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20-Isocyano-20-sulfonyl—A16-steroider med formlen

II

hvori R, er hydrogen eller alkyl eller ikke er til ste-
de i tilfzlde af en dobbeltbinding mellem Ci0 ©9 Cqr Csg
eller Cg, R2 er hydrogen eller alkyl, R3 er alkyl eller
dialkylamino, eller en aminogruppe, der danner en hete-
rocyclisk ring med op til 8 ringatomer, og som even-
tuelt indeholder et oxygenatom, eller en arylgruppe,
der eventuelt er substitueret med ét eller flere halo-
genatomer, alkyl-, alkoxy-, nitro~ eller cyanogrupper,

R, er en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, som eventuelt

4

fortsattes
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er substitueret med ét eller flere halogenatomer, med
alkoxy eller phenylalkoxy eller med en cycloalkyl-
gruppe med 3-8 carbonatomer eller en phenylgruppe, som
eventuelt er substitueret med ét eller flere halogen-
atomer, alkyl-, alkoxy-, nitro- eller cyanogrupper,

©g ringene A, B, C og D eventuelt indeholder én eller
flere dobbeltbindinger, og eventuelt er substituerede,
er vaerdifulde mellemprodukter, som fremstilles ved om-
saztning af et tilsvarende 17—(isocyano—sulfonylmethy—
len)-steroid med et alkyleringsmiddel QR4, hvori Q er
en gruppe eller et atom, som let fortranges af en
nucleofil.

En fremgangsmide til fremstilling af til forbindelser
II svarende 20—keto—A]6—steroider, der ogsa udger ver-
difulde mellemprodukter, bestar i, at man hydrolyserer
en forbindelse II.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte 20-isocyano-20-
sulfonyl—A16—steroider med den i krav 1 angivne almene
formel II og en fremgangsmdde til fremstilling heraf.
Denne fremgangsmdde reprasenterer en del af en ny made
til i steroider at indfere en 17-sidekade indeholdende
en 20-ketogruppe under samtidig dannelse af en umattet
binding mellem C16 og C17 ved omsztning af 17-(isocyano-
sulfonylmethylen)-steroider med et alkyleringsmiddel til
dannelse af de omhandlede 20-isocyano-20-sulfonyl-a’°-
steroider, som kan hydrolyseres til dannelse af de on-

skede 2—keto~A16—steroider.
Fremstillingen af 17-(isocyano-sulfonylmethylen)-

steroider er beskrevet i den samtidig hermed indleverede
danske ansggning nr. 2121/84 med benszvnelsen "17-(Iso-
cyano-sulfonylmethylen)-steroider og 17-(formamido-
sulfonylmethylen)-steroider, samt fremgangsmader til

deres fremstilling".
Megen opma@rksomhed er i de senere ar blevet

rettet mod nye, billige ramaterialer til syntese af
farmakologisk aktive steroider. Derfor ha¥ man i ud-
strakt grad undersggt nedbrydningen af de i rigelige
mangder forekommende, fra sojabgnner afledte steroler
sitosterol og campesterol ved mikrobiologiske fremgangs-
méder til 17-oxo-steroider. Som resultat heraf er 17-
oxo-steroider nu let tilgangelige til lave priser, hvil-
ket ggr disse forbindelser til ideelle udgangsmateria-
ler til syntese af farmakologisk aktive steroider.

Som fglge af den omstendighed, at nasten alle
farmakologisk aktive steroider har en l17-sidekade,
er der et klart behov for kemiske synteser, ved hvilke
der indfgres l7-sidekader i steroider, idet man gar ud
fra 17-oxo-steroider.

I den ovennavnte samtidig hermed indleverede
ansggning er der beskrevet en fremgangsmaéde til indfg-
ring af en 17-(isocyano-sulfonylmethylen)-gruppe i
et l7-oxo-steroid. Den foreliggende opfindelse angar
kort beskrevet fremgangsmader, ved hvilken de sdledes
fremstillede forbindelser omdannes til steroider med en
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17-sidekade og indeholdende en 20-ketogruppe, hvorved
der samtidig indferes en umattet binding mellem C16 og
C17. Disse 20—keto—A16—steroider kan anvendes til frem-
stilling af farmaceutisk aktive forbindelser, navnlig
progesteron-steroider, ved i teknikken kendte frem-
gangsmader. F.eks. kan disse 20—keto—A16—steroider om-
dannes til progesteron-steroider ved en af felgende
fremgangsméder:

a) hydrogenering ved hjalp af blandingen
HthCIG/NaBH4/EtOH ifpslge Bull Chem. Soc. Japan 1965,
vol. 38, side 500;

b) epoxydation med HZOZ i basisk medium efter-
fulgt af reduktion af epoxidet, f.eks. med chromacetat
eller tri-n-butyl-tinhydrid eller palladium pd calcium-
carbonat, ifelge J. Am. Chem. Soc. 1955, vol. 77,

side 2229. Disse fremgangsmader er fuldstendig klassis-

ke.

De omhandlede 2O—isocyano—ZO—sulfonyl—A16—ste—

roider har den almene formel II

II

hvori R1 betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe
med 1 til 4 carbonatomer, fortrinsvis en methylgruppe,
eller ikke er til stede i tilfalde af en dobbeltbinding
mellem C10 og C1, C5 eller C9, R, betegner et hydrogen-
atom eller en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer,
fortrinsvis en methylgruppe, R3 betegner en alkyl- eller

dialkylaminogruppe, eller en dialkylaminogruppe, hvori
alkylgrupperne sammen med nitrogenatomet danner en hete-
rocyclisk ring med op til 8 ringatomer, og hvori et af
ringatomerne kan vare erstattet af et oxygenatom, eller

en arylgruppe, der eventuelt er substitueret med ét eller flere
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halogenatomer, alkyl-, alkoxy—, nitro- eller cyanogrupper,
R4 er en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, som eventu-
elt er substitueret med ét eller flere halogenatomer,
med alkoxy eller phenylalkoxy eller med en cycloalkyl-
gruppe med 3-8 carbonatomer eller en phenylgruppe,

som eventuelt er substitueret med ét eller flere halo-
genatomer, alkyl-, alkoxy-, nitro- eller cyanogrupper,
og ringene A, B, C og D eventuelt indeholder én eller

flere dobbeltbindinger, og eventuelt er substituerede

med én eller flere hvdroxygrupper, C1_4—alky1aminogrup-
per, di—(C1_4—alkyl)aminogrupper, dialkylaminogrupper,
hvori alkylgrupperne sammen med nitrogenatomet danner
en heterocyclisk ring med op til 8 ringatomer, og hvori
et af ringatomerne kan vere erstattet af et oxygenatom,
oxygenatomer, halogenatomer eller alkyl-, alkylen-,
alkoxy-, alkoxyalkoxy- eller tetrahydropyranyloxygrup-
per, og/eller eventuelt er disubstituerede med én eller
flere epoxygrupper, methylengrupper, alkylendioxy-,
alkylendithio- eller alkylenoxythiogrupper.
Fremgangsmidden ifelge opfindelsen til fremstil-
ling af 20—isocyano—ZO—sulfonyl—A16—steroiderne med
ovenstdende formel II er ejendommelig ved, at man om-
setter et 17-(isocyano-sulfonylmethylen)-steroid med

den almene formel I

hvori R1, R2 og R3 og ringene A, B, C og D har de oven-
for definerede betydninger, og som eventuelt kan inde-

holde beskyttelsesgrupper, under basiske betingelser med
et alkyleringsmiddel QR4, hvori Ry har de ovenfor defi-
nerede betydninger, og Q er en gruppe eller et atom, som

let fortraznges af en nucleofil.
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Der kan benyttes en rzkke hensigtsmezssige udfe-

relsesformer for denne fremgangsmadde ifwlge opfindelsen

som angivet i krav 3-g.

De ovennavnte 20—isocyano-zo—sulfonyl-A16-steroi-
der er mellemprodukter ved fremstillingen af de oven-
navnte 2O—keto—A]6—steroider. Disse 20-isocyano-20-sul-
fonyl—A16—steroider kan hydrolyseres til de tilsvarende

2O—keto-A16—steroider med den almene formel I'

Il

hvori R1, R2, R4 og ringene A, B, C og D har de oven-
navnte betydninger.

Nar R3 betegner en alkylgruppe, er egnede alkyl-
grupper lige eller forgrenede alkylgrupper med 1 til
10 carbonatomer.

Nar R3 betegner en dialkylaminogruppe, er egne-
de dialkylaminogrupper dialkylaminogrupper, hvori
alkylgrupperne er ens eller forskellige og indeholder
1 til 8 carbonatomer, fortrinsvis 1 til 4 carbonatomer.
Foretrukne dialkylaminogrupper er dimethylamino og di-
ethylamino. Nar R3 betegner en dialkylaminogruppe, hvori
alkylgrupperne sammen med nitrogenatomet danner en hete-
rocyclisk ring med op til 8 ringatomer, og hvori et af
ringcarbonatomerne kan vare erstattet af et oxygenatom, er der
fortrinsvis tale om pyrrolidino og morpholino.

Nar R3 betegner en arylgruppe, er egnede grupper

phenyl- og naphthylgrupper, som eventuelt er
substituerede med et halogenatom, én eller flere alkyl-

grupper eller en alkoxygruppe, fortrinsvis en phenyl-,
p-methoxyphenyl- eller p-methylphenylgruppe.

Nidr ringene A, B, C og D indeholder én eller
flere dobbeltbindinger, foreligger disse dobbeltbin-
dinger fortrinsvis mellem C1 og C2, C3 og C4, C4 og CS'
C5 og C6' C6 og C7, C9 og ClO' C9 og Cll og/eller Cll
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og C Mere foretrukket foreligger dobbeltbindingen

mellié C4 og C5 og/eller C9 og Cll'

N&r der foreligger to eller flere dobbeltbindin-
ger, foretrazkkes navnlig fglgende systemer: C3--C4 og
CS—CG, C4—C5 og C6—C7, Cl—C2 og C4—C5, Cl-Cz, C3--C4
og CS—Clo og Cl-Cz, C4-C5 og C6-C7. Fortrinsvis er
der ogsd en dobbeltbinding mellem Cq 09 Ci1-

N&r ringene A, B, C og D er substitueret med
en hydroxygruppe, er egnede grupper 3-, 9-, 1ll-, 12-
eller l4-hydroxygrupper, fortrinsvis en 3- eller 9-hy-
droxygruppe.

N&r ringene A, B, C og D er substitueret med
en alkylamino- eller dialkylaminogruppe, eller med en
dialkylaminogruppe, hvori alkylgrupperne sammen med ni-
trogenatomet danner en heterocyclisk ring med op til
8 ringatomer, og hvori et af ringcarbonatomerne kan vere er-
stattet af et oxygenatom, sidder en sadan aminogruppe
fortrinsvis i 3-stillingen. I en sédan-3-dialkylamino—
gruppe kan alkylgrupperne vere ens eller forskellige.
Szrlig foretrukket er dimethylamino, diethylamino, pyr-

rolidino og morpholino.
N&r ringene A, B, C og D er substitueret med

et oxygenatom, er dette oxygenatom fortrinsvis til
stede ved C3, Cll eller C12’

Nar ringene A, B, C og D er substitueret med
et halogenatom, er egnede halogenatomer 6-, 9- eller 1l-
fluor-, -chlor- eller -bromatomer, fortrinsvis 6- eller
9-fluor- eller -chloratomer.

Nar ringene A, B, C og D er substitueret med en
alkylgruppe, er egnede alkylgrupper 1l-, 2-, 6-, 7-
eller l6-methylgrupper, fortrinsvis 1l-, 6- og lé-methyl.

N&r ringene A, B, C og D er substitueret med
en alkoxygruppe, er egnede alkoxygrupper 3-, 9-, 1ll-
eller 12-alkoxygrupper, som indeholder 1 til 4 carbon-
atomer, fortrinsvis 3-, 9- eller ll-methoxy- eller
-ethoxygrupper. ‘

Nar ringene A, B, C og D er substitueret med

en alkoxyalkoxygruppe, er egnede grupper 3- eller ll-

B1
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methoxymethoxy eller -methoxyethoxy, ligesom 3- eller

11-tetrahydropyranyloxy er egnet.
' Nar ringene A, B, C og D er disubstitueret, er

egende substituenter epoxygrupper ved Cl og C2 eller

C9 og Cll eller en methylengruppe knyttet til Cl og C,

eller en 3,3-alkylendioxy-, en 3,3-alkylendithio-

eller en 3,3-alkylenoxythiogruppe. Alkylengruppen

indeholder fortrinsvis 2 eller 3 carbonatomer.
Opfindelsen angdr iszr forbindelser og fremstil-

ling af forbindelser, hvori R1 og R2 betegner methyl,

og som er substitueret med halogen, navnlig fluor, eller

hydroxy ved C9 og en hydroxy- eller ketogruppe ved C11,

eller indeholder en dobbeltbinding eller epoxygruppe

mellem C, og Ciqr der ved kendte fremgangsmdder kan om-

dannes t?l de ovennavnte grupper, og som indeholder

en ketogruppe ved C3 og dobbeltbindinger mellem C1 og

C2 og/eller C4 og C5, eller indeholder funktionelle
grupper, der kan omdannes til ovennavnte ketogruppe

og dobbeltbindinger. Funktionelle grupper, der kan om-
dannes til 3-ketogruppen med Aé eller A1’4—bindinger, er
for eksempel cycliske ketaler eller thioketaler og
3-hydroxy.

De alkyleringsmidler QR4, som anvendes ved frem-
gangsmdden ifeslge opfindelsen, er de alkyleringsmidler,
hvori R4 betegner en alkylgruppe med 1 til 6 carbon-
atomer, som eventuelt er substitueret med ét eller
flere halogenatomer, med alkoxy- eller phenylalkoxy
eller med en cycloalkylgruppe med 3 til 8 carbonatomer
eller en phenylgruppe, som eventuelt er substitueret med ét
eller flere halogenatomer, alkyl-, alkoxy-, nitro- eller
cyanogrupper. R4 er fortrinsvis methyl, halogenmethyl,
navnlig chlor-, brom- og iodmethyl, methoxymethyl og benzyloxyme-
thyl. Gruppen Q kan vere en vilkdrlig gruppe, der let fortrenges
af en nucleofil. Egnede grupper er brom, chlor, iod, sulfat, kva-
ternert ammonium og sulfonat.

Alkyleringsmidlet er fortrinsvis et methylerings-

middel, navnlig et methylhalogenid, sdsom methyliodid.
Andre foretrukne alkyleringsmidler er substituerede
methylhalogenider, hvori substituenten er et halogenid,
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s&som brom, chlor og iod, eller en alkoxygruppe, sdsom
methoxy eller benzyloxy.

Oms@tningen af 17-(isocyano-sulfonylmethylen) -
steroidet med alkyleringsmidlet udferes under basiske

betingelser.
Omsztningen udfgres sadvanligvis med et starkt

alkalisk middel i et organisk oplgsningsmiddel, for-
trinsvis i en inert gasatmosfazre. Eksempler pa anven-—
delige starke alkaliske midler er alkalimetalalkohola-
ter, sasom alkalimetal-t-butylater og alkalimetal-
ethanolater, alkalimetalhydrider, alkalimetalaminer,
alkalimetalalkyler og alkalimetalaryler, hvori alkali-
metallet almindeligvis er lithium, natrium eller kalium.
Der anvendes fortrinsvis kalium-t-butoxid.

Omsaztningen udfgres fortrinsvis ved lavere
temperatur, f.eks. mellem -20 og -BOOC, fortrinsvis
mellem -30 og -60°c, ogséd afhengigt af det anvendte
oplgsningsmiddel.

Omsatningen udfgres endvidere fortrinsvis i
et polart organisk oplgsningsmiddel, sdsom tetrahydro-
furan, dimethylformamid, 1,2-dimethoxyethan, hexa=
methylphosphortriamid, dioxan, benzen, toluen eller
blandinger heraf. Tetrahydrofuran foretrakkes.

Den inerte gasatmosfare er fortrinsvis en nitro-
gen- eller en argonatmosfeare.

Omsaztningen kan ogsd udfgres i et inert organisk
oplgsningsmiddel, hvortil der sattes en base. Egnede
organiske oplgsningsmidler er methylenchlorid, chloro-
form, 1,2-dichlorethan, benzen, toluen, chlorbenzen,
dioxan, bis-(2-methoxyethyl)-ether, 1,2-dimethylethan, tetrahydro-
furan eller blandinger heraf. Da alkyleringstrinnet ( fremgangsmaden
ifelge opfindelsen) og det efterfelgende hydrolysetrin kan udferes i
en én-beholder-reaktion, anvendes der fortrinsvis et oples-

ningsmiddel, hvori ogsd hydrolysen kan udferes. Egnede baser, som

kan anvendes, er metalhydroxider og kvaternare ammonium-
og phosphoniumhydroxider, fortrinsvis alkalihydroxider,

f.eks. kaliumhydroxid, og kvaternazre ammoniumhydroxider,
f.eks. triethylbenzylammoniumhydroxid. Der kan ogsa

B1
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anvendes alkalialkoholater, f.eks. kalium~-butoxid.

Reaktionen kan udfgres ved en temperatur mellem
0° og IOOOC, fortrinsvis mellem 0° og 30°C. Undertiden
kan det vare ngdvendigt at satte en katalysator til
reaktionsblandingen i form af et kvaternart ammonium-
eller phosphoniumsalt, f.eks. trimethylbenzylammonium-
halogenid, triethylbenzylammoniumhalogenid, tetrabutyl-
ammoniumhalogenid og alkyltriarylphosphoniumhalogenid.
Der kan ogsa anvendes kroneethere, sidsom l5-krone-5
eller 18-krone-6.

Reaktionen kan endvidere ogsad udfgres under
anvendelse af faseoverfgringsbetingelser, dvs. et
to-fase-system af et organisk lag og et vandigt lag,
hvortil der er sat en faseoverfgringskatalysator.

Med hensyn til en generel oversigt over fase-
overfgringsreaktioner henvises der til E.V. Dehmlov
og S.S. Dehmlov, Phase Transfer Catalysis, Weinheim
Chemie, 1980.

Egnede organiske oplgsningsmidler til det or-
ganiske lag er methylenchlorid, chloroform, 1,2-di-
chlorethan, benzen, toluen, chlorbenzen og dichlor-
benzen. Generelt kan der anvendes alle de organiske
oplgsningsmidler, som ikke er blandbare med vand, og
hvori de relevante forbindelser er oplgselige.

Egnede vandige lag er oplgsninger af alkalimetal-
hydroxider i vand, f.eks. 5-50% oplgsning af lithium~
hydroxid, natriumhydroxid eller kaliumhydroxid. Egnede
faseoverfgringskatalysatorer er kvaternare ammonium- og
phosphoniumsalte og krone-ethere, f.eks. benzyltrialkyl-
ammoniumhalogenid, tetraalkylammoniumhalogenider, alkyltri-
arylphosphoniumhalogenider, 15-krone-5 og 18~krone-6.

Hydrolysen af de omhandlede 20-isocyano-20-sulfonyl-A'®-
steroider til 20—keto—A16—steroiderne kan udferes i et
organisk oplgsningsmiddel, idet der anvendes en sur

vandig oplgsning. Egnede organiske oplgsningsmidler er
f.eks. diethylether, methanol og tetrahydrofuran. Egne-
de syrer er fortyndede starke syrer, sdsom hydrogen-

chiorid, svovlsyre og phosphorsyre. Der kan ogsid anven-
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des eddikesyre og myresyre.

Det skal bemzrkes, at undertiden hydrolyseres
ikke kun 20-isocyano-20-sulfonylgruppen, men ogsa
andre grupper knyttet til steroidskelettet. Disse
grupper kan have fungeret som beskyttelsesgrupper ved
de forudgdende reaktioner.

Opfindelsen belyses narmere ved hjalp af
de efterfglgende eksempler. I eksemplerne betegner

THF og DME henholdsvis tetrahydrofuran og dimethoxy-
ethan. Den specifikke drejning for forbindelserne

maltes under anvendelse af lys af natriums D-linie.

Eksempel la
Frémstilling af 3—methoxy—20—isocyano—20—p—methylphenyl—
sulfonylpregna-3,5,16~-trien.

Til en oplgsning af 3-methoxy-17-(isocyano-p-
methylphenylsulfonylmethylen)androsta-3,5-dien (954 mg,
2 mmol) i benzen (40 ml) sattes der methyliodid (0,3 ml,
4,8 mmol), benzyltriethylammoniumchlorid (40 mg) og
50% vandig NaOH-opl@gsning (20 ml). Blandingen omrgrtes
kraftigt i 1 time ved 80°C. Dpet organiske lag fraskil-
tes, vaskedes med saltoplgsning og tgrredes. Efter
afdampning af oplg¢sningsmidlet opndedes den i over-
skriften anfgrte forbindelse (910 mg, 93%), smp. 170-
195°%. IR (nujol) 2180 (N=C), 1665, 1640, 1625, 1610
(C=C + Ar), 1345, 1170 (SOZ) cm-l. lH NMR (CDCl3) 6 0,7~
2,8 (m), 1,0 (s), 2,0 (2 x s), 2,49 (s), 3,60 (s, 3H),
5,0-5,4 (m, 2H), 6,20 (m, 1H), 7,32, 7,50, 7,82, 7,98
(ABg, 4H).

Eksempel 1b
Fremstilling af pregna-4,16-dien-3,20-dion.
Den i eksempel la fremstillede forbindelse
(246 mg, 0,5 mmol) oplgstes i diethylether (50 ml).
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Efter tilsatning af 15% vandig HCl-oplgsning (20 ml)
omrgrtes blandingen kraftigt ved stuetemperatur. Det
organiske lag fraskiltes, vaskedes med saltoplgsning,
vaskedes med mattet NaHCO3-opl¢sning og t@rredes
(Na2804). Efter inddampning opndedes den i overskriften
anfgrte forbindelse (130 mg, 70%). Smeltepunkt (efter
chromatografering og sublimering) 180°c. [a]20 +168°
(c 1,0, CHC13) (Litt. A. Wettstein, Helv. Chim. Act.
27, 1803 (1944), smp. 186-188°C, [a]12 +154° (mtom).

Eksempel 2

Fremstilling af 3-methoxy-19-nor-pregna-1,3,5(10),16~
tetraen-2-on.

3—Methoxy—l7—(isocyano-p—methylphenylsulfonyl-
methylen)-estra-1,3,5(10)-trien (231 mg, 0,5 mmol)
oplgstes i DME (3 ml). Oplgsningen afkgledes til -40°cC
under en nitrogénatmosfare. Efter tilsetning af kalium-
t-butoxid (100 mg, 0,8 mmol) tilsattes der efter 10
minutters forlgb methyliodid (142 mg, 0,6 mmol).
Temperaturen havedes langsomt til +10%c (2 timer).
Reaktionsblandingen sattes til en blanding af diethyl-
ether (30 ml) og koncentreret vandig hydrogenchlorid-
oplgsning (2 ml), efterfulgt af kraftig rystning. Efter
filtrering af det organiske lag gennem aluminiumoxid
(aktivitet II-III) og afdampning af oplgsningsmidlet
opndedes den i overskriften anfgrte forbindelse (150 mg,
97%, smp. 180°C). Ved omkrystallisation af ethylacetat
opnidedes den i overskriften anfgrte forbindelse med
et smeltepunkt pd 187%c. [a]22 +122°,

Eksempel 3

Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphenyl-
sulfonyl-21-benzyloxy-19-nor-pregna-1,3,5(10) ,16-tetraen.

3-Methoxy-17- (isocyano-p-methylphenylsulfonyl-
methylen)-estra-1,3,5(10)~trien (230 mg, 0,5 mmol)
oplgstes i DME (3 ml). Oplgsningen afkgledes under
en nitrogenatmosfare til -40°C. Der tilsattes kalium~-t-
butoxid (100 mg) efterfulgt efter 10 minutters forlgb
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af chlormethylbenzylether (100 g, 0,64 mmol). Tempera-
turen havedes langsomt (2,5 timer) til +10°C. Reaktions-
blandingen haldtes ud i en mattet oplgsning af NaHCO3,
hvorefter der ekstraheredes med methylenchlorid.

Det organiske lag tg¢rredes og inddampedes. Rema-
nensen oplestes i methylenchlorid og filtreredes gennem
aluminiumoxid (aktivitet II-III). Ved afdampning af
oplgsningsmidlet 6g omkrystallisation af methanol op-
naedes den i overskriften anfgrte forbindelse (105 mg,
36%), smp. 153°C (dec.).

IR (Nujol): 2190 (N=C), 1620, 1605, 1585 (Ar + C=C),
1330, 1155 (0,) om™*. 'H NMR €DCL,) § 0,75 (s, 3H),
1,1-3,1 (m), 2,38 (s), 3,7 (s, 3H), 3,99 (s, 0,7H),
4,02 (s, 1,3H), 4,53 (s, 2H), 6,25-6,75 (m, 3H), 6,9-
7,4 (m, 8H), 7,64, 7,79 (1/2 ABq, 2H).

Analyse C36H39N04S (581,78), beregnet C 74,32, H 6,76,
N 2,41, S 5,51; fundet C 73,8, H 6,8, N 2,3, S 5,4.

Den samme omsa&tning udfgrtes pd den i eksempel
la beskrevne madde, dog ved stuetemperatur. Udbytte
efter omkrystallisation af methanol: 50%.

Den i overskriften anfgrte forbindelse kan hydro-
lyseres pd den i eksempel 1lb beskrevne made til 3-me-
thoxy~- 21-benzyloxypregna—- 1} 3,5(10) ,16-tetraen-2-on.

Eksempel 4
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-t-butylsulfo-
nylpregna-3,5,16-trien.
Den i overskriften anfgrte forbindelse opnaedes
i et lavt udbytte efter den i eksempel la beskrevne
fremgangsméde, idet man gik ud fra 3-methoxy-17~(iso-

cyano-t-butylsulfonylmethylen)-androsta-3,5-dien.

Eksempel 5
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-methylsulfonyl-
pregna-3,5,16-trien.
Den i overskriften anfgrte forbindelse opnaedes
efter den i eksempel la beskrevne fremgangsmade, idet
man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-methylsulfonyl-
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methylen) ~androsta-3,5-dien (200 mg). Udbytte 210 mg.
IR (Nujol) 2180 (N=C), 1660, 1640 (C=C), 1330, 1160
(s0,) . 'H mMr (cpCly) 6 0,7-2,7 (@), 1,0 (s), 1,10 (s),
1,97 (s), 2,00 (s), 3,02 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 5,0-5,4
(m, 2H), 6,1-6,3 (m), 6,4-6,6 (m).

Ved hydrolyse af den i overskriften anfgrte
forbindelse opnaedes pregna-4,l16-dien-3,20-dion (35%).

Eksempel 6
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-n-decylsul-
fonylpregna-3,5,16-trien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel la beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-20-n-decyl-
sulfonylmethylen)-androsta-3,5-dien (527 mg). IR (ren)
2160 (N=C), 1655, 1630 (C=C). "H NMR (CDCl,) § 0,6-3,5
(m), 1,0 (s), 1,11 (s), 1,3 (s, br), 1,98 (s, br), 3,56
(s, 34), 5,0-5,3 (m, 2H), 6,05-6,25 m), 6,3-6,5 (m).

Ved hydrolyse af den i overskriften anfgrte for-
bindelse pregna-4,l6~dien-3,20-dion (45%).

Eksempel 7
Fremstilling af 3-methoxy-20-jisocyano-20-p-methoxyphenyl-
sulfonylpregna-3,5,16-trien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel la beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-20-p-methoxy-
phenylsulfonylmethylen)androsta-3,5-dien, men dog an-
vendte toluen i stedet for benzen. Udbytte: 92%. Smp.
160-180°C (dec.). IR (nujol) 2160 (N=C), 1660, 1635,
1600, 1585 (c=C), 1335, 1150 (802). lH NMR (CDC13)

§ 0,74-2,77 (m), 0,94 (s), 1,92 (s), 3,55 (s, 3H),
3,88, (8s, 3H), 5,04-~5,35 (m, 2H), 6,13 (m, 1lH), 6,95,
7,09, 7,78, 7,93 (ABg, 4H).

Ved hydrolyse af den i overskriften anfgrte for-

bindelse opniedes pregna-4,l16-dien-3,20-dion (57%).
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Eksempel 8a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphe-
nylsulfonyl-21-benzyloxy-pregna-3,5,16-dien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel la beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-androsta-3,5-dien (954 mg,

2 mmol) og chlormethylbenzylether (470 mg, 3 mmol).

Det opndede produkt rensedes ved filtrering gennem
aluminiumoxid (aktivitet II-III). Ved omkrystallisation
af methanol ved -20°C opndedes 645 mg (54%) af den i
overskriften anfgrte forbindelse, smp. 90-115°C (dec.).
IR (Nujol) 2150 (N=C), 1650, 1625, 1590 (C=C), 1325,
1140 (s0,), 1090 (C-O-C). NMR (CDCl;) 8 0,67-2,77 (m) ,
0,76 (s), 0,98 (s), 2,37 (s), 3,53 (s, 3H), 3,77, 3,94,
4,02, 4,19 (g, 2H), 5,54 (s, 2H), 5,03-5,30 (m, 2H),
6,29-6,47 (m, 1H), 6,98-7,47 (m, 7H), 7,76, 7,83 (1/2AB,
2H) .

Eksempel 8b

Fremstilling af 21-benzyloxy-pregna-4,l6-dien-3,20-dion.

Den i eksempel g8a fremstillede forbindelse
(448 mg) hydrolyseredes i methylenchlorid (15 ml) og
diethylether (45 ml) ved 0°C i 1/2 time. Udbytte:
210 mg indeholdende 75% af den i overskriften anfgrte
forbindelse. IR (Nujol 1670 (C=0), 1620, 1590 (C=C),
1110 (c-0-C).'H NMR (CDCl,) & 0,70-2,90 (m), 0,97 (s),
1,22 (s), 4,33 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 5,70 (s, 1H),
6,62-6,82 (m, 1H), 7,19 (s, 5H).

Eksempel 9%a
Fremstilling af 20-isocyano-20-p-methylphenylsulfonyl-
pregna-1l,4,16-trien-3-on.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel la beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra l17-{isocyano-p-methylphenylsulfonyl-
methylen)-androsta-1,4~-dien-3-on (462 mg, 1 mmol).
Udbytte 450 mg (95%), smp. 160-175°C (dec.). IR (Nujol)
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2140 (N=C), 1660 (C=0), 1620, 1595 (C=C), 1325, 1150
(s0,). ‘B NMR (cpcly) 6 0,70-3,27 (m), 0,92 (s), 1,01
(s), 1,23 (s), 1,91 (s), 2,42 (s), 6,05, 6,08, 6,26,
6,29 (2 xd, 2H), 6,92, 7,09 (d, 1H), 7,28, 7,40, 7,73

7,86 (AB, 4H).

Eksempel 9b
Fremstilling af pregna-1,4,l6-trien-3,20-dion.
Den i eksempel 9a fremstillede forbindelse
(450 mg) hydrolyseredes i methylenchlorid (15 ml) og
diethylether (30 ml) ved 20°C i 2 minutter. Det opndede
produkt rensedes ved filtrering gennem aluminiumoxid.
Udbytte 235 mg (75%). Ved omkrystallisation af methanol

opndedes det i overskriften anfgrte produkt, smp. 200-

204°C (dec.) [a]%? +134 (CHC1,, ¢ 1,00). IR (Nujol
1680 (C=0), 1630, 1610, 1590 (C=C). ‘u mMR (cpel )

8 0,53-2,86 (m), 0,98 (s), 1,29 (s), 2,27 (s), 6,04,
6,07, 6,24, 6,27 (2 x 4, 2H), 6,55-6,77 (m, 1H), 6,95-
7,11 (4, 1H).

Eksempel 10a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano--20-p-methylphenyl—-
sulfonyl-pregna-3,5,9(11),16-tetraen.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 8a beskrevne fremgangsmide,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17- (isocyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-androsta-3,5,9(11)-trien
(476 mg, 1 mmol). Udbytte: 460 mg (94%). IR (Nujol)
2140 (N=C), 1655, 1630, 1595 (C=C), 1320, 1150 cm"l
(s0,). 'H NMR (cDCl,) & 0,60-2,88 (m), 0,73 (s), 0,96
(s}, 1,17 (s), 1,98 (s), 2,48 (s), 3,58 (s, 3H), 5,07~
5,63 (m, 3H), 6,09-6,39 (m, 1H), 7,27, 7,41, 7,76,
7,90 (AB, 4H).

Eksempel 10b
Fremstilling af pregna-4,9(11),l6-trien-3,20-dion.
Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes ved hydrolyse af den i eksempel 10a fremstillede
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forbindelse (245 mg, 0,5 mmol) i en blanding af methy-
lenchlorid (10 ml) og diethylether (40 ml). Reaktions-
blandingen omrgrtes med saltsyre (20 ml) ved 0°C i
1,5 timer. Udbytte: 125 mg indeholdende 75% af den
i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 190-195°C,
efter to omkrystallisationer af methanol. [a]20 +225°
(CHCl3, c 1,00). IR (Nujol) 1665 (C=0), 1620, 1595 (C=0).
s mMR (cpCl,) 6 0,75-3,12 (m), 0,90 (s), 1,39 (s),
2,31 (s), 5,42-5,68 (m, 1H), 5,77 (s, 1H), 6,63-6,87
(m, 1H).

Eksempel lla
Fremstilling af 20-isocyano-20-p-methylphenylsulfonyl-
2Lienzyh»y—pregna—l,4,l6-trien—3-on.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 8a beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 17-(isocyano-p-methylphenylsulfonyl-
methylen)-androsta~l,4-dien-3-on (462 mg, 1 mmol).
Udbytte: 625 mg af en blanding af den i overskriften
anfgrte forbindelse og chlormethylbenzylether (1l:1).

s mur (coc1,) 6 0,57-3,00 (m), 0,80 (s), 1,01 (s),
1,19 (s), 2,38 (s), 3,69-4,26 (m, 2H), 4,53 (s, 2H),
5,92-6,51 (m, 3H), 6,80-7,51 (m, 8H), 7,70-7,84 (AB,
2H) .

Eksempel 11b

Fremstilling af 21-benzyloxy-pregna-1,4,l6~trien-3,20-dion.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 9b beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra reaktionsblandingen i eksempel lla.
Ved omkrystallisation af methanol (-20°C) opnaedes
195 mg (47%) af den i overskriften anfgrte forbindelse,
Smp. 193-198°C (dec.). IR (Nujol) 1660 (C=0), 1625,
1605, 1585 (C=C), 1110 (C-0-C). 'H NMR (CDCl,) & 0,62-
2,93 (m), 1,00 (s), 1,27 (s), 4,35 (s, 2H), 4,59 (s, 2H),
6,05, 6,09, 6,27, 6,31 (2 x d, 2H), 6,62-6,79 (m, 1lH),
6,95, 7,12 (4, 1H), 7,28 (s, 5H). .
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Eksempel 1l2a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p~methylphenyl-
sulfonyl-2l-chlor-pregna-3,5,9(11),16~tetraen.
3-Methoxy-17- (isocyano-p-methylphenylsulfonyl-
methylen)-androsta-3,5,9(11)-trien (476 mg, 1,00 mmol)
og triethylbenzylammoniumchlorid (20 mg) oplgstes i
methylenchlorid (10 ml). Efter omrgring i 2 timer ved
25°C med en natriumhydroxidoplgsning (5 ml , 50%) fra-
skiltes det organiske lag og tgrredes over Na2804,
hvorefter det filtreredes gennem aluminiumoxid (akti-~
vitet II-III). Ved afdampning af oplgsningsmidlet op-
néedes den i overskriften anfgrte forbindelse (368 mg,
70%) . IR (Nujol) 1150 (N=C), 1660, 1635, 1600 (C=C),
1340, 1155 (S0,). 'H NMR (CDCL,) § 0,44-2,90 (m), 0,57
(s), 0,98 (s), 1,13 (s), 3,56 (s, 3H), 3,79-4,35 (s + m,
2H), 5,05-5,62 (m, 3H), 6,08-6,60 (m, 1H), 7,29, 7,44,
7,77, 7,92 (AB, 4H).

Eksempel 12b
Fremstilling af 2l-chlor-pregna-4,9(ll),l16-trien-3,20-
dion. '

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes ved den i eksempel 10b beskrevne fremgangsmiade,
idet man gik ud fra reaktionsblandingen i eksempel 12a.
Udbytte: 145 mg af en blanding ifideholdende 65% af den
i overskriften anfgrte forbindelse. IR (Nujol) 1670
(c=0), 1620, 1595 (c=C). 'm WMR (cDCL,) 6 0,62-3,09 (m),
0,90 (s), 1,36 (s), 4,38 (s, 2H), 5,22-5,88 (m, 2H),
6,74-6,92 (m, 1H).

Eksempel 13a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphenyl-
sulfonyl-21-methyl-pregna-3,5,16-trien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 8a beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isacyano-p-methylphe-
nylsulfonylmethylen)-androsta-3,5-dien (954 mg, 2 mmol)
og ethyliodid (4,9 mmol). Udbytte: 900 mg (89%). Smp.
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135-150°C. IR (Nujol) 2170 (N=C), 1660, 1635, 1605
(c=C), 1340, 1160 (S0,). 'H NMR CDCl;) § 0,45-2,74 (m),
0,60 (s), 0,97 (s), 2,46 (s), 3,47 (s, 3H), 4,88-5,27
(m, 2H), 5,82-6,01, 6,20-6,39 (2 x m, 1H), 7,08, 7,24,

7,58, 7,74 (AB, 4H).

Eksempel 13b
Fremstilling af 21-methyl-pregna-4,16-dien-3,20-dion.
Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes ved hydrolyse af den i eksempel l3a fremstillede
forbindelse (253 mg, 0,5 mmol) efter den i eksempel 10b
beskrevne fremgangsmidde. Udbytte: 140 mg af en blanding

indeholdende 75% af produktet. IR (Nujol) 1665 (C=0),
1

1615, 1590 (C=C). "H NMR (CDCl3) § 0,50-3,05 (m), 1,00

(s), 1,12 (t), 5,66 (s, 1lH), 6,50-6,74 (m, 1H).

Eksempel l4a

Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphenyl-
sulfonyl—Zl-chlor—l9—nor-pregna-l,3,5(10),16—tetraen.

Den i overskriften anfgrte forbindelsen fremstil-
ledes efter den i eksempel 12a beskrevne fremgangsmade,
jdet man gik ud fra 3-methoxy-17- (isccyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-estra-l,3,5(lO)-trien (461 mg,
! mmol). Udbytte: 510 mg. IR (Nujol) 2160 (N=C). 'H NMR
(CDC13) § 0,6-3,2 (m), 0,65 (s), 1,01 (s), 1,31 (s),
2,48 (s), 3,77 (s, 3H), 3,9-4,2 (m, 2H), 6,05-6,25 (m,
0,5d), 6,45-6,85 (m, 0,5H), 7,0-7,6 (m), 7,81, 7,94
(1/2aB, 2H).

Eksempel 14Db
Fremstilling af 3-methoxy-2l-chlor-19-nor-pregna-
1,3,5(10),16-tetraen-20-on.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes ved hydrolyse af reaktionsblandingen i eksempel
l4a (510 mg) i en blanding af methylenchlorid (7,5 ml)
og diethylether (20 ml). Reaktionsblandingen omrgrtes
med saltsyre (10 ml, 36%) ved 20°C i 10 minutter.:

Ved chromatografering (diethylether, aluminiumoxid
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aktivitet II-III) opndedes 100 mg af den i overskriften
anfgrte forbindelse (29%), smp. 134-141°C (af diethyl-
ether). IR (Nujol) 1680 (C=0).  H NMR (cpely) 6 0,75-
3,25 (m), 0,92 (s), 3,72 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 6,5-6,9
(m, 3H), 7,0-7,3 (m, 1H). Eksakt masse 344,154 (bereg-
net 344,153).

Eksempel 15a
Fremstilling af 3-methoxy-20~isocyano-20-p-methylphenyl-
sulfonyl-2l1-chlor-pregna-3,5,16~trien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter eksempel 12a, idet man gik ud fra 3-methoxy-
17-Hisocyano-p-methylphenylsulfonylmethylen)-androsta-
3,5-dien (477 mg, 1 mmol). Udbytte: 470 mg. IR (Nujol)
2160 (N=C), 1655, 1630, 1595 (C=C), 1340-1155 (SOZ)'

'H NMR (CDCL,) § 0,5-2,7 (m), 0,65 (s), 0,95 (s), 1,02
(s), 2,45 (s), 3,52 (s, 3H), 3,75-4,35 (m, 2H), 5,0-5,35
(m, 2H), 6,0-6,25 (m, 0,4H), 6,3-6,6 (m, 0,6H), 7,29,
7,42, 7,74, 7,88 (AB, 4H).

Eksempel 15b

Fremstilling af 2l1-chlor-pregna-4,l16-dien-3,20-dion.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes ved hydrolyse af den i eksempel 15a fremstillede
forbindelse i en blanding af methylenchlorid (5 ml)
og diethylether (25 ml). Denne blanding omrgrtes kraf-
tigt med saltsyre (2 ml, 38%) i 5 minutter. Efter op-
arbejdning og chromatografering (methylenchlorid, alu-
minjumoxid aktivitet II-III) opndedes den i overskriften
anfgrte forbindelse (55 mg, 15%). IR (Nujol) 1675 (C=0).
'w WMR (cDC1,) 6 0,7-2,7 (m), 0,89 (s), 1,21 (s), 4,34
(s, 2H), 5,73 (s, 1H), 6,65-6,90 (m, 1H). Eksakt
masse: 346,169 (beregnet 346,170).

Eksempel 16
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphenyl-
sulfonyl-21-brom-19-nor-pregna-1,3,5(10),16-tetraen.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
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ledes efter den i eksempel 12a beskrevne fremgangsmide,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-p-methylphe-
nylsulfonylmethylen)=-estra-1,3,5(10)-trien (461 mg,
1 mmol) i en oplgsning af dibrommethan (5 ml). Udbytte:
475 mg. IR (Nujol) 2160 (N=C), 1340, 1160 (S0,). 'H NMR
(CDC13) § 0,6-3,2 (m), 0,69 (s), 0,97 (s), 1,07 (s),
2,46 (s), 3,7-4,2 (m, 5H), 3,73 (s), 3,90 (s), 6,05~
6,25 (m, 0,2H), 6,4-6,9 (m, 2,2H), 7,08 (s, 1H), 7,28,
7,42, 7,79, 7,93 (AB, 4H).

_ Eksempel 17a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-p-methylphenyl-
sulfonyl-2l-brom-pregna-3,5,16~trien.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 12a beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-androsta-3,5-dien (477 mg,

1 mmol) i en oplesning af methylenchlorid (eller dichlormethan).

Der sattes methanol (20 ml til det ra pro-
dukt, og blandingen vibreredes i et ultrasonisk bad.
Det faste stof frasugedes og t¢rredes (produkt A, 247 mg)
Moderluden inddampedes til opnaélse af et andet produkt
(B, 190 mg). Ifplge NMR viste produkterne sig at vare
to stereoisomere af den i overskriften anfgrte forbin-
delse. IR (Nujol) 2150 (N=C), 1655, 1630, 1600 (C=C),
1335, 1150 (S0,). 'H NMR (CDCl, produkt A, § 0,5-2,7
(m), 0,65 (s), 0,95 (s), 2,44 (s), 3,51 (s, 3H), 3,86
(s, 24), 5,0-5,35 (m, 2H), 6,3-6,6 (m, 1H), 7,27, 7,41,
7,73, 7,88 (ABq, 4H).'H NMR (CDCl,) produkt B, & 0,5-
2,7 (m), 0,97 (s), 1,04 (s), 2,43 (s), 3,4-4,5 (m, 5H),
3,52 (s), 3,68 (s), 3,80 (s), 3,98 (s), 4,13 (s), 4,40
(s}, 5,0-5,35 (m, 2H), 9-6,2 (m, 1H), 7,29, 7,43, 7,73,
7,88 (ABg, 4H).

Eksempel 17b
Fremstilling af 2l-brom-pregna-4,16-dien-3,20-dion.
Det i overskriften anf@grte produkt opnéedes
ved hydrolyse af det i eksempel 17a fremstillede pro-
dukt. Hydrolysen udfgrtes med hydrogenbromidsyre (6 ml,
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48%) ved 0°C i lgbet af 1,5 timer. Reaktionsblandingen
neutraliseredes med NaHCO3 og ekstraheredes med methy-
lenchlorid. Efter t¢rring og inddampning i vakuum
opndedes der en olie. Ved chromatografering pa alumi-
niumoxid med methylenchlorid opndedes der 90 mg af
den i overskriften anfgrte forbindelse (23%), smp.
141-143°C (af diethylether). IR (Nujol) 1660 (C=0).
lH NMR (CDC13) § 0,7-2,7 (m), 0,98 (s), 1,21 (s),
4,10 (s, 2H), 5,73 (s, 1H), 6,65-6,90 (m, 1H).

Eksempel 18a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphe-
nylsulfonyl-21l-methoxy-pregna-3,5,16-trien.
’ Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 8a beskrevne fremgangsmide,
idet man gik ud fra 3-methoxy=-17- (isocyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-androsta-3,5~dien (477 mg,
1 mmol) og chlormethylmethylether (0,2 ml). Udbytte:
385 mg. IR (Nujol) 2160 (N=C). 'H NMR (CDCL,) & 0,5-3,0
(m), 0,79 (s), 1,00 (s), 1,04 (s), 2,45 (s), 3,39 (s,
3H), 3,56 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 5,05-5,40 (m, 2H),
6,05-6,30 (m, 0,3H), 6,35-6,60 (m, 0,7H), 7,30, 7,45,
7,80, 7,95 (AB, 4H).

Eksempel 18b

Fremstilling af 2l-methoxy-pregna-4,l6-dien-3,20~dion.

Den organiske fase af reaktionsblandingen i
eksempel 18a hydrolyseredes med saltsyre (7,5 ml, 25%).
Ved chromatografering p& aluminiumoxid (aktivitet II-
I1I) med methylenchlorid opniedes den i overskriften
anfgrte forbindelse (130 mg, 38%). IR (Nujol) 1685 (sh),
1665 (C=0), 1615 (C=C). "H NMR (CDC1,) & 0,6-2,8 (m),
0,97 (s), 1,21 (s), 3,40 (s, 3H), 4,28 (s, 2 H), 5,72
(s, 1H), 6,65-6,85 (m, 1H). Eksakt masse 342,218 (be-
regnet 342,219).
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Eksempel 19a
Fremstilling af 3-methoxy-20-isocyano-20-p-methylphe-
nylsulfonyl-21-methoxy-19-nor-pregna-1,3,5,(10),16-
tetraen.

Den i overskriften anfgrte forbindelse fremstil-
ledes efter den i eksempel 8a beskrevne fremgangsmade,
idet man gik ud fra 3-methoxy-17-(isocyano-p-methyl-
phenylsulfonylmethylen)-estra-1,3,5(10)-trien (461 mg,

1l mmol) og chlormethylether. Udbytte 355 mg brun olie.
s WMR (CDCL,) 6 0,6-3,1 (m), 0,73 (s), 0,97 (s), 2,42
(s), 3,35, 3,38 (2 x s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,97 (s, 2H),
6,0-6,9 (m, 3H), 7,0-7,5 (m, 2H), 7,80, 7,93 (1/2AB, 2H).

Eksempel 19b
Fremstilling af 3,21-dimethoxy-19-nor-pregna-1,3,5(10),16-
tetraen-20-on.

Reaktionsproduktet i eksempel 19a oplgstes i
diethylether (40 ml) og methylenchlorid (5 ml) og
omrgrtes kraftigt med saltsyre (5 ml, 38%). Efter op-
arbejdning og chromatografering pa aluminiumoxid (akti-
vitet II-III) med dichlormethan opniedes den i over-
skriften anfgrte forbindelse (50 mg, 15%), smp. 95-100°C
af diethylether). IR (Nujol) 1675 (C=0). 'H NMR (CDCL,)
§ 0,8-3,2 (m), 0,95 (s), 3,42 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
4,30 (s, 2H), 6,5-6,9 (m, 3H), 7,13 (s, 1H). Eksakt
masse 340,204 (beregnet 340,204).
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PATENTXKRAV
1. 20- Isocyano—ZO—sulfonyl-A16—steroider med
den almene formel

II

10

hvori R1 betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe
med 1 til 4 carbonatomer, fortrinsvis en methylgruppe,
eller ikke er til stede i tilfelde af en dobbeltbinding
15 mellem C]O og Cl' C5 eller C9, R2 betegner et hydrogen-
atom eller en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer,
fortrinsvis en methylgruppe, R3 betegner en alkyl- eller
dialkylaminogruppe, eller en dialkylaminogruppe, hvori
alkylgrupperne sammen med nitrogenatomet danner en hete-
20 rocyclisk ring med op til 8 ringatomer, bg hvori et af
ringcarhonatomerne kan vere erstattet af et OXygenatom, eller
€n arylgruppe, der eventuelt er substitueret med &t eller
flere halogenatomer, alkyl-, alkoxy-, nitro- eller Cyanogrupper,
R4 €r en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, som eventu-

med alkoxy eller phenylalkoxy eller med en cycloalkyl-
gruppe med 3-8 carbonatomer eller en phenylgruppe,
Som eventuelt er substitueret med &t eller flere halo-
genatomer, alkyl-, alkoxy-, nitro- eller Ccyanogrupper,
30 og ringene 3, B, CogpD eventuelt indeholder én eller
flere dobbeltbindinger, 0g eventuelt er substituerede
med én eller flere hydroxygrupper, C1_4—alkylamino-
grupper, di-(c1_4—alkyl)aminogrupper, dialkylaminogrup—
per, hvori alkylgrupperne Sammen med nitrogenatomet
35 danner en heterocyclisk ring med op til 8 ringatomer, og
hvori et af ringcarbonatomerne kan V&re erstattet af et oxy-—

genatom, OXygenatomer, halogenatomer eller alkyl-,
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alkylen—-, alkoxy-, alkoxyalkoxy- eller tetrahydropyra-
nyloxygrupper, og/eller eventuelt er disubstituerede med én
eller flere epoxygrupper, methylengrupper, alkylendioxy-, alkylen—
dithio- eller alkylenoxythiogrupper.

2. Fremgangsmdde til fremstilling af 20-isocyano-
20-sulfonyl—A]6—steroider med formlen II ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at man omsatter et 17-(iso-

cyano-sulfonylmethylen)-steroid med den almene formel I

hvori 31, R2 og R3 og ringene A, B, C og D har de i

krav 1 definerede betydninger, og som eventuelt kan inde-
holde beskyttelsesgrupper, under basiske betingelser med
et alkyleringsmiddel QR4, hvori R4 har de i krav 1 defi-
nerede betydninger, og Q er en gruppe eller et atom,

som let fortraznges af en nucleofil.

3. Fremgangsmade ifelge krav 2, kende-
tegnet ved, at Q er et brom-, chlor- eller iod-
atom eller en kvaternar ammonium- eller sulfonatgruppe.

4. Fremgangsmdde ifelge krav 2-3, ke nd e -
tegnet ved, at R4 er methyl, halogenmethyl, navn-
lig chlor-, brom- eller iodmethyl, methoxymethyl eller
benzyloxymethyl.

5. Fremgangsmdde ifelge krav2-4, ke nde -
tegnet ved, at R3 betegner en alkylgruppe med
1-10 carbonatomer eller R3 betegner en phenyl- eller
naphthylgruppe, der eventuelt er substitueret med et
halogenatom, én eller flere alkylgrupper eller en
alkoxygruppe, idet R3 fortrinsvis betegner en phenyl-,
p-methoxyphenyl- eller p-methylphenylgruppe.

B1
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6 . Fremgangsmade ifelge krav2-5, k end e -
tegnet ved, at ringene A, B, C og D indeholder
én eller flere dobbeltbindinger, og at disse dobbelt-
bindinger foreligger mellem C1 og C2, C3 og C4, C4 og
11 °9 Cqp-
7 . Fremgangsmide ifelge krav2-6, ken d e -

CS' C5 og C6’ C6 og C7, C9 og C11 og/eller C

tegnet ved, at ringene A, B, C og D er substitue-
ret med én eller flere 3-, 9-, 11-, 12- eller 14-hy-
droxygruppe, og/eller med et oxygenatom ved C3, C11
eller C,pr 0g/eller med ét eller flere 6-, 9- eller
T1-fluor-, -chlor- eller -bromatomer, og/eller med en
1- eller 6-methylgruppe, og/eller med en 3-, 9- eller
11-alkoxygruppe indeholdende 1-4 carbonatomer, og/eller
med en 3- eller T1-alkoxyalkoxygruppe.

8 . Fremgangsmdde ifglge krav2-7, k en d e -
tegnet ved, at ringene A, B, C og D er disubstitu-
eret med en epoxygruppe ved C1 og C2 eller C9 og C11,
og/eller med en methylengruppe knyttet til C1 og C2,
og/eller med en 3,3-alkylendioxy-, en 3,3-alkylendi-
thio- eller en 3,3-alkylenoxythiogruppe.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

