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69 Verfahren zur Herstellung von Pregnanderivaten.
@ Steroide der Formel: Wenn das Ausgangsprodukt in 17- und 21-Stellung Hy-

droxygruppen aufweist und der Orthoessigsdureester
im Ueberschuss verwendet wird, bildet sich zudem der
entsprechende 17,21-Orthoester. Die Bildung des 3-Enol-
dthers erfolgt ohne Wasserabspaltung in 11,9-Stellung.
Die erhaltenen Verbindungen kénnen in 6f-Stellung bro-
miert oder chloriert werden. Die 3-Enoldther sind wert-
volle Zwischenprodukte bei der Herstellung von entziin-
dungshemmenden Steroiden.

(an

X

worin die Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, werden durch Umsetzung mit Ortho-
essigsduretridthylester in Gegenwart katalytischer Men-
gen einer starken Sdure und in einem Gemisch von min-
destens 40 Gew.-% Aethanol und hdchstens 60 Gew.-%
eines aliphatischen oder c6yc1ischen Aethers zu entspre-
chenden 3-Aethoxy-A3,5(6)-verbindungen umgewandelt.
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PATENTANSPRUCHE 3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Herstellung von 3-Enoléthern von 11~ dass das Losungsmittelsystem aus mindestens 50 Gew.-% Atha-
Hydroxy-A*-pregnen-3-onen der Formel: nol und héchstens 50 Gew.-% mindestens eines Mono- und/

oder Polydthylenglycoldimethyléthers besteht, R den Acetyl-
s oxyrest darstellt und der saure Katalysator p-Toluolsulfonsdure
oder Trifluoressigsdure ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Cortisol-21-acetat mit Orthoessigsduretridthylester in
Gegenwart einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsidure oder

10 Trifluoressigsdure in einem Losungsmittel, welches im wesentli-
chen aus 50 Gew.-% Athanol und 50 Gew.-% eines Mono-
und/oder Polyéthylenglycoldimethyléthers besteht, bei 20° C
bis 40° C umsetzt, um den entsprechenden 3-Enoléthylédther zu
erhalten, welcher praktisch kein A°!-Dehydratisierungspro-

15 dukt enthalt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Cortisol mit Orthoessigsduretridthylester in Gegen-
wart einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonséure oder Tri-
fluoressigsdure in einem L3sungsmittel, welches im wesentli-

20 chen aus 50 Gew.-% Athanol und 50 Gew.-% mindestens eines

X Mono- oder Polydthylenglycoldimethyléthers besteht, bei 20° C

bis 40° C umsetzt, um zum entsprechenden 3-Enoldthylédther zu
gelangen, welcher im wesentlichen kein A°!D-Dehydratisie-

CHER

worin R=H, OH, einen Niederalkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen oder einen Niederalkanoyloxyrest mit 1 bis 6 Koh-

lenstoffatomen; rungsprodukt enthilt. .
R!=H, OH, oder einen Niederalkanoyloxyrest mit 1 bis6  2* 6. Verfahren zur Herstellung von 3-Oxo-6f3-halogen-A*-
Kohlenstoffatomen: steroiden der Formel:
R2=H, a-Methyl oder 3-Methyl; CH R’
X Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten; oder 2
R! und R? zusammen den Rest ———Q R* - 30

———07 R

worin R* und R> Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen bedeuten, bilden, und ihrer cyclischen (1-Athoxy- 35
dthyliden)-ither und 17,21-Stellung, wenn R und R! je OH
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der Formel

CH2R

45 worin, R, R!und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
" gen haben, R unr R! zusammen jedoch keinen (1-Athoxy-

dthyliden)atherrest darstellen, und X Chlor oder Brom bedeu-
tet, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren
gemiss Anspruch 1 Verbindungen der Formel I, worin X Was-

5, serstoff bedeutet und R, R! und R? die in Anspruch 1 angegebe-

(1) nen Bedeutungen haben, herstellt und die erhaltenen Ve_;bin~

dungen chloriert oder bromiert, wobei ein allfalliger (1-Athoxy-
dthyliden)étherrest in 17,21-Stellung gleichzeitig in das 17,21-
Dihydroxyderivat iiberfiihrt wird.
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mit Orthoessigsduretristhylester in Gegenwart einer katalyti- 7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
schen Menge einer starken S4ure in einem Losungsmittel, wel- dflss man als Auggangsprgdukt.emen (_Iortlsol—Zl-mederalkan-
ches im wesentlichen aus 40 Gew.-% oder mehr Athanol und sdureester, als Losungsmittel ein Gemisch von 50 Gew.-%

60 Gew.-% oder weniger eines vertriglichen fliissigen, aliphati- i&thanol und 59 Gew.-. % mindestens eines Mono- qder POl)f'
schen oder cyclischen Athers besteht, umsetzt, wobei Verithe- oo aEhylenglycoldlmethylather"s und als Katalysator Trifluoressig-
rung gleichzeitig auch in 17,21-Stellung erfolgt, wenn Rund R! ~ saure oder p-Toluolsulfonséure verwendet, und dass man das

beide OH bedeuten und der Orthoessigsiuretridthylester im erhaltene Reaktionsprodukt mit einem Chlorierungsmittel, wel-
Uberschuss gegeniiber der stochiometrischen Menge eingesetzt  ches aus N-Chlorsuccinimid oder 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhyd-
wird. antoin besteht, umsetzt.
bs 8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Cortisol-21-acetat in Gegenwart einer katalytischen

dass R einen niederen Alkanoyloxyrest, R! die Hydroxylgruppe =~ Menge eines starken sauren Katalysators in einem Losungsmit-
und X und R? jeweils Wasserstoffatome bedeuten. tel, welches im wesentlichen aus 40 Gew.-% oder mehr Athanol



und 60 Gew.-% oder weniger eines vertriglichen, fliissigen,
aliphatischen oder cyclischen Athers besteht, mit Orthoessig-
sduretridthylester umsetzt, um zu einem Reaktionsprodukt zu
gelangen, welches einen 3-Enoléther darstellt, und hierauf die-
sen 3-Enolither mit einem Halogenierungsmittel umsetzt, um
ein 6f3-Halogencortisol-21-acetat zu bilden.

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Chlorierungsmittel N-Chlorsuccinimid oder 1,3-
Dichlor-5,5-dimethythydantoin verwendet.

Hauptsichlichstes Ziel der vorliegenden Erfindung ist die
Schaffung eines Verfahrens fiir die Bildung von 3-Enolédthern
aus 3-Oxo-A*-11-hydroxysteroidverbindungen durch Umset-
zung eines 3-Oxo0-A*-11-hydroxysteroids mit Orthoessigsiure-
tridthylester in Gegenwart einer wesentlichen Menge Athanols.
Dank dieser Erkenntnis gelangt man zu einem neuen Verfahren
fiir die Herstellung von 6-Halogen-A*%- und -A!46-pregna-
trienen, insbesondere von 6-Chlor-A*¢-pregnatrien-11,170-
21-triol-3,20-dionen und der entsprechenden 21-Acetate.

Bei der Herstellung von wirksamen Steroidverbindungen,
welche beispielsweise als entziindungshemmende Arzneimittel
Verwendung finden sollen, ist es héufig erforderlich, von einer
leicht zugiinglichen Verbindung auszugehen, worauf sich eine
wesentliche Zahl von Arbeitsstufen anschliesst, welche die Um-
setzung einer Komponente einer solchen Verbindung unter
Bildung einer Schutzgruppe umfassen konnen, worauf man
gewiinschtenfalls eine andere Komponente der gleichen Verbin-
dung zur Umsetzung bringt. Bei einer solchen Arbeitsweise
kann sich eine reichliche Anzahl von Arbeitsstufen als erforder-
lich erweisen, um schliesslich zum gewiinschten Produkt zu

CH20H

C=0

In diesem Zusammenhang sei auf die amerikanischen Pa-
tentschriften Nr. 2 888 456 und 2 288 457 verwiesen.

Um hierauf withrend der anschliessenden Reaktion mit dem
Orthoameisensiureniederalkylester in einer Siure zufolge Ab-
spaltung der Hydroxylgruppe in der 1183-Stellung und des
Wasserstoffatoms in der 9-Stellung die Bildung eines A()-
Derivates zu verhindern, wird das 113-OH zuerst beispielswei-
se mit Chromséure in Schwefelséure in Dimethylformamid
(nachstehend als DMF abgekiirzt) oxydiert:
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gelangen. Dabei ist bekannt, dass bei jeder Arbeitsstufe ein
gewisser Verlust an Ausbeute in Betracht gezogen werden muss,
so dass bei Anwendung von verschiedenen Arbeitsstufen ein
wesentlicher und kostspieliger Verlust an Ausbeute eintreten

s kann. Daher sucht man auf dem Gebiete der Steroidchemie
laufend nach wirksameren Reaktionsfolgen, um die Gesamtaus-
beute zu erhéhen und andererseits die Anzahl an erforderlichen
Arbeitsstufen im Reaktionsablauf zu verringern, wobei man
ferner danach trachtet, die Ausbeute bei jeder besonderen

.o Arbeitsstufe zu erhohen. Die Gesamtausbeute kann entweder
durch Schaffung eines Verfahrens, gemiss welchem praktisch
das gesamte Ausgangsmaterial unter Bildung des gewiinschten
Produktes zur Umsetzung gelangt, oder durch Verringerung der
Nebenreaktionen verbessert werden.

Is

Eine wichtige Stufe in manchen Reaktionsfolgen, welche zur
Bildung eines 6-Halogen-A*®- oder -A!*S-pregnatriens fith-
ren, erfordert die Umwandlung einer cortisolédhnlichen Verbin-

>0 dung, welche eine 3-Oxo-A*-gruppe aufweist, in einen Enol-
ither, d.h. die Bildung eines 3-Alkoxy-A33-zwischenproduktes,
indem das 3-Keto-A*-steroid mit einem Orthoameisenséure-
niederalkylester in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Dio-
xan, in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie z.B. p-Toluol-

»s sulfonsiure, umgesetzt wird. Indessen wurde festgestellt, dass
man in jenen Fillen, in denen man von einer leicht zugénglichen
Verbindung, wie z.B. Cortisol (auch Hydrocortison oder
11PB,17a,21-Trihydroxy-3,20-dioxopregn-4-en genannt), wel-
ches an der 21- und 11B-Stellung eine reaktionsfihige Hydro-

30 Xylgruppe aufweist, ausgeht, es vorzuziehen ist, zuerst das Cor-
tisol (nachstehend mit I bezeichnet) mit Formaldehyd und
Methylenchlorid in Salzsdure umzusetzen, um eine Bis-methy-
lendioxyverbindung (nachstehend als BMD abgekiirzt) IT zu
bilden:

()
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Die so erhaltene Verbindung der Formel III wird hierauf Gemiss dem Stande der Technik lassen sich somit 11-
mit dem Orthoameisensiureniederalkylester und der Sdure un-  Hydroxy-A*-pregnen-3-one durch Verwendung von:
ter Bildung des gewiinschten Enolédthers der folgenden Formel (1) Orthoameisensiuretrialkylestern in Gegenwart einer
IV behandelt, und zwar in folgender Weise: grosseren Menge eines Losungsmittels, wie Dioxan, und einer

5 kleineren Menge des entsprechenden niederen Alkanols, z.B.
0 Orthoameisensiuretrimethylester mit Methanol oder Ortho-
Ve _] ameisenséuretridthylester mit Athanol,
Na 0 ) (2) Orthoessigséduretridthylester mit _einer gr.iisseren Menge
0 c eines Losungsmittels, wie Dioxan, und einer kleineren Menge
CH2 10 Athanols oder
-0 (3) Orthoameisensiuretriithylester mit Athanol als alleini-
() ges Losungsmittel in die entsprechenden Enolither iiberfiihren.
> In jedem dieser Félle verwendet man einen sauren Katalysa-
tor, um die Reaktion im gewiinschten Ausmasse durchfiihren zu
15 konnen. Dabei wurde festgestellt, dass im ersten Falle zur
Hauptsache das A’!D-Dehydratationsprodukt anfillt, im zwei-
aw) ten Falle die Reaktionsteilnehmer nicht reagieren und im drit-
ten Falle eine gewisse Dehydratisierung, welche an den 11- und
) . . . 9-Stellungen stattfindet, eintritt und die Umsetzung nicht zu
worin R einen niederen Alkylrest darstellt, worauf mandieso ) gpqe gefiihrt wird. Daher sind bei simtlichen bisher bekannten
erhaltene Verbindung erforderlichenfalls weiterbehandeln Reaktionen die Ausbeuten an erwiinschtem Enoliither niedrig,
kann. o . wobei diese Ausbeuten durch eine ausgedehnte Reaktionsfolge
In der amerikanischen Patentschrift 3 082 224 wurde vorge- beziiglich der Gesamtproduktion an erwiinschtem Endprodukt
schlagen, das Dehydratisierungsproblem dadurch zu16sen, dass  yermindert wird.
ein Cortisol oder Cortisol-21-dther mit einem Orthoameisen- ,;  Eswurde nun gefunden, dass durch Anwendung des erfin-
sdureniederalkylester in einem Losungsmittel, welches lediglich dungsgeméissen Verfahrens zur Bildung eines 3-Enoléthers aus

H2C

RO

aus dem entsprechenden niederen Alkanol und einem sauren einem 3-Oxo-A%-11B-hydroxysteroid die folgenden Vorteile
Katalysator besteht, umgesetzt wird. Bei Anwendung dieser realisiert werden konnen:

Methode lisst sich die Dehydratisierung scheinbar auf weniger (1) die Dehydratisierung an der 9(11)-Stellung wird prak-
als 10% herabsetzen und der 3-Enoléther kann angeblichin ;5 4isch eliminiert;

Ausbeuten von 65 bis 90% erhalten werden. (2) dank des durch den obigen Absatz (1) erzielten Vorteils

In der amerkanischen Patentschrift Nr. 3 087 927 wird vor-  pesteht kein Zwang mehr, die 11-Hydroxygruppe aus Schutz-
geschlagen, die Bildung eines 3-Enolithers des oben erwihnten griinden zuerst zu einer Oxogruppe zu oxydieren;
Typus als Zwischenprodukt zu bilden. Bei dieser Reaktionsfolge (3) die Ausbeute an Enolither wird dank den mit den
wird als Ausgangsmaterial beispielsweise 16-Hydroxycortisol 35 obigen Abséitzen (1) und (2) erzielten Vorteilen und dank dem

oder 16-Hydroxycortison verwendet. Diese Patentschrift offen-  {ymstand, dass die Umsetzung beim erfindungsgeméissen Ver-
bart, dass diese Materialien in Gegenwart einer Mineralsdure fahren sozusagen zu Ende gefiihrt werden kann, erhoht;

mit einem Orthoester der folgenden Formel: (4) es lassen sich kostensparende, billige, fliissige aliphati-

sche oder cyclische Ather, wie Mono- oder Polyiithylenglycoldi-

3 4
R’C(OR%); 40 methyléther mit Athanol verwenden;

worin R? das Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest (5) bei der Umsetzung von Steroiden, welche 170!,%1- )
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und R* einen niederen Alkylrest, Hydroxykomponenten aufweisen, ist es nicht erforderlich, diese
z.B. den Methyl- oder Athylrest bedeuten, unter Bildung eines ~ Komponenten mittels BMD oder anderen Methoden zu schiit-

Reaktionsproduktes, wie z.B. eine Verbindung der folgenden ,; zen; und
Formel: (6) alle oben erwihnten fiinf Vorteile verhelfen zu einem

] einfacheren Verfahren, als dies gemiéiss dem Stande der Technik
H 20H bisher der Fall war.
Andere Vorteile des erfindungsgeméssen Verfahrens wer-
den dem Fachmann aus der nachstehenden Beschreibung ver-

50 "
stiandlich werden.

ORu Wie bereits erwdhnt, ist das erste Ziel der vorliegenden

c” Erfindung die Schaffung eines Verfahrens fiir die Herstellung

55 von 3-Enoldthylathern, welche wertvolle Zwischenprodukte fiir
die Bildung von therapeutisch wirksamen 6-Halogen-A!45-
pregnatrien-3-onen darstellen. Ein weiteres Ziel der vorliegen-
den Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens fiir die Her-

M V) stellung von 6-Halogen-A*-pregnen-3-onen, welche ebenfalls
RO o als Zwischenprodukte fiir die Herstellung der besagten 6-Halo-
gen-Al*S-pregnatrien-3-onen wertvoll sind.
umgesetzt werden konnen. Die Beispiele weisen eindeutig Das erfindungsgemaisse Verfahren ist in Anspruch 1 defi-
darauf hin, dass die Umsetzung in Dioxan mit einer kleinen niert.
Menge Methanol und Schwefelsdure mit Orthoameisenséduretri- Das Losungsmittel ist vorzugsweise eine Mischung von

methylester durchgefiihrt werden kann. In dieser Patentschrift ;s Athanol und einem Mono- oder Polyithylenglycoldimethyl-
wird aber das Dehydratisierungsproblem, welches in der ameri-  &ther im Mischungsverhéltnis von 50:50 und der Katalysator
kanischen Patentschrift Nr. 3 082 224 erwihnt wird, keineswegs  besteht mit Vorteil aus einer starken organischen Sdure, wie
angedeutet. p-Toluolsulfonsdure oder Trifluoressigsdure. Das Verfahren ist



insbesondere wertvoll bei seiner Anwendung auf Cortisol und
Cortisol-21-niederalkancarbonsiureestern, z.B. das 21-Acetat
davon.

Gemiss einem weiteren Erfindungsgegenstand werden die
erhaltenen 3-Enolither hierauf bromiert oder chloriert und
zwar vorzugsweise chloriert, um zu den entsprechenden 6f3-
Halogen-A*-pregnen-3-onen zu gelangen. Letztere Verbindun-
gen kann man hierauf so behandeln, dass die entsprechenden
6-Halogen-3-enoléther gebildet werden, welche anschliessend
in 6-Halogen-A*- bzw. -A!*S-pregnadien- bzw. -trien-3-one
in der nachstehend beschriebenen Weise iibergefiihrt werden
konnen.

Bildung der 3-Enolither

Es ist wichtig, beim erfindungsgeméssen Verfahren Ortho-
essigsduretridthylester als Reaktionsmittel zu verwenden. Dabei
ist hervorzuheben, dass man zwischen dem analogen Ortho-
ameisensduretridthylester und Orthoessigsduretridthylester un-
terscheiden muss. Orthoessigsduretriéithylester entspricht der
folgenden Formel:

“n

it

tn

20
CH,;C(OCH,CHs;)3,

wihrend der Orthoameisensduretridthylester im allgemeinen
der folgenden Formel entspricht: .

i

HC(OCH,CHj3);.

Der Chemismus, wie z.B. die Herstellung und die allgemei-
nen Reaktionen der aliphatischen Orthoester, wird im Hand-
buch «The Chemistry of Aliphatic Orthoesters», American
Chemical Society Monograph von H.W. Post, publiziert durch
Reinhold Publishing Corporation, beschrieben. Im allgemeinen
lasst sich der Orthoessigséuretridthylester durch verschiedene
Methoden herstellen. Die beiden geldufigsten Methoden ent-
sprechen den folgenden Gleichungen:

3

35

CH;C ~OC,H; + 2C,H;OH ~—s NH,CI + CH,;C(OC,Hs); (1)
I

NH-HCI

@

Eine weitere Herstellungsmethode findet sich auf Seite 40
des oben erwihnten Monographs. Beziiglich der Verwendung
der Reaktionsteilnehmer gemdss der ersten obigen Gleichung
sei auf die Arbeit in Journal of the American Chemical Society, -
50,516 (1928) P. Sah, verwiesen.

Theoretisch bréuchte man zur Bildung eines 3-Enoléthers
durch Umsetzung mit einem 3-Oxo-A*-steroid 1 Mol Ortho-
acetat pro Mol Steroid. Die Praxis zeigt aber, dass mindestens
ungefihr 2 Mol Orthoessigsduretridthylester pro Mol Steroid
und vorzugsweise mindestens ungefihr 3 Mol Orthoacetat pro
Mol Steroid fiir einen guten Verlauf der Umsetzung verwendet
werden sollten. Ein h6heres Verhéltnis als 5 Mol pro Mol sollte .
allerdings nicht eingesetzt werden, weil eine grossere Menge fiir
den Ablauf der Reaktion keinerlei Vorteile mit sich bringt.

CH2 = C(OC2H5)2 -+ C2H5OH —_> CH3C(OCZH5)3

45

5t

Um Gewihr zu haben, dass das erfindungsgemésse Verfah-
ren richtig arbeitet, ist es wichtig, dass ein Losungsmittelsystem
verwendet wird, in welchem eine wesentliche Menge des L6-
sungsmittels aus Athanol, d.h. mindestens 40 Gew.-% und vor-
zugsweise ungefihr 50 Gew.-% Athanol besteht. Man konnte
auch bis zu 100% Athanol verwenden, doch wird man aus den
weiter unten erwihnten Griinden einen aliphatischen oder cycli- . <
schen Ather mitverwenden. Ferner sollte das System praktisch
wasserfrei sein. Andere vertrigliche Losungsmittel, welche man
in diesem System verwenden kann, sind Losungsmittel, welche
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mit Athanol in allen Mengenverhiltnissen ohne weiteres misch-
bar sind. Die erwiihnten aliphatischen Ather und cyclischen
Ather sind z.B. Glycolither, Dioxan, Tetrahydrofuran oder
Tetrahydropyran. Fiir diesen Zweck besonders interessant sind
die dimethylierten Mono- und Polyéthylenglycole der folgenden
Formel:

CH,0(CH,CHO),CH,

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 4 darstellt. Diese Verbindun-
gen werden im allgemeinen als Mono- oder Polyithylenglycol-
dimethyldther bezeichnet. Sofern das Symbol n die Zahl 1
darstellt, handelt es sich um den Monoéthylenglycoldimethyl-
#ither, sofern das Symbol n die Zahl 2 bedeutet, handelt es sich
um den Di#thylenglycoldimethylither, sofern das Symbol n die
Zahl 3 betrigt, handelt es sich um den Triéthylenglycoldime-
thylther und, sofern das Symbol n die Zahl 4 bedeutet, handelt
es sich um den Tetraithylenglycoldimethyldther. Man kann eine
beliebige dieser Verbindungen, allein oder in Verbindung mit-
einander, als vertrigliches Colsungsmittel mit Athanol beim
vorliegenden Verfahren anwenden. Ein besonders wertvolles
Gemisch besteht aus ungefihr 50 Gew.-% Athanol und unge-
fihr 50 Gew.-% eines Mono- und/oder Polyathylenglycoldime-
thyléthers.

Ferner ist es erforderlich, eine katalytische Menge einer
starken Sédure, vorzugsweise einer starken organischen Sidure
oder Schwefelsdure, als Katalysator beim vorliegenden Verfah-
ren einzusetzen. Geeignete, organische, saure Katalysatoren
sind p-Toluolsulfonsiure (abgekiirzt mit PTSA), 2,4-Dinitro-
benzolsulfonséure, Trifluoressigsdure usw. Mit Vorteil wird man
PTSA oder Trifluoressigsdure verwenden. Als katalytische
Menge eines Katalysators wird jede Menge bezeichnet, welche
erforderlich ist, um die Umsetzung in verniinftigem Ausmass
vor sich gehen zu lassen. Im allgemeinen liegt diese Menge im
Bereich zwischen 0,1 und 20 %, bezogen auf das Gesamtgewicht
des Steroids. Vorzugsweise wird man ungefihr 10 Gew.-%
davon verwenden.

Die Reaktionsbedingungen, unter welchen das erfindungs-
gemisse Verfahren stattfindet, sind nicht von besonderer Be-
deutung, sondern im allgemeinen aus dem Stande der Technik
zu entnehmen. Die Temperatur kann in einem Bereiche von 0
bis 100° C und vorzugsweise in einem solchen von ungeféhr 20
bis 40° C liegen, weil hohere Temperaturen die Gesamtausbeu-
ten zufolge von durch Zersetzung verusachten Verlusten schmé-
lern konnen. Das Reaktionsgemisch kann bei Atmosphéren-
druck, bei Uberdruck oder Unterdruck gehalten werden, doch
wird man im allgemeinen bei Atmosphérendruck arbeiten. Die
fiir einen praktisch vollstindigen Ablauf der Umsetzung erfor-
derliche Zeitdauer hingt von der Reaktionstemperatur ab, wo-
bei die Umsetzung bei niedrigeren Temperaturen selbstver-
stindlich langsamer vor sich geht, wobei man im allgemeinen
zwischen 5 Minuten und ungefdhr 3 Stunden umsetzen muss.
Bei Temperaturen im Bereiche von 20 bis 40° C wird die
Umsetzung in hochstens ungefahr 30 Minuten vollsténdig
durchgefiihrt sein.

Die Steroide, fiir welche das erfindungsgemaisse Verfahren
anwendbar ist, umfassen die 11-Hydroxy-A*-pregnen-3-one,
welche zwischen den in 11- und 9-Stellung vorhandenen Koh-
lenstoffatomen der Steroidstruktur eine Dehydratisierung ein-
gehen kdnnen.

Das erfindungsgemiisse Verfahren ist besonders wertvoll fiir
die Bildung von 3-Enolitherzwischenprodukten und dies bei
der Bildung von aktiven Steroidverbindungen, welche entziin-
dungshemmende, antiandrogene, Gstrogene oder andere Wir-
kungen aufweisen, wie dies z.B. aus der amerikanischen Patent-
schrift 3 232 965 hervorgeht.

Als Verbindungen, fiir welche das erfindungsgemésse Ver-
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fahren hinsichtlich der Bildung der entsprechenden 3-Enol-
thyldther besonders wertvoll ist, kommen in Frage:
11B,17a-Dihydroxyprogesteron;
11B,17a-Dihydroxy-163-methylprogesteron;
118,17a-Dihydroxy-16a-methylprogesteron;
11f,170-Dihydroxy-16a-methyl-progesteron-17-acetat;
Corticosteron (d.h. 11f,21-Dihydroxy-3,20-dioxopregn-4-
en);

Corticosteron-21-acetat;

Cortisol (d.h. 11,170,21-Trihydroxy-3,20-dioxopregn-4-
en);

160-Hydroxy-cortisol-16,17-acetonid;
16a-Hydroxy-cortisol-16,17-acetonid-21-acetat ;
Cortisol-17a,21-diacetat;

16B-Methyl-cortisol;

16a-Methyl-cortisol;

16a-Methyl-cortisol-21-acetat;

Cortisol-21-methyléther;
16a-Methyl-cortisol-21-hexylither;
16a-Methyl-cortisol-21-acetat;
16a-Methyl-cortisol-21-pivalat;

Cortisol-21-acetat;

Cortisol-21-propionat;

Cortisol-21-butyrat, sowie die entsprechenden 6-Halogenderi-
vate der obigen Verbindungen, wie z.B. die 6-Brom-, 6-Fluor-
und 6-Chlorderivate und insbesondere die entsprechenden
6-Chlor- und 6-Fluorverbindungen, wie z.B.
60-Chlorcortisol;

60-Fluorcortisol ;
6a-Fluor-16a-hydroxy-cortisol-16,17-acetonid;
60a-Chlor-16a-hydroxy-cortisol-16,17-acetonid;
60-Fluor-160-methyl-cortisol;
60-Chlor-160-methyl-cortisol;
60-Fluor-16a-methyl-cortisol-21-acetat;
6a~-Chlor-16a-methyl-cortisol-21-acetat.

Esist hervorzuheben, dass das Verfahren fiir die Bildung
eines 3-Enolithers gemiss dieser Erfindung beispielsweise ver-
wendbar ist auf ein 3-Oxopregn-4-en, welches in der 6a-
Stellung unsubstituiert oder in der 6f-Stellung durch ein Halo-
genatom substituiert ist. Verwendet man dieses Verfahren im
Zusammenhang mit den letzteren Verbindungen, so wird das
6p-Halogensteroid bei ungefihr Zimmertemperatur in Gegen-
wart des sauren Katalysators, aber in Abwesenheit des Orthoes-
sigsduretridthylesters und dies wihrend geniigend langer Zeit
dem Losungsmittel zugesetzt, um ein 6a-Halogensteroid zu
bilden, was im allgemeinen ungefihr 10 Minuten bis 60 Minuten
und vorzugsweise ungefihr 20 bis 40 Minuten bei Zimmertem-
peratur erfordert. Hierauf versetzt man das 6a-Halogensteroid
im Losungsmittel mit dem Orthoessigsiuretridthylester, um den
3-Enoléther zu bilden.

Besitzt die Steroidstruktur in beiden 21- und 17-Stellungen
eine Hydroxylgruppe und wird vom Orthoessigsiduretridthyl-
ester ein Uberschuss gegeniiber der stéchiometrischen Menge
eingesetzt, so erhilt man einen 3-Enoléther der folgenden

20

3

S

'_n

<

35

40

45

0

Formel: CH } 55
20 OCZHS
c=0 C
_CH3 / \
CH, |,
2
R
CZH5~O ‘

worin X und R? die obigen Bedeutungen haben. Die Anwesen-
heit einer solchen Struktur ist nicht von Schaden, weil der
17,21-Orthoester wihrend der anschliessenden Chlorierung
oder Bromierung teilweise hydrolysiert wird und durch Trans-
veresterung oder unter basischen Bedingungen vollstéindig in
die 17,21-Dihydroxyverbindung iiberfiihrt werden kann.

Eine solche Reaktion verlangt aber zusitzlichen Orthoessig-
sduretriéithylester; aus wirtschaftlichen Griinden ist es vorzuzie-
hen, dass ein Alkylester, z.B. Acetat, an der 21-Stellung vor-
liegt.

Umsetzungen von 3-Enoliithern

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Schaffung eines
Verfahrens fiir die Bildung von 6-Halogen-A*-pregnen-3-on-
zwischenprodukten, indem zuerst der Enoléther gemiss den
oben erwihnten Angaben gebildet und dann an der 6-Stellung
chloriert oder bromiert wird.

Die Bromierung und vorzugsweise die Chlorierung kann in
an sich fiir die Halogenierung einer 6-Stellung bekannten Weise
durchgefiihrt werden. Halogenierungsmittel sind beispielsweise
N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid, N,N’-Dichlorhydan-
toin usw.

Bei der Durchfiihrung der Halogenierung wird der 3-Enol-
dther zuerst von den {ibrigen Reaktionsteilnehmern und L&-

2s sungsmitteln der ersten Arbeitsstufe abgetrennt, hierauf das

Halogenierungsmittel in einem geeigneten inerten Lésungsmit-
telin Kontakt mit dem 3-Enoléther gebracht. Geeignete, inerte
Ldsungsmittel sind solche, welche mit dem 3-Enoléther oder
dem Halogenierungsmitte] nicht in unerwiinschter Weise rea-
gieren, Geeignete Losungsmittel sind sauerstoffhaltige Kohlen-
wasserstoffe, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Didthyléther, Ace-
ton, Essigsdure oder Mischungen davon. Die Umsetzung erfolgt
vorzugsweise unter neutralen Bedingungen, d.h. bei einem pH-
Wert von ungeféhr 7, und bei Temperaturen im Bereiche von
ca. — 5° Cund ca. +25° C und vorzugsweise bei ungefihr 0° C.

Die Halogenierung erfolgt mit Vorteil, indem man den
Enolither mit Dimethyl-N,N’-dichlorhydantoin in einer gepuf-
ferten Acetonldsung bei einer Temperatur zwischen — 5° C und
ungefahr 5° C wihrend 60 Minuten umsetzt.

Die vorliegende Erfindung liefert wertvolle Zwischenpro-
dukte einer Totalsynthese von 6-Halogen-A*S-pregnadien-
11B,17a,21-triol-3,20-dionen und 6-Halogen-Al*¢-pregna-
trien-11B,17a,21-triol-3,20-dionen und insbesondere der
6-Chlorverbindungen, wie sie in der amerikanischen Patent-
schrift Nr. 3 232 965 geoffenbart worden sind. Sowohl die
Diene als auch die Triene besitzen entziindungshemmende Wir-
kungen bei minimaler Salzretention. Die erwéihnte Totalsynthe-
se ermoglicht auch die Herstellung von Verbindungen der
160,17a-Acetonidreihe und anderen Verbindungen bei An-
wendung der erfindungsgemss erhaltenen Zwischenprodukte.

Die erwihnte Totalsynthese ldsst sich visuell ganz allgemein
durch das nachstehend wiedergegebene Reaktionsschema wie-
dergeben. Dieses Schema umfasst die folgenden Arbeitsstufen:

(1) Die erste Arbeitsstufe umfasst die Veresterung der als
Ausgangsverbindungen zur Anwendung gelangenden Steroid-
verbindungen der Formel VIII, worin R! und R? die obigen
Bedeutungen haben, wobei diese Veresterung an der 21-Hydr-
oxygruppe unter Bildung eines entsprechenden 21-Alkylesters
der Formel IX erfolgt.

(2) Der so erhaltene 21-Alkylester der Formel IX wird
hierauf geméiss dem ersten Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung mit Orthoessigsiuretriéthylester in Athanol und in Gegen-
wart vorzugsweise eines Mono- oder Polyéthylenglycoldime-
thyldthers und einer starken Séure als Katalysator umgesetzt,
wobei man einen 3-Enoléther der Strukturformel X erhilt.

(3) Der 3-Enoléther der Formel X wird nach dem zweiten
erfindungsgemaéssen Verfahren chloriert oder bromiert, wobei
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man beispielsweise ein 63-Chlor-A*-pregnen-3-on der Struk- (5c) Das A*®-Pregnadien der Formel XIII kann seinerseits
turformel XI erhilt. in bekannter Weise in der 1-Stellung dehydriert werden, wobei
(4) Die Verbindung der Strukturformel XI kann hierauf man zu einem entsprechenden A'*$-Pregnatrien der Formel

wiederum mit Orthoessigsduretridthylester in Gegenwarteines  XIV gelangt.
sauren Katalysators in Athanol und vorzugsweise einem Mono- < (6a) Das so erhaltene A!*6-Pregnatrien kann hierauf so
oder Polyithylenglycoldimethylither umgesetzt werden, wobei ~ behandelt werden, dass der 21-Alkylester beseitigt und die

man zu einer Verbindung der Formel XII, ndmlich einem entsprechende 21-Hydroxyverbindung der Formel XV, worin Z
Enoléther, gelangt. eine Doppelbindung darstellt, gebildet wird, oder

(5a) Dieser 3-Enolither der Formel XII kann hierauf so (6b) die Verbindung der Formel XIII kann so behandelt
behandelt werden, dass man direkt zu einem A*S-Pregnatrien i werden, dass eine Verbindung der Formel XV entsteht, worin Z
der Formel XIV gelangt oder eine Einfachbindung darstellt, worauf man die so erhaltene

(5b) der 3-Enoléther der Formel XII kann zuerst soumge-  Verbindung in ein A'#5-Pregnatrien umwandelt.
setzt werden, dass man ein A*S-Pregnadien der Formel XIII
erhilt.

f" 201 CH,0R

(VIII)

(x11) C1 - (xIv) c1 l (62)

(5b)

CH,OR _
I
C=0

(xv)
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Nachstehend findet sich eine ausfiihrliche Beschreibung der
einzelnen hier relevanten Stufen.

(1) In der ersten Stufe kann eine Verbindung der Formel
VIII, vorzugsweise Cortisol, so verestert werden, dass ein Ester
in 21-Stellung mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Carbonséu-
rekomponente gebildet wird. Dies kann gemiiss einer beliebi-
gen, dem Stande der Technik zu entnehmenden, geeigneten
Methode fiir die Veresterung einer 21-Stellung geschehen. Im
allgemeinen erfolgt dies durch Umsetzung eines Niederalkylan-
hydrids in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise in-
dem Cortisol in Pyridin bei einer Temperatur von weniger als
30° C mit Essigséureanhydrid umgesetzt wird. Die Umsetzung
verlduft in sauberer und vollstindiger Weise und fiithrt zu einer
Verbindung der Formel IX, welche vorzugsweise Cortisol-21-
acetat ist. Anstelle von Essigsiureanhydrid kann man auch
Propionsiure- oder Buttersdureanhydrid verwenden.

(2) In der zweiten Arbeitsstufe wird der aus der ersten Stufe
erhaltene 21-Ester zuerst isoliert und hierauf gemiiss vorliegen-
der Erfindung mit Orthoessigsduretriithylester in der oben er-
wihnten Weise umgesetzt, um zu einem entsprechenden 3-
Enolithylédther der Formel X zu gelangen. Die Formel X ist
vorzugsweise der 3-Enoléther von Cortisol-21-acetat.

Wenngleich es vorzuziehen ist, zuerst eine Verbindung ge-
miss der Formel VIII, z.B. Cortisol, mit Essigséureanhydrid
unter Bildung des entsprechenden 21-Acetats umzusetzen,
kann man auch eine Verbindung der Formel VIII mit Orthoes-
sigsduretridithylester umsetzen, ohne als Zwischenprodukt das
21-Acetat bilden zu miissen. Wird eine Verbindung der Formel
VII mit Orthoessigsduretriéithylester umgesetzt so bildet sich
eine kleine Menge, d.h. 10 bis 15%, eines als Zwischenprodukt
anfallenden 17,21-Orthoesters neben dem Enolither gemiiss
Formel X, worin R das Wasserstoffatom bedeutet. Die Anwe-
senheit eines solchen 17,21-Orthoesters ist im Zusammenhang
mit der Gesamtreaktion nicht schiidlich, weil in der anschlies-
senden Chlorierungsstufe unter sauren Bedingungen eine Hy-
drolyse stattfindet. Da andererseits ein 17,21-Orthoester mit
weiteren Mengen Orthoessigsduretriéithylester reagiert und die
Umsetzung einer Verbindung, wie Cortisol, mit Essigsdurean-
hydrid in Pyridin glatt verlduft und die Bildung des entsprechen-
den 3-Enoléthyléthers vollstindig und schnell in der Stufe 2
erfolgt, ist es vorzuziehen, zuerst den 21-Ester zu bilden, bevor
man mit Orthoessigséuretridthylester umsetzt. Diese bevorzugte
Massnahme ergibt sich aus dem Reaktionsschema.

(3) Nach dem Isolieren des 3-Enolthers der Formel X wird
der unter Bildung einer 6-Halogenverbindung der Formel XI
chloriert oder bromiert nach den oben erwiihnten Grundsitzen.
Die Verbindungen der Formel X1 sind 63-Halogenverbindun-
gen.

Beispiel 1

20 g Cortisol-21-acetat werden 100 ml absolutem Athanol
und 100 ml Athylenglycoldimethylither zugegeben. Dann wird
die Losung auf 40° C erwdrmt und mit 2 g p-Toluolsulfonséure
(PTSA) und hierauf mit 24 g Orthoessigsiuretristhylester ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird so lange bei 40° C geriihrt, bis
vollstindige Losung eingetreten ist. Dann wird das Reaktions-
gemisch wihrend weiteren 20 Minuten bei 40° C geriihrt, an-
schliessend auf Zimmertemperatur gekiihlt und mit 2 ml Pyridin
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird langsam in ein Gemisch
von 520 ml Wasser und 52 ml IHexan hinzugegeben. Nach 30
Minuten und bei einer Temperatur von 0 bis 5° C wird das
Produkt filtriert und mit Wasser und hieranf mit 50 ml Hexan
gewaschen und das Produkt im Vakuum bei 40° C getrocknet.
Die Ausbeute betréigt 90 bis 104 Gew.-%. Dies zeigt, dass die
Ausbeuten praktisch quantitativ sind.

Beispiel 2
Zum Vergleich werden nun 10 g Cortisol-21-acetat zu
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100 ml absolutem Athanol, 10 ml Orthoameisensauretrizthyl-
ester und 0,300 g 2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure hinzugegeben.
Das Gemisch wird so lange bei Zimmertemperatur geriihrt, bis
Losung eingetreten ist. Dann wird das Reaktionsgemisch wih-

s rend weiteren 15 Minuten geriihrt und mit 1 ml Pyridin versetzt.
Die Lésung wird anschliessend auf die Hilfte des Volumens
eingeengt und dann mit 10 ml Wasser versetzt. Dann wird so
lange weiter eingeengt, bis Kristallisation eintritt. Hierauf ver-
setzt man das Produkt mit ungeféhr 100 ml Wasser und filtriert.

10 Dann wird griindlich mit Wasser gewaschen und getrocknet,
wobei man den entsprechenden 3-Enolither erhilt. Bei dieser
Arbeitsweise stellt man fest, dass eine gewisse Dehydratisierung
eintritt, was beim Beispiel 1 durchaus nicht der Fall ist. Auch
werden beim vorliegenden Beispiel 10% nicht umgesetztes Ma-

15 terial und eine kleine Menge anderer unerwiinschter Produkte
festgestellt, dies im Gegensatz zum Beispiel 1, bei welchem
wesentlich weniger nichtumgesetztes Material hinterbleibt, wie
dies durch Diinnschichtchromatographiebestimmung (TLC)
feststellbar ist.

20

Beispiel 3
Dieses Beispiel zeigt die Notwendigkeit der Anwesenheit

von Orthoessigsduretridthylester beim Arbeiten gemiss vorlie-

gender Erfindung. In diesem Beispiel wiederholt man die Ar-
%5 beitsweise und die Mengen gemdss Beispiel 1 mit dem Unter-
schied, dass man anstelle von Orthoessigsduretristhylester Or-
thoameisensauretridthylester verwendet. Die Analyse der End-
produkte durch Diinnschichtchromatographie (TLC) lsisst er-
kennen, dass noch eine kleine Menge des Ausgangsmaterials
vorhanden ist, dass aber eine reichliche Menge an Zwischenpro-
dukten und ungeféhr 10 bis 15% des A"*)-Dehydratisierungs-
produktes vorhanden sind.

30

Beispiel 4

Gemiss diesem Beispiel werden 100 ml absolutes Athanol
und 100 ml Athylenglycoldimethylither wie in Beispiel 1 mit
20 g Cortisol versetzt. Im iibrigen wird in der gleichen Weise
wie in Beispiel 1 gearbeitet mit dem Unterschied, dass im
vorliegenden Beispiel 0,3 g 2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure und
10 g Orthoessigsduretridthylester verwendet werden. Die Re-
sultate ergeben eine im wesentlichen vollstindig andere Reak-
tion, indem ungefihr 15% eines 17,21-Orthoesters des 3-Enol-
dthers gebildet werden. Die Anwesenheit dieses Produktes ist
beim erfindungsgemissen Verfahren nicht von Nachteil, weil
das Produkt sich weiter umsetzen lisst, wobei man am Ende der
Arbeitsgiinge den 17,21-Orthoester leicht hydrolysieren und
auf diese Weise, wie erwiinscht, das entsprechende 118,170,
21-Trihydroxysteroid erhlt.
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Beispiel 5

Man arbeitet nach den Angaben von Beispiel 3 mit dem
Unterschied, dass man keinen Athylenglycoldimethylither ver-
wendet. Am Ende der Reaktionsfolge verbleibt noch eine we-
sentliche Menge, d.h. ungefiihr 10%, des urspriinglichen, nicht
umgesetzten Ausgangsmaterials. Auch dies beweist die Not-
wendigkeit der Anwesenheit von Orthoessigsduretridthylester,
um das erfindungsgemisse Verfahren mit Erfolg durchzufiihren.

55

Beispiel 6

Dieses Beispiel beweist, dass das Verfahren gemiss ameri-
kanischer Patentschrift Nr. 3 087 927 nicht zum gewiinschten
Produkt fiihrt.

Um die Wichtigkeit der Anwesenheit des Orthoessigsiure-
tridithylesters und ebenso die Wichtigkeit des Vorhandenseins
einer reichlichen Menge an aus Athanol bestehendem Losungs-
mittel unter Beweis zu stellen, werden 30 g Cortisol-21-acetat
in einer Losung, welche 300 ml Dioxan, 30,0 ml Orthoameisen-

6f)

[3)

b
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sduretrimethylester und 1,20 mli absolutes Methanol enthilt, Beispiel 7

suspendiert. In die unter starkem Riihren gehaltene Suspension In diesem Beispiel arbeitet man in genau gleicher Weise wie
gibt man tropfenweise 0,60 ml konzentrierte Schwefelséure hin-  im obigen Beispiel 6, wobei man aber absolutes Athanol anstel-
zu. Die Suspension verdiinnt sich kontinuierlich wihrend den le von Methanol und Orthoessigsauretridithylester anstelle von
ersten Minuten und nach 6 Minuten ist eine vollstéindige Losung < Orthoameisensduretrimethylester verwendet. Beim Arbeiten
eingetreten. 1,80 ml Pyridin werden hinzugegeben, wobei die gemiss obigem Beispiel 6 wird festgestellt, dass praktisch keine
schwach rosa Firbung sofort verschwindet und die Losung Reaktion stattfindet. Dies beweist diec Wichtigkeit der Verwen-
hellgelb wird. Das Verfahren wird bis diesem Zeitpunkt bei dung einer grésseren Menge Athanols und beweist ferner,
Zimmertemperatur durchgefiihrt. Dann wird die Losung abge-  dass die Methode gemass amerikanischer Patentschrift

kiihlt und in einen Scheidetrichter eingebracht, dessen Stielin ;4 Nr. 3 086 927 unwirksam ist.

die Oberfléche von 300 ml eines Wasser und Eis enthaltenden Aus den obigen Beispielen und an Hand der nachstehenden
Genmisches, das sich in einem grossen Becher befindet, ein- Tabelle I kann man ersehen, dass das erfindungsgemdsse Ver-
taucht. Das Reaktionsgemisch wird hierauf langsam innerhalb fahren, gemiss welchem das Steroid mit dem Orthoessigsdure-
von 2 bis 3 Stunden diesem unter starkem Riihren gehaltenen tristhylester in einem Losungsmittel umgesetzt wird, welches

Eis-Wasser-Gemisch hinzugegeben. Das sich bildende, feste 15 eine grossere Menge Athanol und eine kleinere Menge eines
Material wird in der Losung iiber Nacht bei 5° C stehengelassen, sauerstoffhaltigen Kohlenwasserstoffldsungsmittels, wie z.B. ei-
worauf man filtriert. Das Produkt wird anschliessend griindlich ~ nes Mono- oder Polyithylenglycoldimethylithers, enthilt, zu
mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei man Resultaten fiihrt, welche dem Stande der Technik nicht zu

28,7 g des Produktes erhilt. Durch Diinnschichtanalyse dieses  entnehmen waren und, verglichen mit jenen des Standes der
Produktes wird nachgewiesen, dass das gesamte Produkt aus 20 Technik, iiberlegen sind.

dem A°11-21-Acetat besteht.

Tabelle I
*TEOA TEOF EtOH GLYME HTCAT Resultate
I (Erfindung) X - X X X Rxn volistdndig
1I (Stand der - X X X Rxn unvollstindig
Technik)
III  (Stand der - X X X X Rxn unvollstindig;
Technik AY'Dehydrati-
sierungsprodukt
*IV  Erfindung) X X X X Rxn vollsténdig;
etwas 17,21-Ortho-
ester (nicht nachteilig)
\% (Stand der - X X X Rxn unvolistindig
Technik)
VI *US- - TMOF  kleine  Dioxan X nur A1'®)-Dehydra-
Pat.Nr. Menge tisierungsprodukt
3087 927) MeOH
VII  (US-PatNr. X wenig  Dioxan X kein Rxn
3087 927)

*TMOF  Orthoameisensiuretrimethylester; weniger als 1% 45 p-Toluolsulfonsiure als sauren Katalysator 2 g Trifluoressig-
Methanol (MeOH); Dioxan als hauptsichliches L&- sdure. Auf diese Weise gelangt man zu dhnlichen Ausbeuten.

sungsmittel
**TEOA Orthoessigsduretridthylester Beispiel 9
TEOF Orthoameisensauretrifthylester Man arbeitet gemiss Beispiel 1, verwendet aber anstelle von
EtOH Athanol su p-Toluolsulfonséure als sauren Katalysator 2 g Schwefelsdure.
GLYME Mono- oder Polyithylenglycoldimethyldther Auch in diesem Falle gelangt man zu &hnlichen Ausbeuten.
H*cat saurer Katalysator —schwankte (vergl. Beispiele)
Rxn Reaktion Anwendungsbeispiele
X vorhandenes Material Die nachfolgenden Ausfiihrungen zeigen die Anwendung
- nicht vorhandenes Material ss des erfindungsgemissen Verfahrens bei der Herstellung be-
*Cortisol, als Ausgangsmaterial verwendet. stimmter entziindungswidrig wirksamer Steroide.

Beispiel 8 Bildung von Cortisol-21-acetat
Man arbeitet gemdiss Beispiel 1, verwendet aber anstelle von ~ Reaktion:
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CH 2 OH CH 2 (0):
{ |
C=
CH3
e *OH HO - +OH
Ac,0 CH3
—2 5
g
g 0
Methode: 15 sen und anschliessend in einen 3-Literkolben iibergefiihrt. In-
Ein 1-Literkolben wird mit 400 ml Pyridin und 100 g (0,276  nerhalb von 20 Minuten versetzt man mit 1 500 ml einer gesit-

Mol) Hydrocortison, d.h. Cortisol, so lange versetzt, bis das tigten wissrigen Natriumchloridlosung. Das Gemisch wird an-
Cortisol teilweise in Losung gegangen ist. Unter Aufrechterhal-  schliessend auf 10° C gekiihlt, wihrend 1 Stunde stehengelassen
tung einer Temperatur von weniger als 30° C withrend 10 und filtriert. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen und in

Minuten versetzt man mit 163,3 g (1,59 Mol) Essigséureanhy- 20 einem Vakuumofen bei 50 bis 60° C getrocknet. Die Ausbeute
drid. Dann ldsst man das Gemisch wihrend 1 Stunde bei Zim- betrigt 110,4 Gew.-% (99,2 % der Theorie).

mertemperatur so lange stehen, bis die Umsetzung beendet ist.

Hierauf versetzt man das Reaktionsgemisch langsam mit 300 ml ~ Umisetzung mit Orthoessigsduretridithylester unter Bildung eines
Wasser, wobei man die Temperatur auf weniger als 40° C hilt. 3-Enoliithers und anschliessende 6f-Chlorierung

Das Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Minuten stehengelas- 25 Reaktionen:

CH ) OAc CH 2OAC
C= =
<« OH HO, : *OH
CH.%C(OCDHL.)).;‘.> | Halang
gt .
LSZHSQ

CH,0Ac
|

l..OH

Cl

oo p-Toluolsulfonsdure. Das Gemisch wird wihrend 30 Minuten

Methode: : bei 38 bis 42° C gehalten, dann auf 8 bis 10° C gekiihlt und

Ein 2-Literkolben wird mit 550 ml Athanol, 330 m] 1,2- schliesslich mit 12 ml Pyridin und hierauf mit einer Lésung von
Dimethoxyédthan und 110,4 g (0,272 Motl) Cortisol-21-acetat 2,7 g Natriumacetat in 50 ml Wasser versetzt. Die blassgelbe
versetzt. Dann wird das Gemisch auf 40 bis 42° C erwiirmt und Losung wird einem Gemisch von 14 g Natriumacetat in
zuerst mit einer Losung von 9 g p-Toluolsulfonséure in 200 ml  «s 2450 ml Wasser und 288 ml Hexan hinzugegeben, dann auf
1,2-Dimethoxyéthan und hierauf mit 116 g Orthoessigséure- 10° C gekiihlt, wihrend 20 Minuten stehengelassen, filtriert und
tridithylester versetzt. Die Temperatur wird auf 38 bis 42° C mit 800 ml Wasser, welches 1 g Natriumacetat enthiilt, und
gehalten. Nach Ablauf von 20 Minuten versetzt man mit 2,5 g hierauf mit 220 ml Hexan gewaschen.
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Der feuchte Kuchen (ungeféhr 200 g) wird einem auf 10°C  innerhalb von 30 Minuten hinzugegeben und auf 0 bis 5° C
gekiihlten Gemisch von 13,7 g Natriumacetat in 184 ml Wasser  gekiihlt. Dann wird wiihrend 1 Stunde stehengelassen, filtriert
und 440 ml Aceton zugegeben und auf 0 bis 5° C gekiihlt. Dann  und bei 45 bis 50° C im Vakuumofen getrocknet. Die Ausbeute

wird eine Losung von 27 g Halane (eingetragenes Warenzei- betrégt 107,2 g (97,1 Gew.-%; 98,5 % der Theorie).

chen fiir 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin) in 120 ml Aceton =

bei einer Temperatur von weniger als 5° C hinzugegeben. Das Umsetzung mit Orthoessigsiuretridthylester unter Bildung eines
Gemisch wird wihrend 45 Minuten bei 0 bis 5° C gehalten, dann  3-Enolithers und anschliessende A*S-Bildung

mit einer Losung von 9,2 g Natriumbisulfit in 132 ml Wasser Reaktion:

versetzt und das Gemisch hierauf langsam in 2200 ml Wasser

CH,OAc

Ho 00.0H

CH,C (OCZHS) -
-

0% H¥
Cl
DDQ

—_—r———>

Dioxan

Cl
Methode: 45 féhr 400 bis 450 ml zu halten. Das Gemisch wird hierauf auf ein
Ein 2-Literkolben wird mit 104 g (0,237 Mol) 63-Chlor- Endvolumen von 400 mi destilliert. In diesem Zeitpunkte sollte

11,170,21-trihydroxypregn-4-en-3,20-dion-21-acetat (er- kein Methylenchlorid mehr vorhanden sein. Hierauf versetzt
halten gemiss vorheriger Arbeitsstufe), 500 ml 1,2-Dimeth- man mit 300 ml Dioxan. Das Gemisch wird anschliessend auf
oxyithan und 3,03 g p-Toluolsulfonséure beschickt und 10° C gekiihlt, dann mit 65 ml Wasser versetzt und anschlies-

wihrend 30 Minuten bei 20 bis 25° C gehalten. Dann versetzt s, send auf 0 bis 5° C gekiihlt. Hierauf wird eine Losung von 75 g
man mit 500 ml Athanol und anschliessend mit 91,4 g (0,563 DDAQ in 300 ml Dioxan innerhalb von 1 Stunde unter Aufrecht-
Mol) Orthoessigséduretriithylester. Das Reaktionsgemisch wird  erhaltung einer Temperatur von 0 bis 5° C zugegeben. Der
dunkelrot und wird wihrend 40 Minuten bei 20 bis 25° C Trichter wird mit 30 ml Dioxan gewaschen und das Gemisch
gehalten und dann auf 15° C gekiihlt. Hierauf versetzt manmit ~ wihrend 30 Minuten bei 0 bis 5° C gehalten. Dann versetzt man
einer Losung von 13 g Natriumacetat in 640 ml Wasser. Die 5 mit einer Losung von 30,4 g Natriumbisulfit in 87 ml Wasser,
Temperatur wird auf weniger als 20° C gehalten und das Reak- ~ wobei man die Temperatur auf weniger als 10° C hilt. Der

tionsgemisch dann mit 220 ml Methylenchlorid und anschlies- Schlamm wird im Vakuum auf ein Volumen von 600 ml einge-
send langsam mit 1 000 ml Wasser versetzt, wobeimandie .  engt. Dieser Schlamm wird langsam unter kréftigem Riihren zu
Temperatur auf weniger als 25° C hélt. Das Gemisch wird 3 000 ml Wasser hinzugegeben und dann auf 10° C gekiihlt und
wihrend 15 Minuten geschiittelt und die untere organische « Wahrend 3 Stunden stehengelassen. Das so erhaltene Gemisch
Schicht abgetrennt. Die obere wissrige Schicht wird dreimal mit ~ wird filtriert und mit Wasser gewaschen. Das feuchte, feste
jeweils 75 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Material wird zu 1 500 ml Methylenchlorid hinzugegeben,
Fraktionen werden vereinigt und mit einer Losung von 1,3 g wihrend 1 Stunde geschiittelt, filtriert und mit 100 ml Methy-

Natriumacetat in 260 ml Wasser gewaschen. Der Methylenchlo-  lenchlorid gewaschen. Das feste Produkt wird zu 400 ml
ridextrakt (ungefahr insgesamt 900 ml) wird abgetrennt undim s Methylenchlorid hinzugegeben und das Gemisch wihrend 20
Vakuum auf ungeféhr 400 ml eingeengt. Wihrend des Destillie- Minuten geschiittelt, filtriert und mit 100 ml Methylenchlorid
rens versetzt man laufend mit einer Mischung von 850 ml gewaschen. Die Methylenchlorididsungen werden vereinigt und
Dioxan und 1,3 ml Pyridin um das Gesamtvolumen auf unge- mit 1 000 ml Wasser verriihrt. Die organische Schicht wird
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abgetrennt und die wissrige Schicht mit 50 ml Methylenchlorid 82 ml kaltem Aceton (0 bis 5° C) gewaschen. Das Produkt wird
extrahiert. Die Methylenchloridextrakte werden auf ein Volu- im Vakuum bei 50° C getrocknet. Die Ausbeute betrigt 80,3 g
men von 400 ml eingeengt und wihrend des Destillierens wer- (77,2 Gew.-%; 77,5 % der Theorie). '

den 1 000 ml Aceton hinzugegeben, um das Volumen auf unge-

fahr 360 bis 400 ml zu halten. Der Schlamm wird letztendlich s .

auf ein Volumen von 300 ml destilliert und auf 0 bis 5° C A'-Bildung und anschliessende Hydr olyse

gekiihlt, wihrend 30 Minuten stehengelassen, filtriert und mit Reaktionsfolgen:

(llflzoAc ' 'C'H20Ac
C=0
HO e o -OH . .OH
+ -
CgHGNHBr,
o - CTHF 7
Ccl ' L
L12C03/LlBr
DMF
(I:HZOH
C.:
HO :*0OH

< MeOH

K 2 co 3
o)
Ccl
Methode: henlassen bei 25° C wird das Produkt abfiltriert und mit Wasser
50 g RS-4232-Acetat (aus der vorhergehenden Arbeitsstufe  gewaschen. Das Produkt wird im Vakuum bei 60° C getrocknet.
ungefihr 10% Aceton enthaltend) werden zu 350 ml Methy- Ausbeute: 41,5 g (83 Gew.-%). Das Produkt wird zweimal aus

lenchlorid hinzugegeben. 30 g neutrales Aluminiumoxyd wer- 5, Aceton zum Auskristallisieren gebracht. Nach dem Reinigen
den dann zugesetzt und das Gemisch wéahrend 1 Stunde geriihrt.  betrégt die Ausbeute 78,8 Gew.-%.

Das Aluminiumoxyd wird abfiltriert und die Losung auf ein Durch Transveresterung in wasserfreiem Methanol in Ge-
Volumen von 50 ml eingeengt. Dann werden 400 ml Tetrahy- genwart einer kleinen Menge Kaliumcarbonat wird 6-Chlor-
drofuran hinzugegeben und das Gemisch so lange destilliert, bis ~ 11,17a,21-trihydroxypregna-1,4,6-trien-3,20-dion gebildet.
ein Siedepunkt von ungeféhr 65° C erreicht worden ist. Hierauf < Man arbeitet nach den obigen Angaben, um das 6-Chlor-
wird das Gemisch auf 25° C gekiihlt und mit einer Ldsung von 11B,17a,21-trihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion-21-acetat
34 g Pyridiniumhydrobromidperbromid in 130 ml Tetrahydro-  zu erhalten, das hierauf durch Umsetzung mit wasserfreiem
furan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 20 Minuten ~ Methanol in Gegenwart einer kleinen Menge Kaliumcarbonat

bei 25° C geriihrt und dann mit 3 ml Aceton versetzt. Das einer Umesterung unterworfen wird, wobei man zur entspre-
Reaktionsgemisch wird anschliessend filtriert und das Filtrat auf ., chenden 21-Hydroxyverbindung gelangt.
ein Volumen von 50 ml eingeengt. Dann versetzt man mit Dies zeigt eine Methode fiir die A'-Bildung unter Verwen-

400 ml Dimethylformamid und hierauf mit 22,5 g Lithiumcar- dung mikrobiologischer Massnahmen, d.h. Ziichten von Zellen
bonat und 8,1 g Lithiumbromid. Das System wird mit Stickstoff — mit einem Wasserstoffakzeptor.

geklirt und das Reaktionsgemisch wihrend 2'/> Stunden auf

105° C erhitzt, dann im Vakuum auf 200 ml eingeengt, auf s A. Fermentierung:

60° C gekiihlt und mit 50 ml Essigsdure und anschliessend mit Eine aus Arthobacter simplex NRRLB-8055 bestehende
70 ml Wasser versetzt. Das so erhaltene Reaktionsgemisch wird ~ Kultur wird wahrend 6 Tagen bei 28° C auf einer Agarschrég-
langsam in 1 600 ml Wasser eingefiihrt. Nach 1-stiindigem Ste-  kultur folgender Zusammensetzung (A) geziichtet.



Nahragar (Difco) 20g
Glucose 10g
Hefeextrakt (Difco) 10g
Destilliertes Wasser 1 Liter

Eine Ose voll des Oberflichengewichses der Schriigkultur
wird zum Animpfen von zwei 300 ml-Nephlokulturkolben
(Bellco Inc.) verwendet. Jeder dieser Kolben enthilt 50 ml
eines sterilen Nahrmediums (B) folgender Zusammensetzung:

Maisquellfliissigkeit 5g
Hefeextrakt (Difco) lg
Cerelose (praktisch Glucosemonohydrat) 05g
Destilliertes Wasser 1 Liter
pH7

Die Kolben werden bei 28° C auf einer rotierenden Schiit-
telvorrichtung bei 280 Umdrehungen pro Minute unter Anwen-
dung eines 2,54 cm-Hubs bebriitet. Die Inkubation ist nach 24
Stunden oder dann beendet, wenn die Triibung des Kulturme-
diums 165 bis 180 Kletteinheiten, gemessen mit einem photo-
elektrischen Klett-Summerson-Colorimeter, welches mit einem
Filter Nr. 66 ausgeriistet und dessen Nullpunkt mit einem
sterilen Medium eingestellt ist, betragt. Hierauf wird der gesam-
te Inhalt der beiden Kolben verwendet, um 900 ml frisch sterili-
siertes Medium B, welches sich in einem 2-Liter-Glasfermenta-
tor befindet, anzuimpfen. Die Bebriitung des Fermentators
erfolgt bei 28° C unter Beliiftung bei /2 Vol. Luft/Vol. Me-
dium/Minute und unter Riihren mit 300 Umdrehungen pro
Minute. Nach 24 Stunden werden 500 mg 6-Chlor-118,17a,
21-trihydroxy-pregna-4,6-dien-3,20-dion (erhalten gemass An-
gaben in den Beispielen 8 und 9) dem Gérungsmedium als
dthanolische Losung (25 mg/0,4 ml Athanol) zugegeben.
Gleichzeitig versetzt man mit 26,4 mg Menadion-Natriumbisul-
fit in Form einer filtrierten, sterilisierten, wissrigen Losung
(26,4 mg/10 ml). Das Bebriiten wird fortgesetzt. Die Umset-
zung ist nach 3 bis 5 Stunden beendet.

B. Isolierung und Charakterisierung.
Die Fermentierbriihe wird dreimal mit jeweils 500 ml Chlo-
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roform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne eingeengt. Der entstandene, halbkristalline Riick-
stand wird durch Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt.

s Das Produkt wird mit Mischungen von Chloroform und Aceton
eluiert. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen
werden vereinigt und zur Trockne eingedampft, wobei man
475 g 6-Chlor-A'*-pregnatrien-11p,170,21-triol-3,20-dion
(Ausbeute: 95% der Theorie) erhilt, welches hierauf aus Iso-

10 propylacetat zum Auskristallisieren gebracht wird.

In dhnlicher Weise erzielt man bei Anwendung von Mena- -
dion und Tetramethyl-p-benzochinon anstelle von Menadion-
Natriumbisulfit die Uberfiihrung von 6-Chlor-A*%-pregnadien-
11p,17a,21-triol-3,20-dion in 6-Chlor-A!*$-pregnatrien-

15 118,170,21-triol-3,20-dion.

Ein Inoculum von Arthobacter simplex wird geméiss den
obigen Angaben hergestellt.

5 ml der 24-stiindigen Impfkultur werden verwendet, um
vier 250 mi-Erlenmeyerkolben, welche jeweils 50 ml des Me-

20 diums B (Beispiel 1) enthalten, zu impfen. Die Kolben werden
auf einer rotierenden Schiittelvorrichtung bei 280 Umdrehun-
gen pro Minute unter Verwendung eines 2,54 cm-Hubs bei
28° C bebriitet. Nach 24 Stunden werden 25 mg 6-Chlor-A*6-
pregnadien-11f,17a,21-triol-3,20-dion (erhalten gemiss Bei-

25 spielen 8 und 9), gel6st in 0,4 ml Athanol, jedem Kolben
zugegeben. Gleichzeitig wird einer der Kolben mit 0,78 mg
2-Isopropyl-5-methyl-p-benzochinon in 0,2 ml Athanol be-
schickt. Ein zweiter Kolben wird mit 0,83 mg 2-Hydroxy-1,4-
naphthochinon und ein dritter Kolben mit 1,2 mg des Natrium-

30 salzes von 2,6-Dichlorindophenol, gel6st in 0,5 ml Wasser, ver-
setzt. Ein Wasserstoffakzeptor wird dem zu Kontrollzwecken
dienenden vierten Kolben nicht zugesetzt. Die Diinnschicht-
chromatographieanalysen der mit Losungsmittel extrahierten
Proben, welche nach 7 bzw. 24 Stunden entnommen werden,

35 deuten auf eine erhohte Geschwindigkeit und eine erhdhte
prozentuale Bildung des gewiinschten Produktes, ndmlich
6-Chlor-A*$-pregnatrien-11p,170-21-triol-3,20-dion, ver-
glichen mit dem unbehandelten Kontrollversuch.
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