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(57) Abstract

5B-hydroxy-A6 steroid derivatives having the general formula r2
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wherein R1 represents a hydrogen atom, an acyl, lower alkyl or tetrahydropyranyl residue and R2, R3 each a hydrogen atom orin
common a methylene residue and X is an oxygen atom or a group having the formula
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(wherein R3 is a hydrogen atom or a lower alkyl residue). The invention also relates to a method for preparing such compounds
by reacting corresponding 7o-chlorene - 5 B, 6 B-epoxy steroids in an inert solvent with zinc metal in a lower aliphatic carboxylic
acid or in a diluted inorganic acid and, at temperatures between room temperature and 1000C, preferably between 40 and 700C.
The thus obtained compounds are intermediary products allowing the preparation of 3-keto-A4-6B, 7-methylene steroids; the
latter being useful pharmacological substances, e.g. aldosterone antagonists.




(57) Zusammenfassung

Es werden Sﬁ-Hydroxy-Aﬁ-steroide der allgemeinen Formel

rto

OH

worin R1 Wasserstoff, Acyl, niederes Alkyl oder den Tetrahydropyranylrest und R2, R3 einzeln jeweils Wasserstoff oder ge-
meinsam Methylen darstelien und X fiir Sauverstoff, die Gruppierung
ST <]
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(mit R4 in der Bedeutung von Wasserstof oder Acyl) und
or*
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(mit RS in der Bedeutung von Wasserstoff oder niederem Alkyl) steht und ein Verfahren zur Herstellung derselben durch
Reaktion von entsprechenden 7a-Chlor-5p.6B-epoxy-steroiden in einem inerten Losungsmittel mit metallischem Zink in ei-
ner niederen aliphatischen Carbonséure oder verdiinnter Mineralsdure bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
1000C, vorzugsweise bei 40 - 700C, beschrieben. Die so herstellbaren Verbindungen sind Zwischenprodukte zur Herstellung
von 3-Keto-A4-6B7B-methylensteroiden, die pharmakologisch wertvolle Substanzen, zB. Aldosteronantagonisten
darstellen.
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58-Hydroxy-4 ®_steroide und Verfahren

zu ihrer Herstellung

Die Erfindung betrifft den Gegenstand der Anspriiche.

Unter Acyl sind solche S&durereste zu verstehen, die

bis zu 12 C-Atome aufweisen und sich von Sduren ab-
leiten, die in der Steroidchemie iiblicherweisge fiir
Veresterungen angewandt werden. Bevorzugte Sduren sind
Carbonsduren mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Die Carbon-
sduren konnen auch verzweigt, mehrbasisch oder in iib-
licher Weise, zum Beispiel durch eine Hydroxy- oder
eine Aminogruppe, substituiert sein. Geeignet sind

auch cycloaliphatische, aromatische, gemischt aromatisch-
aliphatische oder heterocyclische Sduren. Als bevor-
zugte Sduren zur Ausbildung des Acylrestes seien bei-
spielsweise genannt Essigsdure, Propionsdure, Capron-
sdure,. Trimethylessigsiure, Cyclopentylpropionsiure,
Cyclohexylessigsdure, Phenylpropionsdure, Phenylessig-
sdure, Dialkylaminoessigsdure, Piperidinoessigsidure,

Bernsteinsdure und Benzoesaure.

Unter Alkyl sind solche Reste zu verstehen, die sich
von aliphatischen Kohlenwasserstoffen ableiten und
1 bis 6 C-Atome aufweisen, wie z.B. Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, n-Butyl, i-Butyl und tert.-Butyl.

Die erfindungsgemdfl herstellbaren Verbindungen sind
Zwischenprodukte zur Herstellung von 3—Keto-A4-6B.7B-

methylensteroiden, die pharmakoclogisch wertvolle Subs-

tanzen darstellen.
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Es ist bekannt, dal sich 3B-Acetoxy-5-hydroxy-58.17a-
pregn-6-en-21.17-carbolacton aus 3B-Acetoxy-5.6B~
epoxy-508-pregnan-21.17-carbolacton iiber die Zwischen-
stufe des 33~Acetoxy-S-hydroxy-6a-phénylseleno-58—
pregnan-l17.21l-carbolacton herstellen 1d4Rt (Helv.Chim.
Acta 62(1976)2276).

Dieses Verfahren hat jedoch den Nachteil, daB man fiir
die Synthese stark toxische Organoselen-Verbindungen,
wie z.B. das Diphenyldiselenid, benétigt, deren Hand-
habung im technischen Mafistab Schwierigkeiten bereitet,
deren Abfallbeseitigung nur iiber Sonderdeponien mdg-
lich ist und die als Rohstoff auch nicht in beliebigen

Mengen zur Verfiigung stehen durften.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb,
einen selenfreien Weg zur Herstellung von 58~-Hydroxy-

A6—steroiden zu finden.

Diese Aufgabe wurde durch das im Anspruch gekennzeich-~

nete Verfahren gelédst.

Das erfindungsgemdBe Verfahren wird so durchgefiihrt,
dafl man das 7a-Chlor-5B8.68-epoxy-steroid in einem
inerten protischen Ldsungsmittel 13st und mit metal-

lischem Zink, z.B. in Pulverform, als Gries oder als

-
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Spane, in Gegenwart einer aliphatischen Carbonsdure
oder verdiinnter Mineralsidure zwischen Raumtemperatur

und etwa 100 °C riihrt.

Als inerte protische Losungsmittel sind alle solche
geeignet, die nicht mit den Reaktionsmitteln reagieren.
Beispielsweise genannt seien aliphatische Alkohole

wie Methanol, Ethanol, n-Propanol und Isopropylalkohol,
aliphatische und cycloaliphatische Ether wie Diiso-

propylether, Tetrahydrofuran und Dioxan sowie Wasser.

Als aliphatische Carbonsiure ist neben der bevorzugt
verwendeten Essigsdure auch Ameisensiure und Propion-
sdure zur Durchfiihrung der erfindungsgemdBen Reaktion
geeignet. Mdglich ist aber auch die Verwendung von
verdinnter Mineralséure,wie Salzsdure oder Schwefel-

sdure.,

Die verwendete Sidure wird im Uberschus eingesetzt. Der
UberschuB betridgt die 30 - 100fache Menge (Moliqui-
valente). Die Sdure wird 2zweckmidBigerweise in einer

Konzentration von 0,2 - 1,0 Mol/1 eingesetzt.

Das Reaktionsgemisch wird erwdrmt, wobei ein Temperatur-

bereich von 40 - 70 °c bevorzugt ist.

Die Reaktionsdauer betrigt etwa 0,5 bis 7 Stunden, wo-
bei diese Zeit vom verwendeten Ausgangsmaterial wund

insbesondere von der Temperatur abhdngig ist.
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Der Verlauf der erfindungsgemdBen Reaktion war inso-
fern ilberraschend, da unter den angewendeten Reaktions-
bedingungen (sauer, Temperatur oberhalb Raumtemperatur)
zu erwarten gewesen wiare, dafl sich die gebildeten 58~
Hydroxy-A -steroide durch Allylumlagerung in ent-
sprechende Folgeprodukte umwandeln wirden. Aus den Ar-
beiten von Morand (P. Morand u. A. Van Tongerloo,
Steroids 21(1973) 47-61) ist ndmlich bekannt, daB sich
5-Hydroxy-A6-steroide schon bei Raumtemperatur in Gegen-
wart von 80 %iger Essigsdure in die entsprechenden Allyl-
umlagerungsprodukte, wie 7-Hydroxy- und 7-Acetoxy-
As-steroide,umwandeln. Dariiberhinaus ist aus dieser
Arbeit bekannt, daB sich beim Erwdrmen von 5-Hydroxy-
A6-steroiden mit 80 %iger Essigsdure z.T. sogar Polyene
bilden.

Aus dem erfindungsgemidl hergestellten Zwischenprodukt
38-Acetoxy-5-hydroxy-158.168-methylen-58-androst-6-en-
17-on 1aBt sich auf folgendem Wege beispielsweise

das bekannte aldosteron-antagonistisch wirksame 683.78;
158.168-Dimethylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21.17-carbo~

lacton herstellen:

Eine LOsung von 3B-Acetoxy-5-hydroxy-158.16B8-methylen-
58-androst-6-en-17-on in 300 ml Methanol wird mit 15 g
Kaliumcarbonat 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
Die ReaktionslGsung wird mit Diethylether verdiinnt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden
27 g 3B.5-Dihydroxy-158.168-methylen-58-androst-6-en-
17-on erhalten. Schmelzpunkt 187 - 190 °C (Aceton).

Eine L&sung von 26 g 38.5-Dihydroxy-158.168-methylen~
5B8-androst-6-en-17-on in 520 ml Ethylenglykoldime thyl-

»
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ether wird mit 78 g Zink-Kupfer und 69 ml Methylen-
jodid 4 Stunden bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wird
mit Methylenchlorid verdilinnt, mit gesadttigter Ammonium-
chloridlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromato-
graphiert. Es werden 16,3 g 3B.5-Dihydroxy-68.78;
158.168-dimethylen-5B-androstan-17-on vom Schmelzpunkt
205,5 - 207 9C erhalten.

25,1 g 38.5-Dihydroxy-68.7B8;158.168-dimethylen-53-
androstan-17-on werden in 500 ml Tetrahydrofuran ge-
16st. Unter Kiihlung auf 0 °C und unter Argonatmosphire
werden zu dieser Losung 75,5 g Kaliumethylat gegeben
und anschliefiend unter Riihren 50,4 ml Propargylalkohol
in 104 ml Tetrahydrofuran geldst zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei O °c gerihrt und
in Eiswasser eingegossen. Nach Neutralisation mit ver-
diinnter Schwefelsdure wird der ausgefallene Nieder-
schlag abfiltriert und getrocknet. Das Rohprodukt wird
an Kieselgel chromatographiert. Man erhidlt 25 g 17a-
(3-Hydroxy-l-propinyl)-68.78;158.168-dimethylen-58~
androstan-38.5.158-triol. Schmelzpunkt 202-203 °c
(Aceton).

24,5 g 17a-(3-Hydroxy-l-propinyl)-68.78;158.16B8~dimethy-
len-5B-androstan-38.5.178-triol werden in 250 ml Tetra-
hydrofuran und 125 ml Methanol in Gegenwart von 3,75 g
Palladium auf Kohle (10 %ig) und 0,5 ml Pyridin bis

zur Aufnahme von 2 Aquivalenten Wasserstoff hydriert.

Es wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft.

Man erhdlt 24,7 g 17c-(3-Hydroxypropyl)-68.7B8;158.168-
dime thylen-58~androstan-3B8.5.178-triol, das ohne weitere

Aufreinigung in die ndchste Stufe eingesetzt wird.
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Eine Lésung von 24,7 g 17a-(3-Hydroxypropyl)-6B.78;
lSB.lGB-dimethylen-SB-androstan-Bﬁ.5.l7ﬁ-triol in

247 ml Pyridin wird mit einer Lésung von 74,1 g Chrom-
(VI)-oxid in 247 ml Wasser und 494 ml Pyridin versetzt
und 16 Stunden bei 50 °C geriihrt. Danach wird mit
Methylenchlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kiesel-
gel chromatographiert. Nach Umkristallisieren aus Di-
isopropylether-Aceton werden 14,5 g 68.78;153.168~
Dimethylen-3-oxo-17e¢-pregn-/i-en-21.17-carbolacton vom
Schmelzpunkt 196,5 - 197,5 °C erhalten. UV: €065 =
18700 (Methanol).

Geht man von 38.5-Dihydroxy-15B8.168-methylen-58.17a-
pregn-6-en-21.17-carbolacton als erfindungsgemif her-~
gestelltem Zwischenprodukt aus, so erhdlt man z.B. auf
folgendem Wege das gleiche 63.7B;lSﬁ.lSB-Dimethylen-
3~oxo-l7a-pregn-4-en-21.17-carbolacton:

5 & 3B8.5-Dihydroxy-1568.168-methylen-58.17c-pregn-6-en~-
21.17-carbolacton werden in 100 ml Tetrahydrofuran ge-
16st und mit 15 g Zink-Kupfer versetzt. Dazu tropft
man innerhalb von 7 Stunden 13,2 ml Methylenjodid so
zu, daB die Temperatur 30 °C nicht Ubersteigt und riihrt
weitere 10 Stunden bei Raumtemperatur. Zur Entfernung
des Metalls wird iiber Celite filtriert, das Filtrat
mit Methylenchlorid verdiinnt und mit gesdttigter
Ammonchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert. Man erhidlt 4,4 g 38.5-
Dihydroxy—GB.73;153.lGB-dimethylen-BB.l?a—pregnan-
21l.17-carbolacton als O1.

SUREAT
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2,8 g 38.5-Dihydroxy-68.78;158.168-dimethylen-58.17a~
pregnan-2l.17-carbolacton werden in 28 ml Pyridin ge-
16st und mit einer Ldsung von 15 g Chrom(VI)-oxid in

28 ml Pyridin und 14 ml Wasser versetzt und 16 Stunden
bei 50 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Methylen-
chlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen, liber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riick-
stand wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt
2,3 g 68.78;15B8.168-Dimethylen-3-oxo-17a-pregn~4-en-
21.17-carbolacton vom Schmelzpunkt 198 - 198,5 °c.

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsge-

mafle Verfahren erldutern.
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Beispiel 1

Eine L&sung von 21 g 3B-Acetoxy-7a-chlor-58.6B8-epoxy-
17.17-ethylendioxy~158.16B8-methylen-58-androstan in

105 ml Tetrahydrofuran, 105 ml Essigsdure und- 27 ml
Wasser wird mit 63 g Zinkstaub versetzt und 1,5 Stunden
bei 80 °c gerihrt. Es wird dann vom Zink abdekantiert,
mit Methylenchlorid nachgewaschen und die organische
Phase mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser ge-
waschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wird der Riick-
stand an Kieselgel chromatographiert. Es werden 13,8 g
3B8-Acetoxy-5-hydroxy-15. lGB-methylen—EB-androst 6-en-
17-on vom Schmelzpunkt 191 - 194 °C erhalten.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

A. Eine L&sung.von 95 g 3B-Hydroxy-153.16B-methylen-5-
androsten-17-on in 190 ml Pyridin wurde mit 95 ml Acet-
anhydrid versetzt und 1,5 Stunden bei 95 °c gerﬁhrt.

Der nach Eiswasserfdllung erhaltene Niederschlag wurde
abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Es wurden 107 g 38-Acetoxy-158.16R-methylen-5-androsten-
17-on als Rohprodukt erhalten. Eine mit Diisopropylether
ausgekochte Probe schmolz bei 140,5 - 141 °c.

B. Eine Ldsung von 105 g 3B~Acetoxy-158.168-methylen-
5-androsten-17-on in 1,05 1 Methylenchlorid wurde mit =
315 ml Ethylenglykol, 210 ml o-Ameisensduretriethylester

@

und 10,5 g p~Toluolsulfonsidure versetzt und 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
40 ml Pyridin versetzt und mit Ether verdiinnt, anschlies-

send mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

WIPO }
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Der Rickstand wurde mit Pentan verrieben und abge-
saugt. Es wurden 109 mg 38-Acetoxy-1l7.17-ethylen-
dioxy-15B.168-methylen-5-androsten vom Schmelzpunkt
177 - 178,5 °C erhalten. )

C. Zu 600 ml auf -20 °C abgekiihltes Methylenchlorid
wurden nacheinander unter Riihren 81 g iiber Phosphorpent-
oxid getrocknetes Chrom(VI)-oxid und 84 g 3.5-Di-
methylpyrazol gegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten
geriihrt, mit 23,2 g 3B-Acetoxy-17.17-ethylendioxy-158.
168-methylen-5-androstan versetzt und 4 Stunden bei

-10 °C nachgeriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktions-
l16sung mit 342 ml 5N Natronlauge versetzt, 1 Stunde

bei 0 °C geriihrt, mit 120 ml Diethylether versetzt und
weitere 30 Minuten geriihrt. Die wdssrige Phase wurde
abgetrennt und die organische Phase mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an
Kieselgel chromatographiert. Es wurden 17,2 g 30B-Acet-
oxy-17.17-ethylendioxy-158.168-methylen-5-androsten-
7-on vom Schmelzpunkt 193 - 197 °C erhalten.

D. 31 ¢ 35—Acetoxy-l7.l?—ethylendioxy-lSB.l6ﬁ-methy1en—
5-androsten-7-on wurden in 310 ml Tetrahydrofuran mit
31 g Lithiumtri-tert.-butoxyalanat bei Raumtemperatur
innerhalb von 1,5 Stunden umgesetzt. Die Reaktions-
16sung wurde mit Diethylether verdinnt, mit Kalium-
natriumtartratlosung und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel
chromatographiert. Man erhielt 24,3 g 3B-Acetoxy-17.17-
ethylendioxy-158.168-methylen-5-androsten-78-0l1 vom
Schmelzpunkt 199,5 - 200 °C (Aceton).

I
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E. Eine Losung von 23,3 g 3B-Acetoxy-17.17-ethylen-
dioxy-158.16B-methylen-5-androsten~78-0l in 350 ml
Toluol wurde bei 80 °C, nach Zugabe von Vanadium(IV)-
oxidacetylacetonat, innerhalb von 35 Minuten mit

23,3 ml 80 %igem tert.-Butylhydroperoxid, geldst in
115 ml Toluol, tropfenweise versetzt. Die Reaktions-
18sung wurde weitere 30 Minuten bei 80 °C gehalten,
anschlieflend abgekiihlt, mit Diethylether verdiinnt, mit
Natriumhydrogensulfitldsung, Natriumhydrogencarbonat-
1l6sung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Man erhielt 24,5 g 3B-Acetoxy-5.6B8-epoxy-
l?.1?-ethylendioxy-l5ﬁ.lﬁﬁ-methylen—SB-androstan-7B~
ol vom Schmelzpunkt 162 - 163 °C (Diisopropylether).

F. Eine Losung von 24 g BB—Acetoxy-B.6B-epoxy-l7.l7-
ethylendioxy-158.16B8-methylen-58-androstan-78-0l1 in 48
ml Pyridin und 48 ml Tetrachlorkohlenstoff wurde mit
28 g Triphenylphosphin versetzt und 1,5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde

mit Methylenchlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an
Kieselgel chromatographiert. Es wurden 21,5 g 38-
Acetoxy~7a-chlor-5.68-epoxy-17.17-ethylendioxy-158.168-
methylen-5f-androstan erhalten vom Schmelzpunkt 169 -
170 °c (Diisopropylether).

Beispiel 2
200 mg 176-Acetoxy-3B-benzoyloxy-7a-chlor-5.6B-epoxy-

158.16B8-methylen-5B8-androstan werden in 4 ml Essigsdure
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und 4 ml Propan-2-ol mit 800 mg Zinkstaub 1 Stunde

bei 80 °C geriihrt. Es wird vom Zink abfiltriert, mit
Diethylether nachgewaschen und analog Beispiel 1 auf-
gearbeitet. Nach Chromatographie und Umkristallisieren
aus Diisopropylether-Aceton werden 135 mg 17B-Acetoxy-
3B8-benzoyloxy-158.16B8-methylen-58-androst-6-en-5-0l
vom Schmelzpunkt 212 - 212,5 °C erhalten.

Herstellung des Ausgangsmaterials:

A. Eine Lésung von 5,0 g 3B-Hydroxy-158.168-methylen-
5-androsten-17-on in 50 ml Pyridin wurde unter Eis-
kithlung mit 5 ml Benzoylchlorid versetzt und an-
schlieBend 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von 10 ml Wasser wurde eine weitere Stunde ge-
rihrt, dann die Reaktionslésung mit Methylenchlorid
verdiinnt und mit Natriumcarbonatlésung und Wasser ge-
waschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wurde der
Riickstand mit Diisopropylether verrieben und abge-
saugt. Es wurden 6,4 g 3B-Benzoyloxy-158.168-methylen-
5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 250 - 258 °C er-

halten.

B. 6,4 g 3B8-Benzoyloxy-158.168-methylen-5-androsten-
17-on wurden in 64 ml Tetrahydrofuran mit 6,4 g Lithium-
tri-tert.-butoxyalanat eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wurde die Losung mit Ether verdiinnt,

mit 2N Schwefelsdure und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Als Riickstand wurden 6,5 g 38-Benzoyl-
oxy-15B8.168-methylen-5-androsten-178-0l1 erhalten, das
ohne weitere Aufreinigung in die ndchste Stufe einge-

setzt wurde.
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C. 6,5 g 3B8-Benzoyloxy-158.16B8-methylen-5-androsten-
178-0l, 13 ml Acetanhydrid und 26 ml Pyridin wurden

1,5 Stunden auf 95 °C erhitzt. Nach Eiswasserfallung
wurde der Niederschlag abfiltriert und in Methylen-
chlorid aufgenommen. Die Ldsung wurde mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 6,9 g
rohes l?B-Acetoxy—jﬁ—benzoyloxy—lsﬁ.16B—methylen-5—
androsten, das ohne weitere Aufreinigung in die nichste

Stufe eingesetzt wurde.

D. 6,9 g 17B-Acetoxy—BB-benzoyloxy-l5B.lGB-methylen-
5-androsten wurden in 69 ml Tetrachlorkohlenstoff mit
einer essigsauren tert.-Butylchromatldsung, die aus
10,35 g Chrom(VI)-oxid, 90 ml Tetrachlorkohlenstoff,
28,2 ml tert.Butylalkohol, 37,2 ml Essigsdure und 134 ml
Acetanhydrid hergestellt worden war, versetzt. Die
Reaktionslésung wurde anschlieBend 32 Stunden bei 80 °¢
geriihrt, mit Methylenchlorid verdiinnt und mit Natrium-
acetatldsung, Natriumhydrogencarbonatlasung und Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wurde der
erhaltene Riickstand an Kieselgel chromatographiert.

Man erhielt 4,4 ¢ 178~Acetoxy-38-benzoyloxy-158.1653-
methylen-5-androsten~-7-on vom Schmelzpunkt 245 - 246 °c
(Aceton-Diisopropylether).

E. Das so erhaltene 7-Keton wurde analog Beispiel 1,

wie unter Herstellung des Ausgangsmaterials béi den
Stufen D-F beschrieben, mit Lithiumtri-tert.-butoxy-
alanat zum 17B8-Acetoxy-3B8-benzoyloxy-158.16B8-methylen-
5-androsten-7B-0l reduziert, mit tert.-Butylhydroperoxid

in Gegenwart von Vanadin(IV)-oxidacetylacetonat zu
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l?B-Acetoxy-BB-benzoyloxy-S.GB—epoxy-lSB.16B-methylen-
58-androstan-7B8-~0l epoxidiert und anschlieflend mit
Triphenylphosphin in Tetrachlorkohlenstoff und Pyridin
zum 178-Acetoxy-3B-benzoyloxy-7a-chlor-5.68-epoxy~
158.16B8-methylen-58-androstan, Schmelzpunkt 201,5 -
206 °C (Diisopropylether-Aceton), umgesetzt.

Beispiel 3

13,5 g 3B8.17B-Dibenzoyloxy-7a-chlor-5.68-epoxy-158.168~
methylen-58-androstan werden in 130 ml Essigsdure und
130 ml Propan-2-o0l mit 49,5 g Zinkstaub analog Beispiel
2 umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Chromatographie an
Kieselgel werden 8,8 g 38.178-Dibenzoyloxy~1508.168~
methylen-58-androst-6-en-5-0l erhalten. Schmelzpunkt
223 - 225 °C (Aceton-Diisopropylether).

Herstellung des Ausgangsmaterials:

A. Eine Losung von 21 g 3B8-Hydroxy-158.1603-methylen-
5-androsten-17-on in 210 ml Tetrahydrofuran wurde mit
21l g Lithiumtri-tert.-butoxyalanat 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wurde mit Diethylether ver-
diinnt, mit 2N Schwefelsdure und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Es wurden 19 g 158.168-
Methylen-5-androsten-38.178-diol erhalten, die ohne

weitere Aufreinigung in die né@chste Stufe eingesetzt

wurden.

B. Das lSB.16B-Methylen-5-androsten-BB.l7ﬁ-diol wurde
analog Beispiel 2, wie unter Herstellung des Ausgangs-

materials beschrieben, mit Benzoylchlorid zu 3B8.17B3-

WIPQ - ?}*
ERNaTION
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Dibenzoyloxy-lSB.163-methylen—5-androsten umgesetzt,
mit tert.-Butylchromat zum 38.178-Dibenzoyloxy-
158.168-methylen-5-androsten-7-on oxidiert und mit
Lithiumtri-tert.-butoxyalanat zum 38.178-Dibenzoyl-
oxy-158.16B-methylen-5-androsten-7B-ol reduziert, das
mit tert.-Butylhydroperoxid zum 38.17B-Dibenzoyloxy-
5.68~epoxy-158.168-methylen-58-androstan umgesetzt und
mit Triphenylphosphin in Tetrachlorkohlenstoff und
Pyridin in das 38.178-Dibenzoyloxy-7a-chlor-5.6B8-epoxy-
158.16B8-methylen-58-androstan iiberfithrt wurde. Das nach
Chromatographie und Umkristallisieren aus Diisopropyl-
ether-Aceton erhaltene Produkt schmolz bei 197,5 -
198,5 °c.

Beispiel 4

3,0 g 178-Acetoxy-3B-benzoyloxy-7¢~chlor-5.6B8-epoxy-
5B8-androstan werden in 30 ml Egssigsdure und 30 ml Propan-
2-0l mit 9 g Zinkstaub analog Beispiel 2 umgesetzt und
aufgearbeitet. Es werden 2,8 g 178-Acetoxy-3B8-benzoyl-
oxy-58-androst-6-en~5-0l erhalten.

Schmelzpunkt 180 - 185 °c.

Herstellung des Ausgangsmaterials:

38-Hydroxy-5-androsten-~l17-on wurde analog Beispiel

2 A-C in das 17B8-Acetoxy-3B-benzoyloxy-5-androsten iiber-
fihrt. Analog Beispiel 2 D wurde daraus das 178-Acet-
oxy-3B-benzoyloxy~-5-androsten-7-on mit tert.-Butyl- '
chromat hergestellt. Analog Beispiel 1 D-F wurde redu-
ziert, epoxidiert und chloriert, wobei 17B8-Acetoxy-

3B-benzoyloxy-7a-chlor-5.6R-epoxy~58-androstan erhalten

*®
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wurde, das nach Chromatographie an Kieselgel bei

173 - 175,5 °C schmolz.

Beispiel 5

300 mg 33-Acetoxy-7a-chlor—5.GB-epoxy-lSB.16B-methylen—
58.17a-pregnan-21.17-carbolacton werden in 15 ml
Propan-2-o0l und 15 ml Essigsdure mit 900 mg Zinkstaub

2 Stunden bei 80 °C geriihrt. Nach der Filtration wird
mit Methylenchlorid verdiinnt und mit Natriumhydrogen-
carbonatldsung und Wasser gewaschen, iber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wird durch prédparative Diinnschichtchromatographie
gereinigt. Man erh&dlt 150 mg 3B-Acetoxy-5-hydroxy-
SB.17a—pregn-6-en—2l.l7-carbolacton vom Schmelzpunkt
209 - 211 °c.

Herstellung des Ausgangsmaterials:

A. Eine Suspension von 20 g 38-Hydroxy-158.168-methylen-
5-androsten-17-on in 400 ml Benzol wurde durch Ab-
destillieren von 40 ml Fliissigkeit azeotrop getrocknet
und bei Raumtemperatur mit 50 ml destilliertem Di-
hydropyran und 250 ml Toluolsulfonsdure versetzt. Nach

1 Stunde bei Raumtemperatur wurden 4 ml Pyridin zuge-
geben, mit Diethylether verdiinnt, mit Natriumhydrogen-
carbonatldsung und Wasser gewaschen und iliber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das nach dem Eindampfen erhaltene
Rohprodukt wurde mit Methanol ausgekocht, filtriert und
getrocknet. Man erhielt 22,4 g 158.16B-Methylen-38-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-5-androsten-17-on vom Schmelz-
punkt 175 - 178 °cC.
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B. Es wurden 22 g lSB.lGB-Methylen-3B—(tetrahydropyran-
2-yloxy)-5-androsten-17-on in 400 ml Tetrahydrofuran
geldst, unter Eiskiihlung und unter Argonatmosphire

65 g Kaliumethylat hinzugegeben und in diese Suspension
unter Riihren eine L&ésung von 44 ml Propargylalkohol in
88 ml Tetrahydrofuran getropft. Danach wurde 4 Stunden
bei Raumtemperatur unter Argon geriihrt. Diese Ldsung
wurde in 5 Liter gesdttigte Kochsalzldsung gegossen

und mit Essigsdure neutralisiert. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und in Methylenchlorid aufgenommen. Die
Lésung wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das
erhaltene Rohprodukt wurde mit Essigester verrieben.
Man erhielt 23 g 17a-(3-Hydroxy-l-propinyl)-158.168~
methylen-3B-(tetrahydropyran-z-yloxy)-5-androsten-l7ﬁ-
ol vom Schmelzpunkt 193 - 196 °cC.

C. Eine Ldsung von 22 g 17e-(3-Hydroxy-l-propinyl)-
lSB.lGB-methylen-BB-(tetrahydropyran-z-yloxy)-5-androsten-
17B-01 in 1,3 1 Methanol wurde mit 3 Loffel Raney-
Nickel versetzt und unter einer Wasserstoffatmosphire
geschiittelt, wobei 2,27 1 Wasserstoff aufgenommen wurden.
Danach wurde der Katalysator abgesaugt, das Filtrat im
Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Essigester um-
kristallisiert. Man erhielt 16,75 g 17c¢-(3-Hydroxyprop-
yl)-lSB.lGB-methylen-BB-(tetrahydropyran-2-yloxy)—
5-androsten-178-0l vom Schmelzpunkt 156 - 160 °c.

D. Zu einer L&sung von 15 g l7a-(3-Hydroxypropyl)-

: ISB.lGB-methylen-BB-(tetrahydropyran 2-yloxy)-5-androsten-

178-01 in 1,2 1 Dimethylformamid wurden 48 g Pyridinium-
dichromat gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur ge-

rihrt. Danach wurde in gesdttigte Kochsalzl8sung
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eingegossen, der Niederschlag abfiltriert und mit
Methanol ausgewaschen. Das erhaltene Rohprodukt wurde
aus Methanol umkristallisiert. Man erhielt 14,3 g
3B-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-158.168-methylen-17a-
pregn-5-en-21.17-carbolacton vom Schmelzpunkt 218 -
220 °c.

E. 14,3 g 3B-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-158.1608-methylen-
l17¢-pregn-5-en-21.17~carbolacton wurden in 250 ml
Methanol und 150 ml Methylenchlorid geldst, 2 ml 3 N
Salzsdure hinzugegeben und 2 Stunden bei Raumtempera-
tur gerihrt. Danach wurde im Vakuum eingedampft, der
Rickstand in Methylenchlorid geldst und neutralge-
waschen. Das nach dem Eindampfen angefallene Roh-
produkt wurde mit Methanol ausgekocht. Man erhielt

11,6 g 3R-Hydroxy-158.168-methylen-17a-pregn-5-en-
21.17-carbolacton vom Schmelzpunkt 216 - 223 °cC.

F. 750 mg 38~-Hydroxy-158.16B8-methylen-l17a~pregn-5-en-
21l.17-carbolacton wurden in 10 ml Pyridin geldst, mit
10 ml Acetanhydrid versetzt und eine Stunde auf dem
Dampfbad erhitzt. Danach wurde in Eiswasser einge-
geben, der Niederschlag abfiltriert und im Vakuum ge-
trocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch
Gradientenchromatographie gereinigt. Man erhielt 683 mg
3B8-Acetoxy-15B.16B8-methylen-17a~pregn-5-en-21.17-
carbolacton vom Schmelzpunkt 224 - 226 °cC.

G. Das so erﬁaltene BB-Acetoxy-lBB.168-methylen-l7a-
pregn-5-en-21.17-carbolacton wurde analog Beispiel 1
C-F in das 3B~Acetoxy-7a-chlor-5.6-epoxy-158.1608-
methylen-58.7a-pregnan~21.17-carbolacton iiberfiihrt.
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Beispiel 6

61 g 3B-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-7a-chlor-5.6B-epoxy-
158.16B-methylen-58.17c~-pregnan-21.17-carbolacton werden
in 400 ml Tetrahydrofuran, 400 ml Essigsdure und 160 ml
Wasser suspendiert. Die Suspension wird innerhalb von

45 Minuten mit 150 g Zinkstaub in 3 Portionen versetzt
und 4,5 Stunden auf 70 ©°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
in Eiswasser eingeriihrt, mit Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wird nach dem Waschen mit Wasser iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert. Man erhdlt 37,9 g 38.5-~
Dihydroxy-lsﬁ.lGB-methylen—5B.l?a-pregn-ﬁ-en-Zl.l?-
carbolacton vom Schmelzpunkt 237 - 238 c.

Herstellung des Ausgangsmaterials:

38-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-158.168-methylen-17a-pregn-
5-en-21.17-carbolacton wurde analog Beispiel 1 C-F in das
38~ (Tetrahydropyran-2-yloxy)-7a-chlor-5.68-epoxy-158.168-
methylen-58.17a-pregnan-21.17~carbolacton iiberfiihrt.

”»

o /
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Patentanspriiche

' 6 .
1. Verfahren zur Herstellung von 58-Hydroxy-A -steroiden

der allgemeinen Formel

|

13 R

R3 y Worin

5
rbo
OH
Rl Wasserstoff, Acyl, niederes Alkyl oder den Tetra-
hydropyranylrest und
Rz, R3 einzeln jeweils Wasserstoff oder gemeinsam
Methylen darstellen und
10 X fir Sauerstoff, die Gruppierung </O =0 ’</O s
\‘-——- A
OR4 OR4 //0R4 A
( ' \/ ~0™ s N A (mit R
“H S~CH_-CH_-CH *~(CH,) .OR
2 2 o 273
in der Bedeutung von Wasserstoff oder Acyl) und
4
oo 5
< 5 (mit R’ in der Bedeutung von Wasser-
“(CH_,)_-COOR
2°2
stoff oder niederem Alkyl) steht,
15 dadurch gekennzeichnet, daBl man auf entsprechende

7a-Chlor—SB.6B—epoxy-steroide in einem inerten Losungs~
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mittel niedere aliphatische Carbonsduren oder verdiinnte
Mineralsduren in Gegenwart von metallischem Zink bei

Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 100 OC, vor-

5 zugsweise bei 40 - 70 OC, einwirken laBt.

2. BB-Hydroxy-AG-steroide der allgemeinen Formel

s worin
R'O

OH

Rl Wasserstoff, Acyl, Alkyl oder den Tetrahydropyranyl-
rest darstellt und )

’ L
10 X fiir Sauerstoff, die Gruppierung </OR s (mit Rlk
‘\H
in der Bedeutung von Acyl),
0
4

0™ 0™ O—
< , < und < steht.

D — ) P ~0

19"

3. BB-Acetoxy—S;hydroxy-15B.16B—methylen-53-androst-
6-en-17-on

»

15 b, 17B—Acetoxy—BB—benzoyloxy-lsﬁ.16B-methylen-53-androst—
6-en-5-o0l




WO 82/00294 PCT/DE81/00111

21

38.178-Dibenzoyloxy-15B.168-methylen-58-androst-
6-en-5-0l ’

178-Acetoxy-3B-benzoyloxy-5B-androst-6-en-5-0l1

3B8-Acetoxy-5~hydroxy-58.17a-pregn-6-en-21.17-carbo-

lacton

3B8.5-Dihydroxy-158.168-methylen~58.17a-pregn-

6-en-21,17-carbolacton
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