2,93 ml av en 0,813 molar
oppldsning av klor i tbrt karbontetraklorid. Man lar blandingen
sta i 18 timer ved 0°. Oppldsningsmidlet avdampes ved for-
minsket trykk, og til resten tilsattes 25 ml heptan. Man
avdamper igjen oppldsningsmidlet ved forminsket trykk og opp-
loser resten i 2 ml tort pyridin. Etter 24 timers henstand ved
romtemperatur tilsetter man til pyridinoppldsningen 25 ml l-n
saltsyre og ekstraherer med kloroform. Kloroformskiktet vasker
man to ganger mad hver gang 10 ml 1-n saltsyre, de vandige
skikt ekstraherer man med 50 ml eter. De forente organiske
faser torkes over magnesiumsulfat., Opplosningsmidlet fjernes
under forminsket trykk, og resten krystalliserer fra metylen-
klorid-etylacetat. 4-klor-6-fluor-17,21-dihydroksypregna-4, 6-
dien-3,11, 20-trion-21-acetatet smelter ved 245-247° (ved 226°
sintring). Ved avdampning av moderluten og omkrystallisasjon
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av den derved dannede rest kan ytterligere produkt oppnas.

EKSEMPEL 8

Til en suspensjon av 1,0 g 4,6-diklor-17x-hydroksy-pregna-
4,6-dien-3,20-dion i 15 ml capronsyre tilsetter man under
roring 4,0 ml trifluoreddiksyreanhydrid og rOrer i 16 timer
ved romtemperatur. Man heller nd reaksjonsblandingen i 100 ml
av en kald 5 %'ig natriumbikarbonatoppldsning og ekstraherer
den dannede blanding tre ganger med eter-metylenklorid (2,5:1).
De organiske skikt vaskes to ganger med O, 5-n natronlut og en
gang med koksaltoppldsning, forenes, tdrkes over natriumsulfat
og avdampes.

Resten oppldses i benzen/heksan (2:1) og kromatograferes péd

15 g syntetisk magnesia-silicagel (Florisil). Man eluerer med
benzen, 30 % etylacetat i benzen og deretter med etylacetat,
Eluatene inndampes, resten rives med eter. Omkrystallisasjon

fra metylenklorid/eter gir 4,6-diklor-17x-hydroksy-pregna-4, 6-
dien-3,20-dion-caproat med smeltepunkt 118,5-120°, [«]2> +115,56°
(C = 0,98 i CHCl,).

EKSEMPEL 9

Til en til o° avkjolt opplB8sning av 0,60 g l73-acetoksy-6-klor-
17x-metyl-androsta-4,6-dien-3,11-dion i 6 ml t6rr dimetylformamid
og 3 ml eter tilsetter man 2,0 ml av en 0,98 M oppldsning av
klor i propionsyre. Man lar den std til henstand i 3 timer ved
o°. Reaksjonsblandingen fortynnes med 100 ml vann, ekstraheres
derpd tre ganger med eter/metylenklorid (2,5:1). De organiske
skikt vaskes en gang med 5%'ig natriumbikarbonatopplosning og

en gang med koksatoppldsning. Man torker de forente organiské
faser over natriumsulfat og inndamper under forminsket trykk til
torrhet. Den tilbakeblivende olje opploses i benzen og kromato-
graferes pa en sdyle av 5 g syntetisk magnesia-silicagel
(Florisil). Benzen- og etylacetat-eluatene forenes og inndampes
til tdrrhet. Til en til o° avkjolt oppldsning av resten i 6 ml
torr dimetylformamid og 3 ml eter tilsetter man 2 ml av en

0,05 M oppldsning av klor i propionsyre. Man lar den std til
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henstand i 12 timer ved OO, og fortynner derpa med 100 ml vann.
Blandingen ekstraheres tre gangef med eter/metylenklorid
(2,5:1), de organiske faser vaskes en gang med 5 %'ig natrium-
bikarbonatoppldsning og en gang med koksaltoppldsning. Man
torker d= forente organiske skikt over natriumsulfat og inn-
damper under forminsket trykk. Etter riving av resten med
eter/heksan krystalliserer ra 173-acetoksy-4,6-diklor-17u-
metyl-androsta-4,6-dien-3,11-dion, hvilket etter ennd en gangs
krystallisasjon fra metylenklorid/eter gir fargeldse krystaller
med et smeltepunkt pd 209-211°, [x13> +341,5° (c = 0,52 i

. CHCl3).

EKSEMPEL 10

Til en til -10° avkjdlt og for atmosfarisk fuktighet beskyttet
opplésning av 5,0 g 6-klor-pregna-4,6-dien-3, 20-dion i 30 ml
diklormetan og 250 ml eter tilsetter man 15,8 ml av en 1,1 M
oppldsning av klor i propionsyre. Man blander godt, lar den

stda natten over ved Oo, tilsetter 100 ml benzen og konsentrerer
i vakuum til ca. 200 ml., Deretter tilsettes 83 ml pyridin.

Den dannede oppldsning holdes i 5 timer ved 40°, helles sd i
vann, Den organiske fase savel som eterekstraktet av det
vandige skikt forenes og vaskes i rekkeftlge med vann, 2-n salt-
syre, vann, 5 %'ig natriumbikarbonatoppl&sning og igjen med
vann, torkes over natriumsulfat og avdampes. Man opploéser
resten i heksan, som inneholder 20 % benzen og adsorberer pa

125 g silicagel. Med de forste benzenfraksjoner elueres upolart
materiale, de senere benzenfraksjoner inneholder krystalline
andeler. Disse siste fraksjoner forenes og gir, krystallisert
fra etanol og heksan 4, 6-diklor-pregna-4,6-dien-3,20-dion i
fargelOse krystaller; smeltepunkt 127—1300,

CoHsOH 599 mp (€ 18,000).
max

EKSEMPEL 11

En opplosning av 1,00 g 4,6-diklor-pregna-4,6-dien-3,20-dion
i 10 ml karbontetraklorid avkjoles under fuktighetsutelukkelse
til lOo, og tilsettes sd en blanding av 0,1 ml 70 %'ig perklor-
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syre og 2 ml eddiksyreanhydrid i 1lOpet av 10 minutter. Man
rorer ytterligere i 60 minutter ved lO°, fortynner sa opplos-
ningen med 100 ml eter, vasker med 5 %'ig natriumbikarbonat
og med vann., Oppldsningen torkes og konsentreres inntil
oljelignende konsistens. Det utfelte 20-acetoksy-4,6-diklor-
pregna-4,6,17(20)-trien-3-on er tilstrekkelig rent for den
videre omsetning.

Til en opplosning av 20-acetoksy-4,6-diklor-pregna-3,6,17(20)-
trien-3-on (fremstilt fra 0,50 g 4,6-diklor-pregna-4,6-dien-3, 20-
dion etter den ovenfor nevnte fremgangsmite) i 2,5 ml benzen
tilsetter man 0,5 ml 40 %'ig pereddiksyre. Etter 4 dager til-
setter man 5 ml 10 %'ig natriumsulfitoppldsning og rorer
intensivt. Reaksjonsblandingen fortynnes med eter, vaskes med
vann, torkes og inndampes. Resten opploses i benzen, adsorberes
pa@ silicagel og elueres med 5 % eter i benzen. Krystallisasjon
fra eter gir 17x-hydroksy-4,6-diklor-pregna-4,6-dien-3,20-dion.

EKSEMPEL 12

En oppldsning av 20-acetoksy-4,6-diklor-pregna-4,6,17(20)-trien-
3-on (fremstilt fra 0,50 g 4,6-diklor-pregna-4,6-dien-3,20-dion
etter fremgangsmidten i eksempel 11) i 8,0 ml benzen tilsettes
under roring over et tidsrom pa 5 minutter til en blanding av
2,0 ml 40 %'ig pereddiksyre og 80 mg natriumacetat. Man rorer
videre ved romtemperatur i 13 timer og tilsetter sa 10 ml isvann
og 20 ml 10 %'ig natriumsulfat. Det organiske skikt fortynnes
med eter, vaskes med vann, torkes over natriumsulfat og inn-
dampes inntil oljelignende konsistens; det sdledes utfelte
20-acetoksy-17x, 20-ocksydo-4, 6-diklor-pregna-4, 6-dien-3-on er
tilstrekkelig rent for den videre omsetning.

En oppl6sning av 20-acetoksy-17x, 20-oksydo-4, 6-diklor-pregna-
4,6-dien-3-on (fremstilt fra 0,25 g 20-acetoksy-4, 6-diklor-
pregna-4,6,17(20)-trien-3-on ifdlge den ovenfor nevnte fremgangs-
mdte) i 15 ml tetrahydrofuran og 5 ml 1-n saltsyre réres’i

6 timer ved romtemperatur og helles deretter i isvann. Det
amorfe bunnfall filtreres og adsorbesres fra benzolisk oppldsning

pa& syntetisk magnesia-silicagel (Florisil). Eluering med
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benzen gir 17a—hydroksy—4,6—diklor—pregna—4,6—dien—3,20—dion,
som krystalliserer fra eter,

EKSEMPEL 13

En blanding av 20-acetoksy-17x, 20-oksydo-4, 6-diklor-pregna-
4,6-dien-3~-on {(fremstilt fra 0,25 g 20-acetoksy-4,6-diklor- -
pregna-4,6,17(20)-trien-3-on ifélge fremgangsmiten i éksempz=l
12), 20 ml metanol og 300 mg natriumkarbonat-monohydrat rodres
ved romtemperatur i 2 timer. Man tilsetter 25 ml isvann,
rorer videre i 30 minutter og skiller det dannede bunnfall

. fra. Ved.omkrysﬁallisasjon fra eter oppndr man l7x-hydroksy-
4,6—&iklorpregna—4,6—dien—3,20—dion.

EKSEMPEL 14

Til en til Oo'avkjélt oppldsning av 1,5 g 6-klor-l173-acetoksy-
17-metyl-androsta-4, 6-dien-3-on i 15 ml torr dimetylformamid
og 10 ml eter tilsetter man 3,2 ml av en 1,4 M oppldsning av
klor i propionsyre. Man lar blandingen fdrst std i 24 timer
ved Oo, deretter i 12 timer ved 25°.

Reakéjonsblandingen heller man i 100 ml kaldt vann og ekstra-
herer den dannede blanding tre ganger med eter-metylen-klorid
(2,5:1). Man vasker de organiske skikt med 5 %'ig natrium-
bikarbonatopplSsning og koksaltoppldsning, torker over natrium—
sulfat og inndamper under forminsket trykk. Resten opploses i
benzen og kromatograferer pa 15 g syntetisk maghesia-silicagel
(Florisil). Benzen- og etylacetateluatene inndampes, og resten
krystalliseres en gang fra metylenklorid/eter og tre ganger fra
metanol. 4,6-diklor-173-acetoksy-17-metylandrosta-4,6-dien-3-
on oppviser et smeltepunkt pa 141-146°, [a]%s +158, 9°
(C=0,53 i CHCl3).

EKSEMPEL 15

Til en til -2° avkjolt oppldsning av 1,57 g 6-klor-173-hydroksy-
17-metyl-androsta-4, 6-dien-3-on i 15 ml torr dimetylformamid og
10 ml eter tilsetter man 6,0 ml av en 0,9 M oppldsning av klor

i propionsyre. Man lar den std i 12 timer ved o° og s& i 5 timer
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ved 25°,

Reaksjonsblandingen helles i 100 ml vann og ekstraheres der-
etter tre ganger med eter-metylenklorid (2,5:1). ﬁe organiske
faser vaskes to §anger med 5 %'ig natriumbikarbonatoppldsning
og en gang med koksaltoppldsning, tdrkes og inndampzs. Resten
krystalliseres fire ganger fra metylenklorid/eter. 4,6-diklor-
173-hydroksy-17-metyl-androsta-4, 6-dien~-3-onet smelter ved
156-157,5°, [«12> +167,6° (c = 0,53 i cHCL,).

EKSEMPEL 16

Til en oppldshing av 4,5 g 4,6-diklor-173-hydroksy-17-metyl-
androsta-4, 6-dien-3-on i 110 ml tOrr amylalkohol tilsetter man
10,5 g selensyrling og 4,5 ml acetanhydrid og oppvarmer
blandingen til tilbakeldpstemperatur. Oven et tidsrom pa

48 timer tilsetter man ennd en gang 4,0 g selensyrling. Etter
at man har holdt blandingen totalt i 60 timer under tilbakelSp,
avkjoler man, fortynner med kloroform og filtrerer. Filtratet
vaskes med 5 %'ig natriumbikarbonatopplosning, l-n saltsyre og
vann, Man torker den organiske fase over natriumsulfat og
inndamper. Resten oppldses i bsnzen og kromatograferes pa 50 g
syntetisk magnesia-silicagel (Florisil). Man eluerer med benzen
og 30 % etylacetat i benzen. Eluatene forenes, og resten
krystalliseres fra metylenklorig/eter. 4,6-diklor-178-hydroksy-
17-metylandrosta-1, 4, 6-trien-3-onet krystalliseres enna en gang
fra det samme opplosningsmiddelsystem, smeltepunkt 225-226,50,
[«12> +6,4° (c = 1,06 i cHCL,).

EKSEMPEL 17

Til en til -8° avkjolt oppldsning av 87,0 g 6-klor-17x-hydroksy-
pregna-4, 6-dien-3,20-dion i en blanding av 870 ml over kalsium-
hydrid torket dimetylformamid og 435 ml eter tilsetter man

356 ml av en 0,95 M oppldsning av klor i propionsyre. Man lar
den forst std i 14 timer ved 0°, daretter i 6 timer ved 25°.
Reaksjonsblandingen helles i 3 liter vann, sa ekstraheres tre
ganger med eter-metylenklorid (2,5:1). Man vasker de organiske

faser to ganger med 1,5 1 5 %'ig natrium-bikarbonatoppldsning
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og en gang med 2 1 koksaltoppldsning. De forente organiske
skikt torkes over natriumsulfat og inndampes under forminsket
trykk. Den tilbakeblivende olje oppldser man i benzen/heksan
(2:1) og kromatograferer pa 1100 g syntetisk magnesia-silicagel
(Florisil). Man eluerer i rekkefélge med 2 1 benzen/heksan
(rest 0 mg), 1 liter benzen (rest 18 mg), 1 1 benzen med 2 %
etylacetat (32 mg), 1 1 benzen med 5% etylacetat (5,92 g, ikke
krystallint), 500 ml benzen med 10% etylacetat (19,0 g), 1,5 1
benzen med 20% etylacetat (54,1 g) og 1 1 benzen med 40% etyl-
acetat (16 g) gitte fraksjoner, som krystalliserer etter rivning

mad eter.

De forente faste stoffer omkrystalliseres tre ganger fra
metylenklorid/eter og gir 4,6-diklor-170-hydroksypregna-4, 6-
dien-3,20-dion med smeltepunkt 159,5-161°, [u]2° +185,4°
(c=0,51i CHC13).

EKSEMPEL 18

Man tilsetter til en suspsnsjon av 27,0 g 4,6-diklor-17a-
hydroksypregna-4, 6-dien-3,20-dion i 1350 ml iseddik og 270 ml
eddiksyreanhydrid 27,0 g p—toiuensulfonsyre, rorer blandingen
inntil det faste stoff har oppldst seg fullstendig, og lar den
std til henstand i 6 timer ved romtemperatur. Reaksjons-
blandingen tilsettes i 7 1 vann, bunnfallet filtreres etter

30 minutter og vaskes godt med vann, Det fuktige produkt opp-
16ses i ca. 1 liter metylenklorid, torkes over natriumsulfat og
opplosningen konsentreres under forminsket trykk til ca. 200 ml.
Den varme opplOsning konsentreres ytterligere under samtidig
tilsetning av 150 ml etylacetat, hvorved 4,6-diklor-17x-acetoksy-
pregna-4, 6-dien-3, 20-dionet faller ut. Smeltepunkt etter
omkrystallisasjon fra det samme oppldsningsmiddel 241,5—2430.
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Patentkrayvw

Fremgangsmate for fremstilling av 6-halogen- eller alkyl-
substituerte 4-klor-4,6-dien-steroider fra androstan- eller
pregnanrekken med den generelle formel I

M

— SN .
. .\\7:;:[::;;:]\

Cl Rl

hvor Rl betegner fluor, klor eller brom eller en
lavere alkylgruppse,

Q er en oksogruppe eller en 1,2-alkylendioksygruppe med
2-4 karbonatomer og

M er en gruppe med delformlene II, III eller IV,

II

IIT
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Iv

hvor R3 er hydrogen, en hydroksy- eller lavere-

alkanoyloksygruppe;

R5 og R9 hydrogen eller en lavere alkanoylgruppe;

Rg en lavere alkylgruppe eller etinylgruppen;

R7 hydrogen eller en metylgruppe; og

Z er en metylen- eller karbonylgruppz, og

den punkterte 1(2);binding er fakuitativ,
karakterisert ved at man behandler en for-
bindelse m=d formszlen

M

—A
j\/\/’ v
S
o oz e / -~

Ry

hvor Rl og M har foran angitte betydning,

mad klor enten i nerver av eller uﬁder etterfolgende tilsetning
av en protonakseptor og, hvis Onsket, overfdrer 3-oksogruppen
til et 1,2-alkylandioksyderivat, forestrer i et reaksjonspro-
dukt inneholdte frie hydroksygrupper, dehydrogenerer et opppédd
4,6-diklor-17x-metyl-173-hydroksy-androsta-4,6-dien-3-on i et
ytterligere reaksjonstrinn i 1(2)-stilling ellsr hydroksylarer
et reaksjonsprodukt med formelen
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VI

hvor Rl og Q har samme betydning som foran angitt,
pa i og for seg kjent mite i 17-stilling.

(56) Anfgrte publikasjoner:
J. Chem. Soc. 1956, p. 627-629
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