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ANWENDUNGSGEBIET DER ERFINDUNG

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Corticoiden (adrenokortikalen Hormonen), wie Hydrocortison,

Prednisolon und dergleichen.

In jlingster Zeit sind Androst-4-en-3,17-dion und
Androsta-1,4-dien~-3,17-dion billig und in groBem MaBstab
mit Hilfe von Bakterien des Genus Mycobacterium aus Sterinen

wie Cholesterin oder Sitosterin hergestellt worden, wodurch

~_es gelang eine Reihe von Steroid-wirkstoffen, wie Ostron,

Testosteron, Spironolacton etc. aus diesen Ausgangsver-
bindungen herzustellen. ‘

Auf der anderen Seite werden Corticoide, die einen Haupt-

anteil der Steroid-Wirkstoffe darstellen, immer noch

rausgehend von Progesteron als Zwischenprodukt, welches

man seinerseits aus Stigmasterin oder 16-Dehydropregnenclon
bildet, welches seinerseits aus Diosgenin bereitet wird,
oder mit Hilfe eines vielstufigen Verfahrens aus Gallen-

sduren, hergestellt.

‘Es hat sich nunmehr gezéigt, daB man Corticoide mit Hilfe

einer Verfahrensweise mit einer geringeren Stufenzahl,

ausgehend aus den oben erwdhnten Verbindungen Androst-4-en-
3,17-dion, Androsta-1,4-dien-3,17-dion oder Androsta-4,9 (1"
dien-3,17-dion herstellen kann, welche man in jlingerer Zeit
billig und in groBSem MaBstab mit Hilfe eines Fermentations-
verfahrens aus 9x~Hydroxy-androst-4-en-3,17-dion herstellen

kann.



N

235635 8 =z e

10

15

20

po-
(G2}

CHARAKTERISTIK DER BEKANNTEN TECHNISCHEN LOSUNGEN

In jlngster Zeit ist von einer neuen Methode zur Isomeri-

sierung der 17a«-Athinylgruppe in die 17B8~Ethinylgruppe
berichtet worden (Tetrahedron Letters, 21, (1980) 2665).

0 » HO 1) BuLi
S LCECH  2) MeS0,C1
—“> —
MeO -~ Me
¢H3503 AgNO

~CECH  THF-H,0

A\

MeO

MeO

worin Me fir die Methylgruppe und Bu filir die Butylgruppe steht.

Nach dem beschriebenen Verfahren wird Ostron-methylither

zu Mestranol &thinyliert, welches dann mit Methansulfonyl-
chlorid verestert wird. Der erhaltene Methansulfonatester
des Mestranols wird in wasserhaltigem Tetrahydrofuran als
Lésungsmittel in Gegenwart von Silbernitrat zu Epimestranol
(dem 17B8-Zthinyl~-Isomeren des Mestranols) mit einer Ausbeute
von etwa 80 % hydrolisiert:

Dieses Verfahren kann jedoch aus wirtschaftlicher Sicht
nicht als vorteilhaft bezeichnet werden, daz der Methan-
sulfonatester eines tertidren Alkohols, wie Mestranol-methan-

sulfonséureester extrem instabil ist und nur mit Hilfe
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aufwendiger Verfahrensweisen synthetisiert werden kann.
Beispielswelse wird nach dem in der oben angegebenen
Verdffentlichung beschriebenen Verfahren Mestranol in
Tetrahydrofuran geldst und auf -60°C abgekiihlt, wonach
die geklhlte L&sung mit n-Butyllithium in einer im Hin-
blick auf das Mestranol &dquimolaren Menge versetzt
wird. AnschlieBend gibt man ebenfalls bei einer Tempe-
ratur von -60°C Methanéulfonylchlorid zu. Auch bezliglich
der Nachbehandlung wird in der Verdffentlichung daragf
hingewiesen, daB das gewlinschte Methansulfonat nur dann
in guter Ausbeute erhalten werden kann, wenn man die
Reaktionsmischung vorsichtig bei einer Temperatur von

0°C oder darunter aufarbeitet.

Weiterhin ist es zur Herstellung von 178-Athinyl~17%x~hy-
droxy-androst~4-en~3-on oder 17B-Athiny1—17x:hydrcxyan—
drosta-1,4-dien-3-on, welche als Zwischenprodukte flir

die Herstellung von Hydrocortison oder Prednisolon geeig-
net sind, erforderlich, Athisteron- methansulfonsiure-
ester oder 1%x—ﬁthinyl-17B~hydroxyandrosta—1,4—&ien-3—on—17ﬁ—
methansulfonsdureester zu synthetisieren. Im Gegensatz

zu Mestranol besitzen diese Steroide ‘in dem Ring A des
Steroidgerilistes eine 3-Carbonylgruppe, welche gegen
n-Butyllithium empfindlich ist und damit reagiert. Daher
kann dieses Verfahren nicht dazu verwendet werden,

das gewlinschte Methansulfonat eines solchen eine 3-Car-
bonylgruppe aufweisenden Steroids in guter Rusbeute

herzustellen.

Somit ist das oben angegebene herkdmmliche Verfahren

0}

weit davon entfernt, ein Ffiir die Herstellung von Steroi-

den in wirtschaftlicher Weise zufriedenstellendes Ver-

fahren zu sein, da es eine extrenm niedrige Temperatur

von -60°C notwendig macht und nur auf jene Steroide an-
gewandt werden kann, die frei sind von Strukturelementen,

die gegeniiber n-Butyllithium labil sind.
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ZIEL DER ERFINDUNG

Aufgabe der Erfindung ist es somit, ein Verfahren zur

Herstellung von 178-Athinylsteroiden der Teilformel TIII

14

C=CH
oo X

T/\ | (III)
worin X flir eine Hydroxylgruppe oder eine Acyloxygruppe
Cﬁ - steht, wélche fiir die Herstellung von Corticoiden, wie Hy-

drocortison und Prednisolon besonders gut geeicgnet sind,
anzugeben.

DARLEGUNG DES WESENS DER ERFINDUNG

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung der
178-Athinylsteroide der Teilformel III

C=CH

(III)

ist nun dadurch gekennzéichnet, daB man ein Steroid der
Teilformel 1II

(IT)

worin
Y eine Gruppe der Formeln —ONOZ, -ONO oder -0SO,R,

worin R flr eine Alkylgruppe oder eine Arylgruppe
steht,

bedeutet,. in Gegenwart eines Kupfer (I)-salzes hydrolisiert

oder



10

15

20

25

35

235635 8 &

ein Steroid der.Teilformel IT!

(I1")

in Gegenwart eines Silbersalzes hydrolysiert und gegebenen-
falls das erhaltene 17B8-Athinyl-17&-hydroxystercid mit einem
Carbonsdureanhydrid oder einem Carbonséurehalogenid in die
entsprechende Verbindung umwandelt, in der X eine Acyloxy-

gruppe bedeutet.

GemdB einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung
ist diese auf ein Verfahren zur Herstellung von 17B8-
Athinylsteroiden der Formel I
| ﬁECH
A X
//\W

in der die gestrichelten Linien flir entweder eine’
Einzelbindung oder eine Doppelbindung stehen und

X eine Hydroxylgruppe oder eine Acyloxygruppe bedeutet,
gerichtet. Die Acyloxygruppe X der allgemeinen Formel I
enthdlt vorzugsweise einen Acylrest mit 2 bis etwa 13
Kohlenstoffatomen, bevorzugter mit 2 bis 7 Kohlenstoff-

atomen und noch bevorzugter mit 2 bis 4 Kohlenstoff-

atomen.

Erfindungsgemd8 besonders bevorzigt hergestellte Ver-

bindungen der allgemeinen Formel I sind 178-Athinyl-
. " Tt~ hydroxyanérost~4~en-3-on, 172-Fthinyl-17a-hvéroxyandrosta~

1,4-dien-3-on, 17B—Athinyl-17«:hydroxyandrosta—4,9(11)-
dien-3-on, 178-Athinyl-17~hydroxandrosta-1,4,9'" ") trien-
3-on etc., sowie die Ester dieser 178-Athinyl-17x~hydroxy-
stercide mit ein@:Cérbonséure, wie Essigsdure, Propion-

sdure oder Benzoesiure.
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Somit schlieBen die nach dem erfindungsgem&Ben Ver-
fahren erhdltlichen Verbindungen die Verbindungen der

nachstehenden allgemeinen Formel I' und I" ein

C=CH

worin die gestrichelten Linien die oben angegebenen

Bedeutungen besitzen und Z fiir eine Acyloxygruppe steht.

Die 77B—Athinylf1%xrhydroxysteroide der Formel I' kann

man nach einer der folgenden beiden erfindungsgemdBen

Methoden A oder B herstellen.

Methcde A

Stercid der Teil- Rupfer (I)~Salz Steroid der Teil-

formel: : > formel: -
Y C=CH
jnn-CECH
(I1) ' : (III)

In der obigen Formel II steht Y fiir eine Gruppe der Formel

—ONO2-y -ONO oder OSOzR, worin R eine Alkylgruppe oder
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eine Arylgruppe bedeutet. Die Alkylgruppe R enthdlt
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im allgemeinen 1 bis 10 Kohlenstoffatome, vorzugsweise

1 bis 6 Kohlenstoffatome, wdhrend die Arylgruppe R
vorzugsweise 6 bis etwa 10 Kohlenstoffatome aufweist.

Das Sterocid der Teilformel II, welches nach dieser Methode
schlieBt Sulfon-
sdureester, wie 3,3-Athylendioxy—17x-dthinyl-178-hydroxy-

androst-s—en—17B—methansulfonséureester und 3,3-Athylen-

als Ausgangsmaterial eingesetzt wird,

dioxy-17x-dthinyl-178-hydroxyandrosta-5,9

(11)

-dien-178

-

methansulfonsdureester; Salpetersdureester, wie 17« ~Athinyl-

178-hydroxyandrost~4-en-3-on-178~salpetersdureester,

17x=Athinyl-178~hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-178~salpeter-

sdureester und 17«x~Athinyl-178-hydroxyandrosta-4,9

(11)

-dien-

3-on-178-salpetersédureester und Salpetrigséureester, wie

17x=Bthinyl-178-hydroxyandrost-4-en-3-on-178-salpetrigséure-
ester, 17x-Athinyl-17B-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-178-

salpetrigsdureester und 1Z*rﬁthinyl~17B-hydroxyaﬁdrosta—4,9

(11

dien-3-on-178~salpetrigsdureester ein. Das Stercidgeriist

kann ein 19-Norsteroid, wie 19-Nordthisteron,

oder ein

"Steroid sein, dessen Ring A einen aromatischen Kern auf-

weist, wie Mestranol. Beili jenen Steroiden, die eine Car-

bonylgruppe in der 3-Stellung tragen, kann man die Car-

bonylgruppe mit einer Schutzgruppe des Acetal-, Enol-

oder Enamin-Typs schiitzen. Weiterhin kann das Steroid

einen oder mehrere Substituenten, wie Hydroxylgruppen

in der 1-, 6~ oder 11-Stellung, Ketogruppen in der 11-

Stellung, Fluoratome in der 6~ oder 9-Stellung und Methyl-

gruppen in der 1-, 6- oder 16-Stellung enthalten.

Die Methode A kann in der Weise durchgefithrt werden, da8 man

ein Steroid der Teilformel II mit Wasser in Gegenwart einer

katalytischen Menge eines Kupfer (I)=-salzes (d.h. eines

einwertigen Kupfersalzes)

umsetzt.



)

2

235635 8 s o

10

15

20

25

30

Als Kupfer(I)-salz kann man Kupfer(I)-halogenide, wie
Kupfer (I)-chlorid, Kupfer (I)-bromid und Kupfer(I)-iodid,
Kupfer (I)-cyanid, Kupfer(I)-oxid, Kupfer (I)-phosphat
Kupfer (I)-acetat und dergleichen einsetzen. Im allgemeinen

wird Kupfer(I)-chlorid wegen seiner Preisglinstigkeit
verwendet.

Das Kupfer(I)-salz wird im allgemeinen in einer Menge von
0,01 bis 1,0 Mol, vorzugsweise von 0,05 bis 0,4 Mol pro
Mol des RAusgangs-Steroids eingesetzt. Die Verwendung
einer wesentlich geringeren Menge des Kupfer (I)-salzes
als.der oben angegebenen macht eine léngere Zeitdauer
erforderlich, um eine angemessene Umwandlung des Aus-
gangs—-Steroids zu erreichen, &éhrend die Anwendung einer
wesentlichen grdB8eren Menge des Kupfer (I)-salzes keine
besonderen Probleme mit sich bringt.

Die Umsetzung wird in einem Losungsmittel durchgefiihrt,
welches vorzugsweise mit Wasser vertrdglich ist und
vorteilhafterweise nicht oder nur wenig nucleophil ist.
Geeignete LOsungsmittel dieser Art sind Ather, wie Tetra-
hydrofuran, Dioxan und Athylenglykoldimethylédther, Ester
wie ZAthylacetat, Ketone, wie Aceton und andere stark
polare aprotische L&sungsmittel, wie Dimethylformamid und

Dimethylsulfonid.

Im allgemeinen sollte Wasser in einer Menge von mindestens
10 Mol pro Mol des Ausgangssteroids eingesetzt werden.
Wenn eine wesentlich geringere Wassermenge verwendet wird
wird ein unerwlinschtes Nebenprodukt der folgenden Teil-

formel

CECH
{

D
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in signifikénter Menge gebildet. Andererseits bringt die
Anwendung einer wesentlich grdBeren Wassermenge das Problem
mit sich, dab das Ausgangssteroid nicht vollsténdig in dem
Medium gel&st werden kann, was zur Folge hat, daB die Reaktion

nicht in wirksamer Weise ablduft,

Die Reaktionstemperatur liegt im allgemeinen im Bereich

von -10°C und 100°C, vorzugsweise im Bereich von 30°C bis
80°C.

Methode B

Steroid der Teil- Silbersalz Steroid der Teil-
formel II': - —> formel III:
0,NO ' C=cy
[...v. CECI_I .

Der Steroid-Salpetersiureester der Teilformel IT', der bei

dieser Methode als Ausgangsverbindung eingesetzt wird, kann

ohne weiteres in an sich bekannter Weise durch Umsetzung
des entsprechenden 17 -Athinyl-178-Hydroxysteroids mit

Athylacetat bereitet werden (siehe beispielsweise Tetrahedron

- Letters 25, (1969) 761). Die Umsetziung wird in der Weise

durchgefiihrt, daB man das 1¥¢~Athinyl-178-hydroxysteroid

in Essigsdureanhydrid 18st oder suspendiert und dann kon-
zentrierte Salpetersdure tropfenweise bei -20°C zugibt, eine
Verfahrensweise, die auch in technischem MaBstab angewandt
werden kann.

Die Steroidnitrate der Teilformel II' schlieBen 17~ Bthinyl-
178-nitroxyvandrost-4-en-3-on, TJx=Athinyl-178-nitroxy-
androsta-1,4-dien-3-on, 17%xs Athinyl-17B8-nitroxyandrosta-

(11)
4,9

1%xrﬁthinyl—17B—nitroxy6$tra—1,4—dien~3—on, Mestranol-178-

-dien-3-on, 1Th<=Athinyl-178-nitroxySstra-4-en-3-on,

salpetersdureester und dergleichen ein. Diese Steroide kdnnen
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in an sich bekannter Weise mit einem oder mehreren
Substituenten substituiert sein. Beispielsweise k&nnen
die Steroide Hydroxylgruppen in der 1-, 6- oder 11~
Stellung, Retogruppen in der 11-Stellung, Fluoratome

5 - in der 6- oder 9—Stelluﬂg, Methylgruppen in der 1-, 2-,
6~ oder 16-Stellung und/oder eine Doppelbindung in der

9(11)—Stellung aufweisen.

Die Methode kann in der Weise durchgefiihrt werden, daB
10 . man ein Steroidnitrat der Teilformel II' in Gegenwart
einer katalytischen Mengé eines Silbersalzeé mit Wasser
umsetzt. Die zu diesem Zweck geeigneten Silbersalze
schlieBen verschiedene S;lbersalze ein, wie Silbernitrat,
Silbetperghlorat und Silberacetat.
15 ‘ | |
Das Silbersalz wird im allgemeinen in einer Menge von
0,05 bis 1,5 Mol, vorzugsweise von 0,1 bis 1,0 Mol und
noch bevorzugter von 0,2 bis 0,7 Mol prc Mol des Aus-
gangs-Steroids eingesetzt. Die Verwendung einer wesent-
20 lich geringeren Menge des Silbersalzes als sie oben
angegeben ist, fihrt zu éiner nicht zufriedenstellenden
Unwandlung des AusgangsfSteroids, wdhrend bei einer
wesentlich grdBeren Silbersalzmenge keine besonderen
Probleme im Hinblick auf ‘die Reaktion als solche auf-
25 treten, wenngleich dieses Vorgehen, wegen defwkdéil
spieligkeit des Silbers aus wirtschaftlichen Grinden
unerwiinscht ist.

Die Art des LOsungsmittels und die Menge des eingesetzten

30 Wassers sind bei dieser Menge &hnlich wie bei der Methode A.
Die Umsetzung kann bei einer Temperatur von -10°C bis 70°C
und im allgemeinen bei einer Temperatur von 10°C bis 40°C
durchgefiihrt werden. A



235635 8 %

10

15

20 .

25

30

35

Die 178-Athinyl-17x~acyloxysteroide der Formel I" kann
man dadurch herstellen, daB man ein 178-Athinyl-17c~
hydroxysteroid‘der Formel I' mit einem Carbonsdurean-
hydrid oder einem Carbonsiurehalogenid umsetzt. Bei
dieser Umsetzung kann man eine Reihe von Methoden an-

wenden.,

Eine erste Methode besteht darin, das 178~Athinyl-17¢~
hydroxysteroid der Formel I' in einem aromatischen

Amin, wie Pyridin, miteinem Carbonsiureanhydrid, wie

Essigsdureanhydrid, umzusetzen. Bei diese: Methode muB
das Séureanhydrid in einer Menge von mindestens 1,0 Mol,
vorzugsweise von mindestens 5,0 Mol pro Mol des Ausgangs-
steroids verwendet werden. Die Umsetzung erfolgt bei

einer Temperatur von 80 bis 150°C, vorzugsweise von
100 - 135°cC.

GemdB einer zweiten Methode wird das Steroid der Fomel T'

" in einer Carbonsiure, wie Essigsédure als LOsungsmittel

mit einem Carbonsiureanhydrid umgesetzt. In diesem Fall
verwendet man als Katalysator eine saure Verbindung

oder eine Lewis-Sidure, wie p-Toluolsulfonsidure, Trifluor-
essigsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Zinkchlorid,
Eisenchlorid oder dergleichen. Die Reaktionstemperatur
liegt im allgemeinen bei 0 bis 50°C.

Eine dritte Methode wird in der Weise durchgefiihrt, daB
man das Steroid der Formel I' in einem {iblichen L&sungs-
mittel, wié Benzol, Toluol, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlor-
dthan etc. und in'Gegehwart einer Pyridinverbindung, wie
Dimethylaminopyridin als Katalysator, mit einem Carbon-
sdureanhydrid, wie Essigséureanhydrid, umsetzt. Der
Dimethylaminopyridinkatalysator wird in einer Menge von

1 bis 50 Molprozent, vorzugsweise von 5 bis 10 Molprozent,

bezogen auf das Ausgangs-Steroid eingesetzt, widhrend man
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das Séureanhydrid in einer Menge von mindestens 1,0 Mol,
vorzugsweise von mindestens 5,0 Mol pro Mol des Aus-
gangs-Steroids einsetzen sollte. Die Reaktionstemperatur
betrdgt 5 bis 150°C, vorzugsweise 20 bis 100°C. Bei
dieser Methode muB die im Verlaufe der Reaktion gebildete
Carbonsdure durch die Zﬁgabe einer basischen Substanz

wie Triéthylamin, Trimethylamin bder Benzylamin, welche
eine stdrkere Basizitdt als das Pyridin, wie das als
Katalysator eingesetzte Dimethyiaminopyridin, besitzt,
neutralisiert werden. '

Eine vierte Methode besteht darin, das Steroid der Formel I'
in einem basischen L&sungsmittel, wie Pyridin mit einem '
Carbonséﬁrehalogenid, wie Acetylchloiid, umzusetzen. Hier-
bei wird das Sdurehalogenid in einer Menge von 1 bis 10
Mol prd Mol des Ausgangs-Steroids verwendet. Dié Reaktion
wird bei einer Temperatur von 0 bis 150°C; vorzugsweise
von 30 bis 100°C durchgefiihrt.

Die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren hergestelltén
Verbindungen und insbesondere die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I stellen wertvolle Zwischenprodukte

fiir die Herstellung von Corticoiden dar, die gemdB dem

folgenden Reaktionsschema abgeleitet werden k&nnen.



43 ‘
-3

235635 8

mo::_
O
mO.Hu coﬁpmpcmeumxﬂ//

T

O
ov0o

UsSz3Tseq ushbunjnopag usuedgebebue usqo aTp
USTUT] US31TaUyDTIISSH STP pun 7 pun usysis eddnxbrAoy eute angy oy utaom




235635 8 .. -

10

15

20

25

30

. Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erliduterung

der Erfindung.

AUSFUHRUNGSBEISPIELE

Beispiel 1

178-Athinyl-17x-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on

(A) Herstellung des als Ausgangsmaterial eingesetzten

17x=-Athinyl-178-nitroxyandrosta=-1,4~dien-3-ons.

Zu 8,0 g 17x=Athinyl-178-hydroxyandrosta-1-4-dien-3-on
gibt man 64 ml Essigsdureanhydrid und kithlt die Mischung
auf -20°C ab. AnschlieBend gibt man tropfenweise 6,4 ml
rauchende Salpetersdure zu una riihrt wdhrend einer Stunde
bei ~20°C.

Man gieBt die erhaltene Reaktionsmischung auf 500 g Eis-
wasser und rilhrt. Die erhaltenen Kristalle werden ab-
filtriert und dann in Kthylacetat geldst. Man wischt die
Athylacetatlsung mit Wasser, trocknet sie und engt

sie ein, wobei man 8,97 g 17«x=Athinyl-17B-nitroxy-an-
drosta-1,4-dien-3~-on erh#lt. Das Produkt kann ohne wei-

tere Reinigung direkt als Ausgangsmaterial in dem an-

‘schlieBenden Hydrolyseschritt eingesetzt werden.

(B) Hydrolyse

Zu 25,0 g 17=-Athinyl-178-nitroxyandrosta-1,4-dien-3-on
gibt man 170 ml Tetrahydrofuran, 30 ml Wasser und 2,0 g
Kupfer (I)~-chlorid und riihrt die Mischung w&hrend 1,5 Stun-

den bei 65°C in einer Stickstoffatmosphire.

Man versetzt die Reakticnsmischung mit 200 ml Benzol und

200 ml einer gesdttigten Szlzldsung, um in dieser Weise
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das Reaktionsprodukt in die organische Schicht zu
extrahieren, Die abgetrennte organische Schicht wird
zweimal mit einer ges#dttigten Salzldsung gewaschen

und dann iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. -

Man destilliert das Ldsungsmittel ab und kristalli-

siert die zurlickbleibenden Kristalle aus einer Mischung
aus 250 ml Dichlormethan und 250 ml n-Hexan um, wobei

man 12,69 g 178-Athinyl-17«x-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on
erhdlt.

Die in dieser Weise erhaltenen Metalle werden erneut

aus einer Mischung aus Benzol und Tetrahydrofuran und
schlieBlich aus Athylacetat umkristallisiert, wobei

man reines 178-Athinyl-1%-hydroxyandrosta-1,4~ dien-3-on
erhdlt.

Schmelzpunkt: 218 - 219°C

Drehwert : oJ2s = +90.0° (¢ = 1,02 in Tetra-
hydrofuran)

‘Massenspektrum: 310 (M+)

NMR~-Spektrum: ((CD3)ZSO als LOsungsmittel)

1}

18-Methyl-H: 6
 19-Methyl-H: §
_Kthinyl-E : §

0,91 ppm (3H, S)
1,21 ppm (3H, 8)
2,43 ppm (1H, 8)

1

Vergieichsbeispiel.1

Zu 0,68 g des nach Beispiel 1 hergestellten 17B8-Athinyl-
Werhydroxyandrosté-1,4-dien—3—ons gibt man 40 ml Benzol,
8 ml destilliertes Wasser, 1,12 g Quecksilber (II)-chlorid
und 0,2 ml Anilin, wonach man die Mischung wihrend 13
Stunden bei 60°C riihrt.
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Man filtriert die unl®slichen Materialien ab und wischt
sie gut mit Chloroform. Man vereinigt die Chloroform-
Waschfllissigkeit mit dem Filtrat (Reaktionsmischung) und
trennt die wdBrige Schicht ab. Man wdscht die organische
Schicht nacheinander mit hochprozentiger Chlorwasserstoff-
sdure und einer gesidttigten Natriumbicarbonatlbsdng und
trocknet sie dann Uber Natriumsulfat. Dann destilliert

man das LOsungsmittel ab und erh#lt 0,6155 g 1k -Hydroxy-
pregna—1,4—dien—3,20—dion.

Die Umkristallisation aus einer Mischung aus 40 ml
Tetrahydrofuran und 10 ml Octan ergibt 0,499 g gereinig-
tes 1%&rHydroxypregna-1,4—dien-3,20—dion. Das Hochge-
schwindigkéitsflﬁssigkeitschromatogramm, das Diinnschicht-
chrdmatogramm, das Infrarotspektrum, das NMR-Spektrum und
das Massenspektrﬁm deé_Produkts stehen s&mtlich in Einklanc

mit den Werten -einer authentischen Probe.

Beigpiel 2

17B—Athinyl-1Zx:hydroxyandrost—4;en-3—on

() Herstellung des als -Ausgangsmaterial eingesetzten
1H~Athinyl-17B-nitroxyandrost-4~en-3-ons

Man suspendiert 20,0 g Athisteron in 160 ml Essigsiure-
anhydrid und kthlt auf -20°C ab. Zu der abgekﬁhltén Sus~
pension gibt man tropfenweise 16,0 ml rauchende Salpeter-
sdure und rithrt die Mischung wihrend 3 Stunden bei -20°C.
Dann gibt man die Reaktionsmischung nach und nach unter
Rihren in 2000 g Eiswasser. Man trennt eine 6lige Substanz
die die untere Schicht darstellt, ab und 18st sie in

150 ml Athylacetat. Ein Teil der &ligen Substanz verbleibt
in Athylacetat ungel®dst und scheidet sich in Form von
Kristallen aus, die dann abfiltriert werden. Bei den
abgetrennten Kristallen handelt es sich um Athisteron

(2,9 g). -
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Man wdscht die Athylacetatschicht mit einer ges#ttigten
Salzl6sung und trocknet sie lber Magnesiumsulfat. Dann
wird das als Losungsmittel eingesetzte Athylacetat ab-
destilliert, wobei weiBe Kristalle zurilickbleiben. Man
suspendiert die Kristalle in 100 ml n-Hexan und filtriert,

wobei man 17,3 g 17x~Athinyl-178-nitroxyandrost-4-en-3-on

T erhdlt.

Das Produkt kann ohne weitere Reinigung als Ausgangsmaterial
fiir die anschliepende Hydrolysestufe eingesetzt werden.

(B) ﬂydrolyse

Man l6st das in dervdbigen Weise hergestellte 1M~Athinyl-
178-nitroxyandrost-4-en-3-on (17,3 g, 48,4 mMol) in 173 ml
Tetrahydrofuran. AnschlieBend gibt man 30,0 ml destilliertes
Wasser und 8,18 g (48,1 mMol) Silbernitrat zu und riihrt die
Mischung wdhrend 24 Stunden bei 23°C, wobei weiBe Kristalle
gebildet werden. ‘

Man versetzt die Reaktionsmischung mit 50 ml einer gesdttig-

ten wéBrigen Ammoniumchloridl®sung und 15,0 g Natriumcyanid

- und rihrt die Mischung. Im Verlaufe des Rilthrens verschwin-

den die weiBen Kristalle.

AnschlieBend gibt man 150 ml Chloreoform zu, um das Reaktions-
produkt zu extrahieren, wonach man die organische Schicht mit
Wasser wadscht, trocknet und einengt, wobei 14,0 g weiBe
Kristalle anfallen. Die in dieser Weise erhaltenen rohen
Kristalle werden aus Benzol umkristallisiert, wobei man

7,0 g 178-Athinyl-17¢-hydroxyandrost-4-en-3-on erhilt.

Man engt die Mutterlauge der Umkristallisation ein, wobei
man eine weitere Charge des Reaktionsprodukté erhdlt, wel-

ches anschlieBend {iber eine mit Kieselgel gefiillte S&dule
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gefiihrt wird. Durch Elution der SZule mit Benzol erhidlt
man 2,35 g Pregna-4,16-dien-20-in-3-on. AnschlieBend
erluiert man die Sdule mit einer Benzol/Athylacéetat-L&-
sung (10/1) wobei man 4,1 g 178-Athinyl-17x-hydroxy-

androst-4-en-3-on erhilt.

Man ‘erhdlt reines 17B-Kthiny151IxehYdroxyandrost—4—en-3—on

durch zweimalige Umkristallisation aus Methanol.

Schmelzpunkt:  201,3 - 201,8°C

Drehwert” 7 : Exaz% = +132.7°C

{c = 1,05, Tetrahydrofuran)
Massenspektrum: 312 (M+)
NMR-Spektrum: (CDCl3 als Losungsmittel)

18-Methyl-H: 3
19-Methyl-H: &
Athinyl-H : )

0,91 ppm (3H, S)
1,20 ppm (3H, S)
2,48 ppm (1H, §)

‘Beispiel 3

Zu einer Mischung, die man durch Zugabe von 6,2 ml Tetra-
hydrofuran und 15,8 mlFWasser zu 2,50 g 17«%~Athinyl-178~-
nitroxyandrosta-1,4-en53-on bereitet hat, gibt man 0,20 g
Kupfer (I)-chlorid, wonach man die erhaltene Mischung wdh-
rend 4 Stunden bei 65°C in einer Stickstoffatmosphire
rihrt.

Man versetzt die Reaktionsmischung mit Benzol und einer
gesdttigten Salzlosung, um das Produkt in das Benzol zu
extrahieren. Man wéscht die abgetrennte Benzolschicht:
weifere dreimal mit ges#ttigter Salzl®sung, trocknet
sie iber wasserfreiem Natriumsulfat und engt sie unter
Bildung von Kristallen ein. Die Hochgeschwindigkeits~-
flissigkeitschromatographie der Kristalle zeigt, daB
178-Athinyl-17x ~hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on bzw.
17—Athinylandrosta—1,4}76-trien—3—on in Ausbeuten von
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Vergleichsbeispiel 2

Zu 1,25 g 1ix~-AZthinyl-178-Nitroxyandrosta~-1,4~-dien~3-on
gibt man 0,10 g Kupfer (II)-chlorid und 10,0 ml wiBrigen
Tetrahydrofurans,Awelches 15 % Wasser enthdlt und rilihrt
die Mischung wdhrend 1 Stunde und 40 Minuten bei 65°C.

Die Reaktionsmischung wird in gleicher Weise wie in Bei-
spiel 1 (B) beschrieben, aufgearbeitet um das Produkt

zu isolieren und zu identifizieren. Bei der identifizier

ten Substanz handelt es sich um 17x~Athinyl-178-nitroxy-
androsta-1,4~dien-3-on, was erkennen l#8t, daB die Reak-

tion in keiner Weise abgelaufen ist.

Beispiel 4

(a) Herstellung des als Ausgangsmaterial eingesetzten
17«-Athinyl-178~hydroxyandrost-5-en~3-on-3,3-Athy-
lendioxyacetal-17B8-methansulfonsiureesters

Zu einer LOsung von 1,15 g 1%irﬁthinyl-17B—hydroxyandrost-
5-en-3-on-3,3-dthylendioxyacetal 'in 14,0 ml trockenem
Tetrahydrofﬁfan, welches man auf -60°C abgekiihlt hat

gibt man tropfenweise 2,5 ml (1,56 mMol) einer n-Butyl-
lithiumldsung und rihrt die Mischung wdhrend 30 Minuten.
AnschlieBend gibt man tropfenweise 0,5 ml Methanéulfonyl-
chlorid zu und riihrt wéhrend einer weiteren Stunde bei
-60°C, wonach man die Temperatur auf Raumtemperatur an-
steigen 1ldB8t. Man gieBt die Reaktionsmischung in eine
Mischung aus 100 ml einer widBrigen 20 %-igen Ammonium-~
chloridldsung und 100 ¢ Eis und extrahiert dann mit
Dichlormethan. Man wéscht den Extrakt mit Wasser,
trocknet ihn und destilliert dann das L®sungsmittel

ab, wobei 1,48 g weiBe Kristalle zuriickbleiben. Man
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suspendiert die rohen Kristalle anschlieBend in 10 ml Di-
dthyldther, filtriertrsie ab, trocknet sie und erhidlt
0,82 g 17x-Athinyl-178-hydroxyandrost-5-en-3-on-3,3-&thy-

lendioxyacetal-17B-methansulfonsiureester.
(B) Hydrolyse

Zu 0,67 g des 1%a-ﬁthihyl-17B-hydroxyandrost—5-en~3-on—

3,3-4thylendioxyacetal-178-methansulfonsiureesters gibt

man 6,0 ml Tetrahydrofuran, 1,0 ml destilliertes Wasser,
und. 0,05. g Kufper (I)-chlorid und rithrt die Mischung wdh-
rend 24 Stunden bei Raumtemperatur.

Man extrahiert die Reaktiohsmischung mit Dichlormethan,
widscht die abgetrennte Extraktschicht mit Wasser und
trocknet sie. Dann destilliert man das Ldsungsmittel ab
und erhdlt 0,52 g Kristalle, die 17B8-Athinyl-17x-hydroxy-
androst-5-en-3-on-3,3-dthylendioxyacetal enthalten.

Man 18st die Kristalle in 10,0 ml Aceton und gib£ 0,05 g
p-Toluolsulfons8ure zu. Dann rihrt man die Mischung

iber Nacht bei Raumtemperatur.

Man extrahiert die Reaktionsmischung mit Dichlormethan,
wdscht den Extrakt mit Wasser und trocknet ihn. Die
Abtrennung des Ldsungsmittels durch Destillation ergibt

0,411 g welBer Kristalle. Die in dieser Weise erhaltenen

Kristalle werden in Athylacetat suspendiert, worau?f

man die unl&slichen Kristalle abfiltriert. Die abge-
trennten unléslichen Kristalle werden als Athisteron
identifiziert (0,04 g).

Man engt die Methylacetatl&sung (Filtrat) ein und fil-
triert die zurilickbleibenden Kristalle ab, wobei man

0,23 g 178-Athinyl-17%~hydroxyandrost-4-en-3-on gewinnt.
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Die wiederholte Umkristallisation des Produkts ergibt

0,15 g reines 178-Athinyl-17¢-hydroxyandrost-4-en-3-on.

Schmelzpunkt: 201,3 bis 201,8°C
Drehwert: [@7;1 = +132,7° (c = 1,05, Tetrahydrofuran)
Massenspektrum: 312 (M+)

NMR-Spektrum (CDC13)
18-Methyl-H: &= 0,91 ppm (3H, S)
19-Methyl-H: &= 1,20 ppm (3H, S)

Athinyl-H: 6= 2,48 ppm (1H, S).

Vergleichsbeispiel 3

zu 1,06 g 178-Athinyl-17&-hydroxyanstrost-4-en-3-on gibt
man 63 ml Benzol, 13 ml destilliertes Wasser, 1,75 g Queck-
silber(II)-chlorid und 0,3 ml Anilin, wonach man die Mi-

schung widhrend 10 Stunden bei 60°C riihrt.

Man filtriert die unl8slichen Materialien ab und wdscht
sie mehrfach mit Chloroform. Dann vereinigt man die Reak-
tionsmischung (Filtrat) mit den Waschfllissigkeiten und
trennt die wiBrige Schicht ab. Man wdscht die organi-
sche Schicht nacheinander mit 5 $-iger Chlorwasserstoff-
sdure und éiner gesdttigten Natriumbicarbonatldsung, wo-

nach man sie iiber Natriumsulfat trocknet. AnschlieBend

destilliert man das LOsungsmittel ab, wobei 1,04 ¢ 17X~

Hydroxyvpregn-4-en-3,20~dion zurlickbleiben.

Die Umkristallisation der in dieser Weise erhaltenen Kri-

stalle aus 20 ml Methanol ergibt 0,53 g reines 17X-Hydroxy-
pregn-4-en-3,20-dion. Das Hochgeschwindigkeitsfllissigkeits-
chromatogramm, das Diinnschichtchromatogramm, das NMR-Spek-
trum, das Infrarotspektrum und das Massenspektrum des Pro-
dukts stehen s&mtlich im Einklang mit den Spektren einer

authentischen Probe.
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Beispiel 5

Zu 0,100 g 17x-Athinyl-178-nitroxyandrost-4-en-3-on gibt
man 3,0 ml Tetrahydrofuran, 0,5 ml destilliertes Wasser
und 0,008 g Silbernitrat, wonach man die Mischung wdhrend
24 Stunden bei Raumtemperatur riihrt. Dann gibt man eine
Mischung aus 0,100 g Natriumcyanid und 10 ml einer w&Brigen
gesdttigten Ammonlumchlorldlosung zu und extrahlert die

Reaktionsmischung mit chhlormethan

Die Hochgeschwindigkeitsfllissigkeitschromatographie der
abgetrennten Dichlormethanl®sung zeigt, daB sie 178-Athi-
nyvl-17X~hydroxyandrost-4-en~-3-on, Pregna-4,16-dien-20-in-
3-on bzw. 17-Athinyl-178-nitroxyandrost-4-en-3-on in Men-
gen von 72 Mol-%, 12 Mol-% bzw. 9 Mol-% enthdlt. |

Beispiel 6

Man 18st 2,5 g des nach Beispiel 1(A) hergestellten 17&~
Athinyl-178~nitroxyvandrosta-1,4-dien-3-ons in 17 ml Tetra-
hydrofuran. AnschlieBend gibt man 3,0 ml destilliertes
Wasser und 0,55 g Silbernitrat zu und riihrt die Mischung
wdhrend 24 Stunden bei 25°C.

Man gieBt die Reaktionsmischung in 70 ml einer gesdttigten
Ammoniumchloridldsung, die 0,70 g Natriumcyanid enthdlt.
Nach dem Rlihren wdhrend 15 Minuten extrahiert man die Reak-
tionsmischung mit Dichlormethan, wdscht die abgetrennte
organisché Schicht mit Wasser und trocknet sie, wobeil man

2,40 g weiBe Kristalle erhdlt.

Die in dieser Weise erhaltenen rohen Kristalle werden aus
einer Mischung aus 20 ml Tetrahydrofuran und 140 ml n-Hexan
umkristallisiert, wobei 1,10 g 178-Athinyl-17&-hydroxyan-

drosta=-1,4~dien-3-on anfallen.



235635 8§ 2.

10

15

20

30

Die zweimalige Umkristallisation aus Athylacetat ergibt

.reines 178-Athinyl-17%x~hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on.

Schmelzpunkt: 218 bis 219°C

Drehwert: 1@7;4 = 490,9° (c = T,OZ, Tetrahydrofuran)
Massenspektrum: 310 (M+)
NMR-Spektrum (CD3)ZSO)

"

18~Methyl-H: &=10,91 ppm (3H, S

19-Methyl=-H: £=1,21 ppm (3H, S)
Athinyl-H: § = 2,43 ppm (1H, S)
Beispiel 7

zZu 12,0 g 17B8-Athinyl-17&~hydroxyandrosta-1,4~-dien-3-on
gibt man 50 ml Pyridin und 50 ml Essigsdureanhydrid, wo-
nach man die Mischung wdhrend 30 Stunden auf 120°C erhitzt.
Dann gieBt man die Reaktionsmischung in Eiswasser und ex-
trahiert die ausgefZllte harzartige Substanz mit Dichlor-
methan. Man wadscht die organische Schicht nacheinander

mit 5 $-iger Chlorwasserstoffsiure und einér 5 %$-igen Na-
triumbicarbonatl®sung, wonach man die abgetrennte organi-
sche Schicht ilber wasserfreiem Natriumsulfat trocknet und
einengt. Man flihrt das Konzentrat durch eine mit 250 g
Aluminiumoxid gefiillte S&ule, wobei man mit 500 ml einerx
Benzol/Athylacetat-Mischung (9/1) eluiert und 12,3 g Kri-
stalle erh&lt. Die Umkristallisation der Kristalle aus
einer Octan/Tetrahydrofuran-Mischung (20/1), einer Heptan/
Athanol-Mischung (5/1) und einer Octan/Tetrahydrofuran-
Mischung (30/7) ergibt 8,1 g 178-Athinyl-17%-acetoxyan-

drosta=-1,4-dien~-3=-on.

Schmelzpunkt: 171,8 bis 172,6°C (Temperatursteigerungsge-

schwindigkeit = 1°C/min)
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NMR-Spektrum (CDC13):

& (ppm) = 1,00 (S, 3H), 1,26 (S, 3H),
2,02 (s, 3H), 2,56 (s, 1H),
6,04 (s, 1H), 6,15 (g, 1H),
5 6,98 (4, 1H).
Beispiel 8

Zu 2,0 g 17B—Athiny1—17a—hydroxyahdrosta41,4—dien—3ron

10 gibt man 2,0 ml Essigsdureanhydrid, 2,0 ml Tri&thylamin,
0,114 g Dimethylaminopyridin und 5,0 ml Toluol, wonach man
die Mischung wdhrend 11 Stunden auf 80 bis 90°C erhitzt.
Nach dem Abkihlen extrahiert man das Reaktionsprodukt mit
Dichlormethan nach der:in‘Beispiel 7 beschriebenen Verfah-

15 rensweise. Die Analyse des Extrakts liber das Fliissigkeits-
chroﬁatogramm zeigt, daB 178-Athinyl-17x-acetoxyandrosta-
1,4-dien-3~-on in einer Ausbeute von 96,7 Mol-% gebildet

worden ist.

20 Beispiel 9

zu 2,0 g 178-Athinyl-17X-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on
gibt man 10,0 ml Essigséure, 4,0 ml Essigsdureanhydrid und
0,4 ¢ Zinkchlorid, wonach mandieMischuhg wadhrend 25 Stun-
25 den beil Raumtemperaturrrﬁhrt. Man extrahiert das Reaktions-
produkt mit Dichlormethan nach der in Beispiel 7 beschrie-
benen Verfahrensweise. Die Analyse des Extrakts lber das
Fliissigkeitschromatogramm zeigt, daB 17B8-Athinyl-17&-acet-
oxyandrosta—1,4—dien—3%on in einer Ausbeute von 77,2 Mol-%
30 gebildet worden ist. | ' ’
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ERFINDUNGSANSPRUCH

1. Verfahren zur Herstellung von 178-Athinylsteroiden
5 gder Teilformel III ‘ '

C=CH
WX (I11)
10 _
worin X flir eine Hydroxylgruppe oder eine Acyloxygruppe
steht, dadurch gekennzedlichnet ,hb daB
man ein Steroid der Teilformel II
15 : Y

worin Y eine Gruppe déer Formel —ONOZ, -0ONO oder -OSOER,
20 worin R fiir eine Alkylgruppe oder eine Arylgruppe steht,
bedeutet,
in Gegenwart eines Kupfer(I)-salzes hydrolysiert oder

ein Steroid der Teilformel II'

25
(I1")

in Gegenwart eines Silbersalzes hydrolysiert und

~gegebenenfalls das erhaltene 178-Zthinyl-17x~hydroxysteroid
30 mit einem Carbonsdureanhydrid oder einem Carbonsiurehalo-

genid in die entsprechende Verbindung umwandelt, in der X

eine Acyloxygruppe bedeutet.
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2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch g e -
kenn=zeichnet,6 daB man ein 178-Athinylsteroid
der Formel I

worin die gestrichelten Linien jewells eine Einfachbin-
dung oder eine Doppelbindung bedeuten und X flir eine Hy-
droxylgruppe oder eine. Acyloxygruppe steht, herstellt.

3. Verfahren nach Puhkt 1, dadurec h ge -
kennzedichnet, daB man als Steroid der Teilfor-
meln II oder II' eine Verbindung der Formel I-a

worin die gestrichelten Linien jeweils Einfachbindungen
oder Doppelbindungen bedeuten, verwendet und als 178-Athi-
nylsteroid der Teilformel III eine Verbindung der Formel

I i
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worin die gestrichelten Linien die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen, herstellt und die:erhaltene
Verbindung der Formel I"gegebenenfalls mit einem
Carbonsdureanhydrid oder Carbonsdurehalogenid in

ein 178-Athinyl-17 X ~acyloxysteroid der allgemeinen
Formel (I")

(")

worin die gestrichelten Linien die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen und Z fiir eine Acyloxygruppe
steht, umwandelt.
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