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Opfindelsen angdr en fremganasméde til fremstilling af 170~ (3-jodbenzoyloxy) ~9a~

chlor-4-pregnen- 3,20-dioner eller deres D-homoanaloge med den almene formel I

1
CH2R

(1)
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hvori n er lig med 1l eller 2, Cl':::C2 betegner en CC-enkelt- eller
CC-dobbeltbinding, Rl betegner hydrogen eller acyloxy med in-d-

til 4 carbonatomer, R? betegner hydrogen eller methyl, og R3 betegner hydrogen, me=
thyl eller fluor, og safremt n = l,C15===Cl6 betegner en CC-enkelt-~
eller CC-dobbeltbinding, og sédfremt n = 2,Cl6===C17 betegner en CC-
enkelt- eller CC-dobbeltbinding.

Med acyloxy skal forstds sddanne organiske syrerester, der er afledt
af lavere alkansyrer med indtil 4 carbonatomer. Eksempelvis kan nav-

nes acetyl-, propionyl-, butyryl- og isobutyrylresten.

‘De ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser er i fgrste rakke mellemprodukter
til fremstillingen af farmakologisk vaerdifulde stoffer. De er imidler-
tid ogsd selv allerede farmakologisk virksomme, f£. eks. som Antiphlo=

gistikum.

S8ledes far man af de ved fremgangsmiden ifplge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser ved hydrolyse af 17u-(3~jodbenzoyl)-gruppen pa simpel made, f,eks. A4—3—keto-
9a~halogensteroider, som i cyklopentanphenantrenrakken er.kendt som forbin-
delser med kraftig betzndelsesmodvirkende virkning og minimale ugnske-
de bivirkninger (DE fremlaggelsesskrift 1.081.888).

Efter afspaltning af 9a-chloret ved hjalp af i og for sig kendte
metoder som f. eks. med sglvperchlorat i varmen,med alkali- eller
jordalkalimetalcarbonater i dimethylformamid, organiske baser, sdsom
collidin, lutidin og pyridin eller med alkoholisk kaliumhydroxid f&s de

9(11)

tilsvarende A -umettede forbindelser. Ved den sidstnavnte metode

spaltes ogsd samtidigt eventuelt tilstedevarende estergrupper. De s&-

9(ll)-umattede pregnener er verdifulde udgangsmateria-

ledes opnéede A
ler for fremstillingen af kendte 11B-fluorsteroider, 11lR-hydroxyste=
roider og 9%a,llB-dihalo-D-homosteroider. llB-fluorsteroiderne fé&s som
bekendt ved, at man til Ag(ll)—forbindelsen adderer bromfluor, og

af den opnéede 1llB-fluor-9a-bromforbindelse reducerer bromet med tri-
butyltinhydrid (DE offentligggrelsesskrift 2.410.443). Di-halosteroiderne f8s som
bekendt ved; at man til A9 (]‘l)-forbindelsen adderer bromfluor/chlorfluor (DE
offentligggrélsesskrift 2.445.817). 118-hydroxy-9e—fluorsteroiderne £as som bekendt
ved, at man til den tilsvarende Ag(ll)
til 11B-hydroxy-9a-bromsteroidet, ved hydrogenbromidafspaltning over-

~forbindelse adderer bromundersyrling

fgrer i 9B,11p-oxidsteroidet og igen abner epoxidringen med hydrogen=
fluorid (DE fremlaggelsesskrift 1.026.313).
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For at n& frem til 11B-hydroxysteroiderne kan man ogsi debromere 11~
hydroxy-9a-bromsteroidet med tributyltinhydrid eller med Raney-nikkel
(DE fremlaggelsesskrift 1.179.549) eller med Chram-II-chlorid (Us PS 3.026.337).

De omhandlede mellemprodukter har specielt den fordel, at de

tilbyder en let adgang til de 11B-hydroxylerede steroider, der som be-
kendt bliver fremstillet ved mikrobiologisk hydroxylering. Medens der
ved mikrobiologiske fremstillingstrin skal traffes dyre foranstaltnin-
ger (dyrkning af mikroorganismerne, sterilitet af alle arbejdsmidler,
store volumener etc.) fremstilles 11B-hydroxysteroiderne ud fra de ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser ved fremstillingstrin, som det er let at realisere teknisk.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at man for-

estrer l7a-hydroxy—A4-3,20-ketopregnener eller deres D-homoanaloge

med den almene formel IT

(I1)

hvori R; betegner hydrogen eller acyloxy med indtil 4 carbonatomer, og n, C£§T=Cl6

2

eller C=~Cy5 o9 C(7=°C,, R og R3 har samme betydning som i formlen I, med

16
m—jodbenzoesyre eller et halogenid eller anhydrid deraf og bestréler
den siledes opndede 17a-m-jodbenzoylester med langbglget Uv-1ys 1

nzrverelse af jodbenzendichlorid, evt. i nerverelse af en basisk puffer.

Fra arbejder af Breslow et. al., (f.eks. J. Amer. Chem. Soc. 96 (1974)
1973, ibid. 96 (1974) 6791) er det kendt, at man ved i 3a-stillingen
forestrede steroider med dichlorjodbenzen under indvirkning af lys kan
chlorere de tertiare carbonatomer C5, C9 og C14 og derpad igen kan af-

spalte hydrogenchlorid under dannelse af en dobbeltbinding.
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Denne'fremgangsméde har dog den ulempe, at den kun kan anvendes pa
s&danne steroider, som ikke har ubeskyttede carbonylgrupper, sasom

i 3- eller 20-stillingen.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen f&s dog selektivt 9a-chlor-3,20-

ketopregnaner.

Det var fuldstzndig overraskende, at chloreringen sker selektivt i 9-
stillingen, da det for det fgrste fra US patentskrift 2.681.353 var kendt, -at
dichlorjodbenzen med 20-ketopregnaner kvantitativt fgrer til 2l-chlor-

20-ketopregnaner.

For det andet var det fra arbejderne af Halpern (Chem. & Ind., 1962,
1571) kendt, at steroider med dobbeltbindinger reagerer med dichlorjod=

benzen til de tilsvarende a-dichlorsteroider.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen gennemfgres hensigtsmessigt sdledes,
at man omsatter l7a~hydroxy—A4—3,20—diketopregnener i et egnet oplgs-
ningsmiddel, sdsom pyridin, lutidin, collidin, benzen, methylenchlorid,
chloroform, ethylenchlorid, ethylenglycoldimethylether,med en 4-(disub=
stitueret amino)-pyridin som 4-dimethylaminopyridin, 4-pyrrolidinpyri=
din, 4~piperidinpyridin og et 3-jodbenzoesyrehalogenid, fortrinsvis

med -chloridet, eller 3-jodbenzoesyreanhydrid.

En forestring med det blandede anhydrid af 3-jodbenzoesyre, som in situ
dannes ved reaktion af trifluoreddikesyreanhydrid med 3~jodbenzoesyre,
er imidlertid ogsa mulig. Denne omsatning gennemfgres fordelagtigt i
et organisk oplgsningsmiddel, sdsom i benzen, anisol og methylenchlorid

ved temperaturer pa 40-100°cC.

Den sdledes opndede 17a~(3-jodbenzoyl)-steroidester halogeneres foto-
kemisk med dichlorjodbenzen (phenyljoddichlorid) i et egnet oplgsnings-
middel. -

Egnede oplgsningsmidler er sadanne, som ikke angribes af det anvendte
halogeneringsmiddel, sasom halogenerede hydrocarboner, f£. eks. methy=
lenchlorid, chloroform, trichlorethylen, dichlorethylen og aromatiske
hydrocarboner som benzen, chlorbenzen og toluen, som eventuelt ogsa
kan anvendes i indbyrdes blandinger. Reaktionen udfgres hensigtsmes-

sigt under udelukkelse af oxygen i en beskyttelsesgasatmosfare. Her-
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til ledes til reaktionsoplgsningen en inaktiv gas, sdsom nitrogen

eller argon.

Den fotokemiske reaktion fremkaldes ved hjelp af langbglget ultra-violet
lys, som man far det fra f.eks. i handelen varende ultra~-violet-strédlingsapparater
fra Ultra-Violet Products Inc.,USAellerfra Quarzlampen GmbH, Hanau,
Bundesrepublik,

Det har vist sig hensigtsm®ssigt at gennemfgre fotochloreringen i nar-
verelse af en basisk puffer. Den basiske puffer virker ved reaktionen
som hydrogenchloridfanger. Egnede er f. eks. kalium- og natriumacetat,

natriumbicarbonat, organiske baser som pyridin og morfolin.

De efterfglgende eksempler skal belyse opfindelsen og den videre

anvendelse af de opndede forbindelser.

Eksempel 1.

a) 3,7 g 2l-acetoxy-l7a-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion omrgres i lOO’ml
pyridin med 19,5 g dimethylaminopyridin og med 11,2 ml 3-jodbenzoesyre=
chlorid i en argonatmosfare i 22 timer ved 80°c badtemperatur. Pyridi=
net afdestilleres i vakuum, resten omrgres med vand, optages i methy=
lenchlorid, og ekstrakten vaskes efter hinanden med 1N saltsyre, natrium=
hydrogencarbonatoplgsning og vand. Efter tgrring over natriumsulfat
fjernes oplgsningsmidlet i vakuum, og resten kromatograferes pad silica=
gel. Ved eluering med methylenchlorid/eddikeester f8s 4,5 g 2l-acetoxy-
17a- (3-jodbenzoyloxy)-4-pregnen=-3,20-dion, som efter omkrystallisation
fra methanol/methylenchlorid smelter ved 224-226°C.

uv: €590 34.200.

b) 2,8 g 2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-4-pregnen-3,20-dion oplgses
i 250 ml methylenchlorid og bestrdles i en médlecylinder under tilled-
ning af argon og tilsatning af 1,8 g jodbenzendichlorid med en ultra-
violet lampe (type XX 15C fra Ultra-Violet Product Inc., USA) ved en
bglgelangde pd 320-400 nm i 15 minutter. Reaktionsoplgsningen vaskes
derpd med 2%'ig natriumhydrogensulfitoplgsning, 2%'ig natriumhydrogen=
carbonat og vand, tgrres over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Ef-
ter kromatografi p& silicagel f&s 2l-acetoxy-9a-chlor-17a-(3-jodbenzo=
yloxy)-4-pregnen-3,20-dionen, smeltepunkt 253-257°¢ (dekomponering) .
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c) 630 mg 2l-acetoxy-9a-chlor-17a-(3-jodbenzoyloxy)-4-pregnen-3,20-
dion oplgses i 60 ml acetone, behandles med en oplgsning af 340 mg
splvperchlorat i 20 ml vand og opvarmes i 5 timer under tilbagesvaling.
" Derpi afdestilleres oplgsningsmidlet i vakuum, resten optages i methy=
lenchlorid og vaskes efter hinanden med natriumchloridoplgsning, natri=
umhydrogencarbonatoplgsning og vand, tgrres og inddampes. Efter lagkro-
matografi i systemet methylenchlorid/eddikeester 95/5 og omkrystallisa-
tion fra methylenchlorid/eddikeester fds 2l-acetoxy-1l7a-(3-jodbenzoyl=
oxy)-4,9(11) -pregnen-3,20-dion med smeltepunkt 251-253°C.

Uv: € 2 = 36.400.

22
Eksempel- 2.

a) 4 g l7o0-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion oplgses i 55 ml dimethylforma=
mid og 7 ml triethylamin, 3,5 ml jodbenzoesyrechlorid og 2,9 g dimethyl=
aminopyridin tilsattes, og der omrgres i 2 timer under argongastilfgrsel
ved 80°C badtemperatur. Derpd haeldes i isvand, syrnes med 1N saltsyre,
og det udfzldede produkt suges fra, vaskes med vand og oplgses i methy=
lenchlorid. Methylenchloridopl¢sningen inddampes, og resten kromatogra-
feres pa silicagel. Ved eluering med methylenchlorid/eddikeester fis
17a~(3-jodbenzoyloxy)~4-pregnen-3,20-dionen, som efter omkrystallisa-
tion fra acetone/hexan smelter ved 184-185°C.

UV:-g,55 = 37.100.

b) 1g 17&—(3-jodbenzoyloxy)-4—pregnen—3,20-dion oplgses i 100 ml me=
thylenchlorid, behandles med 700 mg phenyljoddichlorid og bestrdles i
10 minutter med langbglget UV-lys. Der oparbejdes, som beskrevet i ek-
sempel 1b). Efter kromatografi pd silicagel og omkrystallisation fra
acetone/hexan-fds 9a~-chlor-17a-jodbenzoyloxy-4-pregnen-3,20-dionen med

smeltepunkt 213-214°C (dekomponering) .

c)y - 320 mg 9a-chlor-l17a-m-jodbenzoyloxy-4-pregnen-3,20-dion oplgses i
30 ml acetbne, behandles med en oplgsning af 140 mg sglvperchlorat i

10 ml vand og opvarmes i 1 time under tilbagesvaling. Efter oparbeijd-
ning og kromatografi som beskrevet i eksempel lc) fas l7a-m-jodbenzoyl=
_oxy-4,9(11)-pregnadien-3,20~dionen, som efter omkrystallisation fra
acetone/hexan smelter ved 188-189°C.
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Eksempel 3.

333 mg l7a-m-jodbenzoyloxy-4,9(11l)-pregnadien-3,20-dion omrgres i 40
ml 5%'ig methanolisk kaliumhydroxidoplgsning under argongastilfgrsel

i 2 timer ved stuetemperatur. Efter neutralisation med eddikesyre ind-
dampes i vakuum, optages i methylenchlorid, vaskes med vand og inddam-
pes. Efter omkrystallisation fra acetone/hexan f&s 210 mg l7a-hydroxy-
4,9(ll)—pregnadien—3,20—dion med smeltepunkt 212-213°C.

Eksempel 4.

a) 2 g 2l-acetoxy-17a-hydroxy-l,4-pregnadien-3,20-dion omrgres i 75 ml
pyridin og 9,75 g dimethylaminopyridin og 7 ml 3-jodbenzoesyrechlorid
under argongastilfgrsel i 23 timer ved 80°C badtemperatur. Efter opar-
bejdning og kromatografi som beskrevet i eksempel la) fas 2,3 g 21~
acetoxy-17a- (3-jodbenzoyloxy)-1,4-pregnadien-3,20-dion, som efter om-
krystallisation fra acetone/hexan smelter ved 213,5—215°C.

Uv: ¢ = 38.000.

222
b) 730 mg 2l-acetoxy-17a(3-jodbenzoyloxy)-1,4-pregnadien-3,20-dion
oplgses i 100 methylenchlorid, behandles med 430 mg phenyljoddichlorid
og bestrdles under argongastilfgrsel i 7 minutter med langbglget UV-
lys. Efter oparbejdning som beskrevet i eksempel 1lb) og omkrystallisa-
tion fra acetone/hexan fas 690 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzo=
yloxy)-1,4-pregnadien-3,20-dion med smeltepunkt 231-232% (dekompone-
ring).

Uv: ¢ = 36.000.

222
c) 200 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-l7a-(3-jodbenzoyloxy)=-1,4-pregnadien-
3,20-dion oplgses i 20 ml acetone, 250 mg sglvperchlorat i 6 ml vand
tilsattes, og der opvarmes i 16 timer under tilbagesvaling. Efter op-
arbejdning og omkrystallisation fra acetone/hexan fds 2l-acetoxy-l7a-
(3-jodbenzoyloxy)-1,4,9(11) -pregnatrien-3,20-dionen med smeltepunkt 209-
210°cC.

UV: €555 = 40.100.

22
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Eksempel 5.

a) 21—acetoxy—l7a-hydroxy-166—methy1—l,4Fpregnadien—3,20-dion omsattes
analogt med det i eksempel la) beskrevne til 2l-acetoxy-17a-(3-jodben=
zoyloky)-lGB-methyl—l,4—pregnadien—3,20—dion (smeltepunkt 208-210°C) .

b) 1,2 g 2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-16f-methyl-1,4-pregnadien~-
3,20-dion behandles i 130 ml methylenchlorid med 800 mg jodbenzendi=
chlorid og bestriles under argongastilfgrsel i 10 minutter med lang-
bglget UV~lys. Efter oparbejdning og krystallisation fé&s 1,05 g 9a-
chlor-21—acetoxy-l7a-(3-jodben20yloxy)—lGB—methyl-l,4—pregnadien—3,20-
dion med smeltepunkt 238-240°C (dekomponering) .

c) 900 mg 9oa-chlor-2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-16B-methyl-1,4-
pregnadien-3,20-dion oplgses i 100 ml acetone, behandles med 800 mg
S¢lvpérchlorat i 8 ml vand og opvarmes i 16 timer under tilbagesvaling.
Efter oparbejdning og krystallisation fra methylenchlorid/eddikesyre=
ester fas 650 mg 2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-16B8-methyl-~1,4,9(11)-
pregnatrien-3,20-dion med smeltepunkt 243-245°C.

Eksempel 6.

1,59 9d—chlor—21—acetoxy-l7a—(3-jodbenzoyloxy)—l,4—pregnadien—3,20—
dion opvarmes til kogning i 100 ml 5%'ig methanolisk kaliumhydroxid=
opl¢sning under argongastilfgrsel i 2 timer under tilbagesvaling. Der-
pd neutraliseres med eddikesyre, inddampes i vakuum, resten optages i
methylenchlorid, vaskes med vand og inddampes. Efter omkrystallisation
fra acetone/hexan f&s 170-21-dihydroxy-1,4,9(1l)-pregnatrien-3,20-di=
onen med smeltepunkt 224-226°C (dekomponering) .

Eksempel 7.

392 mg'9a—chlor-21-acetoxy-l7a—(3—jodbenzoyloxy)—l,4-pregnadien—3,20—
dion oplgses i 15 ml methanol og 15 ml methylenchlorid, afkgles til
0°c og behandles med 1,8 ml 2N natriumhydroxidoplgsning. Opl@gsningen
omrgres ved 0°C i 30 minutter under argongastilfgrsel. Derpd neutra-
liseres med eddikesyre, inddampes i vakuum og oparbejdes. Efter om-
krystallisation fra acetone fas 176 mg 9a-chlor-~l7a,21-dihydroxy-
1,4,-pregnadien-3,20-dion med smeltepunkt 229%%¢ (dekomponering) .



145866

Eksempel 8.

50 mg 9a-chlor—l7a,Zl—dihydroxy—l,4—pregnadien—3,20-dion opvarmes un-
der tilbagesvaling i 10 ml acetone, 10 ml tetrahydrofuran og 1 ml vand
med 200 mg sglvperchlorat i 20 timer. Efter opvarbejdning og krystalli-
sation fra acetone/hexan f&s 17a,2l-dihydroxy-1,4,9(ll)-pregnatrien-
3,20-dionen med smeltepunkt 225°C (dekomponering) .

Eksempel 9.

376 mg 21l~acetoxy-17a-hydroxy-4-pregnen=-3,20-dion opvarmes under tilba-
gesvaling i 10 ml methylenchlorid med 5 g dimethylaminopyridin og 0,56
ml 3-jodbenzoesyrechlorid i 17 timer. Derpé fortyndes med methylenchlo=
rid og vaskes efter hinanden med fortyndet saltsyre, natriumhydrogen=
carbonatoplgsning og vand. Efter fjernelse af oplgsningsmidlet og kro-
matografi pd silicagel fas 530 mg 21-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy) -
4-pregnen-3,20-dion med smeltepunkt 224,5-226°C.

Eksempel 10. .

Af 2l—acetoxy—6a—fluor—l7a—hydroxy—4—pregnen—3,20—dion fas analogt
med det i eksempel la)-b) beskrevne 9g-chlor-2l-~acetoxy—-6a-fluor-
170~ (3-jodbenzoyloxy) -4-pregnen-3,20-dionen, som smelter ved 243°C

under dekomponering.

Eksempel 11.

Af 9a—chlor—21—acetoxy-l7a—(3—jodbenzoyloxy)-6a—methy1—4—pregnen—3,20—
dion og 9g-chlor-6a-fluor-21l-acetoxy-17a~ (3~jodbenzoyloxy)-4-pregnen-
3,20-dion f&s ved alkalisk hydrolyse 6a-methyl-17a,21l-dihydroxy-4,9(11) -
pregnadien-3,20-dion (smeltepunkt 171—1730C) og 6a-fluor-17a,21~dihy=
droxy-4,9(11)-pregnadien-3,20-dion (smeltepunkt 217—219OC, dekompone-

ring).

Eksempel 12.

a) 1,6l g 21l-acetoxy-17a-hydroxy-6a-methyl-4-pregnen-3,20-dion omrgres
i 10 ml methylenchlorid med 1,96 g dimethylaminopyridin og 3,82 g 3-
jodbenzoesyreanhydrid i 5 dage ved stuetemperatur. Efter oparbejdning

od kromatografi pd silicagel fés 2,18 g 21-acetoxy-17a~(3~-jodbenzoyl=
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oxy)-6a-methyl-4-pregnen-3,20-dion. Smeltepunkt 217-218°C (acetone/

hexan) .

b) 632,5 mg 2l-acetoxy-l17a-(3-jodbenzoyloxy)-6a-methyl-4-pregnen-3,20~-
dion bestrdles i 50 ml methylenchlorid efter tils®tning af 1 g kalium=
acetat og 330 mg phenyljodidchlorid i 5 minutter med ultra-violet lys.
Efter oparbejdning og kromatografi fds 570 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-l7a-
(3-jodbenzoyloxy)-6a-methyl-4-pregnen-3,20-dion. Smeltepunkt 248—25100,

dekomponering (acetone).

¢) 333,5 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzyloxy)-6a-methyl-4-
pregnen-3,20-dion opvarmes i 5 ml eddikesyre med 170 mg sglvnitrat

i 15 minutter til 100°C. Der udfeldes i iskold natriumchloridoplgs-
ning, suges fra, og produktet ekstraheres med methylenchlorid. Efter
omkrystallisation fra acetone fis 230 mg 2l-acetoxy-1l7d-(3-jodbenzo=
vloxy)-6a-methylpregna-4,9(11)-dien-3,20-dion. Smeltepunkt 246-248°C,

Eksempel 13.

a) 9,4 g 2l-acetoxy-l17a-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion omrgres i
250 ml methylenchlorid med 24,45 g dimethylaminopyridin og 47,8 g
3-jodbenzoesyreanhydrid i 84 timer ved stuetemperatur. Det kroma-
tograferes pa silicagel uden oparbejdning. Med toluen/ether elueres
2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-1,4-pregnadien-3,20-dionen, og der
omkrystalliseres fra acetone/hexan. Smeltepunkt 213,5—215°C. Udbytte:
72,5% af det teoretiske udbytte.

b) 4,932 g 2l-acetoxy-l7a-(3-jodbenzoyloxy)-1,4-pregnadien-3,20-dion,
500ml frisk destilleret methylenchlorid, 16 g kaliumacetat pulverise-
ret og tgrret over phosphorpentoxid i vakuum, 2,75 g jodbenzendichlo=
rid (vaskes med CCl4 og pentan) .

I en 500 ml mdlecylinder med magnetomrgring omrgres methylenchlorid og
kaliumacetat i 20 minutter under argontilfgrsel, phenyljoddichlorid
tilszttes, der omrgres 5 minutter, og derpd tilfgres til slut jodben=
zoatet. Der bestrdles med UV-stralingsapparatet af type XX 15 C i 5
minutter. Da der ifglge tyndtlagskromatografisk bestemmelse endnu
fandtes et spor af udgangsmateriale, blev der tilsat 250 mg phenyl=
joddichlorid og endnu en gang bestralet i 10 minutter. Oplgsningen
vaskes med 250 ml 5%'ig natriumhydrogensulfitoplgsning, 250 ml 5%'ig -
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natriumhydrogencarbonatoplgsning og med vand, tgrres og inddampes.
Resten (5,86 g) rives med pentan. Krystallisatet (5,3 g) anvendes
direkte til hydrogenchlorid-afspaltningen. Der fas 2l-acetoxy-9a-
chlor-17a- (3-jodbenzoyloxy)-1,4~pregnadien-3,20-dion med smeltepunkt
231-232°C (dekomponering) .

I en parallelopstilling af samme dimension blev der i en 1000 ml méle-
cylinder med en diameter p& 85 mm bestrdlet med Tauchlampen Hanau TQ

150 fra fa. Quarzlampen GmbH., Hanau.

Udbytte og kvalitet af de opndede produkter var ens.

Eksempel 14.

5,36 g 21-acetoxy-9a-chlor~17a-(3-jodbenzoyloxy)-1,4-pregnadien-3,20-
dion oplgses i 80 ml iseddike ved lOOOC,og 2,8 g sglvnitrat tilsattes,
og der omrgres i 45 minutter ved en badtemperatur pa 100°c. Efter af--
kg¢ling til stuetemperatur tilsattes 1,7 g kaliumacetat, og eddikesyren
afdestilleres p& rotationsfordamper. Resten optages i methylenchlorid,
vaskes med natriumchloridoplgsning, og sglvchloridet frasuges over en
G4~fritte. Filtratet vaskes med natriumhydrogencarbonatoplgsning og
vand, tgrres og inddampes i vakuum. Resten (5,19 g) kromatograferes
pd silicagel. Der elueres med 1,5 liter methylenchlorid/1,5 liter me=
thylenchlorid/eddikeester 1:1. Efter krystallisation fra eddikeester
f&s 2l-acetoxy-17a-(3-jodbenzoyloxy)-1,4,9(11l)-pregnatrien-3,20-dion.

Smeltepunkt 209-210°C.

Eksempel 15.

a) 18,82 g 2l-acetoxy-l1l7a-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion omrgres i 100 ml
methylenchlorid med 24,45 ml dimethylaminopyridin og 47,8 g 3-jodben=
zoesyreanhydrid ved stuetemperatur. Efter 5 timers forlgb er alt oplgst,

og efter 64 timers forlgb er omsatningen afsluttet.

Til oparbejdning fortyndes med 2 liter methylenchlorid og der vaskes
i rakkefglge med 500 ml vand, 500 ml normal saltsyre, 500 ml vand,
2 gange med 500 ml 5%'ig natriumbicarbonatoplgsning hver gang, og end-

nu en gang med 500 ml vand.

Efter tgrring over natriumsulfat og inddampning i vakuum £4s 33,9 g ré&
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21-acetoxy-l7a—(3-jodbenzoyloxy)-4—pregnen-3,20—dion. Ved omkrystalli-

sation fra acetone fés 26,90 g jodbenzoat.
Smeltepunkt 224-226°C.

Af moderluden kan der ved kromatografi isoleres yderligere jodbenzoat=

mangder.

b) 4,95 g 21-acetoxy—l7a—(3—jodbenzoyloxy)-4—pregnen-3,20—dion be-
strdles i 500 ml methylenchlorid efter tilsatning af 10 g kaliumacetat
og 3,3 g phényljoddichlorid med Tauchlampe Hanau TQ 150 i 5 minutter

og oparbejdes.'Der fas 4,9 g 9a-chlor-2l-acetoxy-l17a-{3-jodbenzoyloxy) -

4-pregnen-3,20-dion.

Smgltepunkt 256-259°C (dekomponering) .

Eksempel 16.

a) 4,7 g 2l-acetoxy-l7aa-hydroxy-D-homo-4-pregnen-3,20-dion opvarmes
under tilbagesvaling i 600 ml methylenchlorid med 11,7 g dimethylamino=
pyridin og 6,7 ml 3-jodbenzoesyrechlorid i 22 timer. Til oparbejdning
fortyndes reaktionsblandingen med methylenchlorid, filtreres, vaskes
filtratet med fortyndet saltsyre, natriumhydrogencarbonatoplgsning og
vand) tgrres overnatriumsulfat og inddampes. Resten kromatograferes

p& silicagel. Med methylenchlorid/eddikeester elueres 2l-acetoxy-l7aa-

(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion.
Smeltepunkt 187-188°C, UV: €,,, = 36.000.

b) 1,9 g 2l-acetoxy-l7ad-(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion
oplgses i 150 methylenchlorid og bestréles i en mélecylinder under til-
ledning af argon og tilsatning af 0,92 g jodbenzendichlorid med et ultra-
'{ﬁolebstnﬂjﬂgsmgxuat (type XX 15 C fra Ultra-Violet Products inc., USA
(320-400 nm)) i 7 minutter. Reaktionsoplgsningen vaskes derpd med 2%'ig
natriumsulfitoplgsning, 2%'ig natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand,
tgrres over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Efter kromatografi og
krystallisation fra eddikeester fas 2l-acetoxy-9a-chlor-l7aa-(3-jodben=
deioxy)—D—homo—4—pregnen—3,20—dionen. Smeltepunkt 204-205°¢ (dekompo-
nering), UV: €59y = 35.200 (methanol).
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Eksempel 17.

200 mg 2l-acetoxy-9a=-chlor-17aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-
dion opvarmes under tilbagesvaling i 20 ml acetone og 6 ml vand med

500 mg sglvperchlorat i 1 time. Derpad fjernes oplgsningsmidlet i va=
kuum, resten optages i methylenchlorid og vaskes efter hinanden med
natriumchloridoplgsning og vand, tg¢rres og inddampes. Resten omkry-
stalliseres fra acetone/hexan. Der fis sdledes 2l-acetoxy-l7aa-(3-
jodgenzoyloxy)—D-homo—4,9(ll)-pregnadien—3,20-dion. Smeltepunkt 191,5-
194 C.

Eksempel 18.

a) 2,6 g l7aa-hydroxy-D-homo-1,4-pregnadien-3,20-dion omrgres i 100 ml
pyridin med 8,2 g dimethylaminopyridin og 9,2 ml 3-jodbenzoesyrechlorid
i 24 timer ved en badtemperatur pa 90°¢c og under en argongas. Derpd af-
destilleres pyridinet i vakuum, resten omrgres i vand og ekstraheres
med methylenchlorid. Ekstrakten vaskes med fortyndet saltsyre, natrium=
hydrogencarbonatoplgsning og vand, tgrres over natriumsulfat, oplgs-
ningsmidlet fjernes i vakuum, og resten kromatograferes pa silicagel.
Efter omkrystallisation fra acetone/hexan f&s l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-

D-homo-1,4-pregnadien-3,20-dion.
Smeltepunkt 223-225°C.

b) 1,4 g l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-1,4-pregnadien-3,20-dion oplgses
i 120 ml methylenchlorid, 0,75 g jodbenzendichlorid tilsettes og bestra-
les med langbglget UV-lys og oparbejdes som beskrevet i eksempel 16. Ef-
ter kromatografi og krystallisation fra acetone/hexan f&s 9a-chlor-l7aa-
(3-jodbenzoyloxy)~D-homo-1,4-pregnadien-3,20-dionen.

Smeltepunkt 233% (dekomponering) .

Eksempel 19.

300 mg 9a-chlor-1l7aa-(3-jodbenzoyloxy)~-D-homo-1,4~-pregnadien-3,20-dion
opvarmes i 20 ml 5%'ig methanolisk kaliumhydroxidoplgsning under argon
i 2 timer og under tilbagesvaling. Derpd neutraliseres med eddikesyre,
inddampes i vakuum, og resten kromatograferes pd silicagel. Efter om-

krystallisation fra acetone/hexan f&s l7aca-hydroxy-D-homopregna-1,4,
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9 (11)-trien-3,20-dion med smeltepunkt 190-191°cC.

UV: e,54 = 15.600.

Eksempel 20.

a) 1,4 grl7aa-hydroxy—D—homo—4—pregnen-3,20—dion omrgres i 50 ml pyri=
din med 1,4 ml 3-jodbenzoesyrechlorid og 12,5 g dimethylaminopyridin i
21 timer ved 80°C under en argongas. Efter oparbejdning som beskrevet
i eksempel 18 og kromatografi pd silicagel fd4s amorft l7ac-(3-jodben=

zoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion.

UV: €595 = 35.600.

b) 172,3 mg 1l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion oplgses
i 30 ml methylenchlorid, behandles med 91,2 mg jodbenzendichlorid og
bestrdles med langbglget UV-lys i 3 minutter. Derpd tilsattes yderlige-
re 91,2 mg jodbenzendichlorid, og der belyses i endnu 3 minutter. Efter
oparbejdning som beskrevet i eksempel 16 og lagkromatografi f&s efter
omkrystallisation fra acetone/hexan 9a-chlor-l7aa~{3-jodbenzoyloxy)-

D-homo-4-pregnen-3,20-dionen, som smelter ved 210°C under dekomponering.

Eksempel 21.

100 mg 9a-chlor-l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen~3,20-dion opvar-
mes i 12 ml acetone og 2 ml vand med 200 mg sglvperchlorat i 1 time til
kogning. Efter oparbejdning som beskrevet i eksempel 17 og omkrystalli-
~ sation fas 17aa- (3-jodbenzoyloxy)-D-homopregna-4,9(11)-dien-3,20~dionen.

Smeltepunkt 261-263°C, UV: €ypy = 35.900.

Eksempel 22.

P4 tilsvarende mdde som beskrevet i eksempel 1l6a)-b) omsattes 2l-acet=
oxy-6a-methyl-17aa~hydroxy-D-homo-4-pregnen-3,20-dion, 2l-acetoxy-6a-
methylfl7aa—hydroxy-D—homoél,4—pregnadien-3,20—dion til 9a-chlor-21-
7acetoxy—6a—methyl-l7aa—(3—jodbenzoyloxy)—D—homo—4—pregnen~3,20-dion,
smeltepunkt 198°%¢ (dekomponering) og 9a-chlor-2l-acetoxy-6a-methyl-17aa-
(3-jodbenzoyloxy)-D-homopregna-1,4-dien-3,20-dion, smeltepunkt 209°¢

(dekomponering) .



15 145666

Eksempel 23.

Af 90-chlor-2l-acetoxy-6a-methyl-17aa~(3~jodbenzoyloxy)-D-homo-4-
_pregnen-3,20-dion og 9a-chlor-2l-acetoxy-6a-methyl-17aa-(3~jodbenzoyl=
oxy)-D-homopregna-1,4 dien-3,20-dion f&s pd tilsvarende mdde som be-
skrevet i eksempel 17 2l-acetoxy-6a-methyl-17aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-
homopregna-4,9(11)-dien-3,20-dion (smeltepunkt 213—215OC) og 2l-acet=
oxy-6a-methyl-17aa~(3-jodbenzoyloxy)-D-homopregna-1,4,9 (11l) -trien-
3,20-dion (smeltepunkt 229—2310C).

Eksempel 24.

a) 7,5 g l7aa-hydroxy-D-homopregna-4,l6-dien-3,20-dion omrgres i 20 ml
methylenchlorid med 5,4 g dimethylaminopyridin og 10,5 g 3-jodbenzoesy=
reanhydrid i 47 timer ved stuetemperatur. Efter oparbejdning, kromatogra-
fi p& silicagel og omkrystallisation fra acetone fas 10,1 g l7ao-(3~
jodbenzoyloxy) -D-homopregna-4,1l6-dien-3,20~dion.

Smeltepunkt 211-212°C.

b} I en mdlecylinder anbringes 1950 ml methylenchlorid, 33 g kalium=
acetat og 5,05 g phenyljoddichlorid, argon tilledes, og efter tilsat-
ning af 9,5 g l7aa-(3-jodbenzoyloxy)~D-homopregna-4,16-dien-3,20-dion
bestrdles i 15 minutter med langbglget UV-lys. Til oparbejdning vas-

kes med 5%'ig natriumhydrogensulfitoplgsning, 5%'ig natriumhydrogen=
carbonatoplgsning og vand, methylenchloridoplgsningen tgrres over na=
triumsulfat og inddampes i vakuum. Resten rives med hexan og omkrystal-
liseres fra acetone. Sdledes fés 9,65 g 9a-chlor-17aa-(3-jodbenzoyloxy) -
D-homopregna—-4,16-dien-3,20-dion med smeltepunkt 212-215 ¢ (dekompo-

nering).

c) 6,68 g 9a-chlor-l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homopregna-4,16-dien-3,20-
dion oplgses i 250 ml tetrahydrofuran, 4,96 g sglvperchloratmonohydrat
oplgst i 75 ml vand tilsattes, og der opvarmes i 7 timer under tilbage-
svaling. Til oparbejdning tilsattes 10 ml pyridin, og tetrahydrofuranet
afdestilleres i vakuum. Resten rystes med methylenchlorid og kogsaltop-
lgsning, s¢glvsaltene filtreres fra, methylenchloridfasen skilles fra,
vaskes og inddampes. Efter kromatografi og omkrystallisation fra ace=
tone f&s 4,85 g l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-homopregna-4,9(1l) ,l16-trien-
3,20-dion med smeltepunkt 217-218°C.
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Eksempel 25.

a) 420 mg 2l-acetoxy-6a-fluor-17aa-hydroxy-D-homo-4-pregnen-3,20-dion
omrgres i 5 ml methylenéhlorid med 978 mg dimethylaminopyridin og 1,9 g
3-jodbenzoesyreanhydrid i 7 dage ved stuetemperatur. Efter kromatografi
pd silicagel og omkrystallisation fra acetone/hexan fas 438 mg 2l-acet=
oxy-6a-fluor-17aa- (3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion med smel-
tepunkt 228-229°C.

b) I en mdlecylinder anbringes 46 ml methylenchlorid, 1,26 g kalium=
acetat og 192 mg phenyljoddichlorid, argon tilledes, 410 mg 2l-acetoxy-
6a—-fluor-17aa- (3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion tilsattes,
og der belyses i 5 minutter med en ultra-violetstrdler. Efter oparbejd-
ning rives réproduktet med pentan, og efter omkrystallisation fra ace-
tone f&s 418 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-6a-fluor-17aa-(3-jodbenzoyloxy)-D-
homo-4-pregnen-3,20~-dion med smeltepunkt 233-234% (dekomponering) .

c) 90,2 mg sglvperchloratmonohydrat oplgses i 5 ml pyridin, inddampes
i vakuum, en oplgsning af 137 mg 9a-chlor-2l-acetoxy-6a-l7ao-(3-jodben=
zoyloxy) -D-homo-4-pregnen-3,20-dion i 10 ml iseddike tilsattes, og der
opvarmes- i 90 minutter til 100°C. Efter oparbejdning og krystallisation
fra acetone/hexan f&s 114 mg 2l-acetoxy-6a-fluor-l7aa-(3-jodbenzoyloxy)-
D-homopregna=-4,9 (11)-dien-3,20-dion med smeltepunkt 225-226°C (dekompo-

nering).

Eksempel 26.

a) 433 mg 2l-ethxoyacetyloxy-l7aa-hydroxy-D-homo-4-pregn-3,20-dion
6mr¢res i 5 ml methylenchlorid med 978 mg dimethylaminopyridin og 1,91 g
3-jodbenzoesyreanhydrid i 7 dage ved stuetemperatur. Der oparbejdes,
kromatograferes pé silicagel og omkrystalliseres fra isopropylether.
Sdledes fés'2l—ethoxyacetyloxy-l7aa-(3—jodbenzoyloxy)—D—homo—4—pregnen—
3,20-dion med smeltepunkt 169-171°C.

b) 400 mg 2l-ethoxyacetyloxy-l7aa-~(3-jodbenzoyloxy)-D-homo-4~-pregnen-—
3,20-dion fotochloreres pd& tilsvarende made som beskrevet i eksempel

24 og oparbejdes. Sdledes fds 380 mg 9a-chlor-2l-ethoxyacetyloxy-l7ao-
(3-jodbeozoyloxy)-D-homo-4-pregnen-3,20-dion med smeltepunkt 183-185 °c

(dekomponering) .
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Patentkrayv.

Fremgangsmdde til fremstilling af 17a-(3~jodbenzoyloxy)-9a-chlor-4=

preanen-3,20-dioner eller deres D-homoanaloge med den almene formel I

(1)

hvori n er lig med 1 eller 2, Cl—.::C2 betegner en CC-enkelt- eller CC-
dobbeltbinding, Rl betegner hydrogen eller acyloxy med indtil 4
carbonatomer, R; betegner hydrogen eller methyl, og R3 betegner hydrogen, methyl eller
fluor, og séfremt n = 1, Cyg===C,, betegner en CC-enkelt- eller CC-dob=
beltbinding, og safremt n = 2, Cl6:;:Cl7 betegner en CC~enkelt~ eller
CC-dobbeltbinding, k e nd e t e g n e t ved, at man forestrer 1l7a-
hydroxy—A4-3,20-ketopregnener eller deres D-homoanaloge med den almene
formel II

(I1)

hvori Rl betegner hydrogen eller acyloxy med indtil 4 carbonatomer, og n, Ci§==C16
eller Cl=6‘—"C17 og Ci—"cz, R2 og R3 har samme betydning som i formlen I, med
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m-jodbenzoesyre eller et halogenid eller anhydrid deraf og bestré-
ler den séledes opnéede l7a-m-jodbenzoylester med langbelget UV-lys
i nzrverelse af jodbenzendichlorid, eventuelt i nzrvarelse af en
basisk puffer.

Frémdfagnerpublikationer:
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