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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 3-Desoxy-4-en-Steroiden der allgemeinen Formel |

n,

NG N

Ry, RaundRjein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten,

R4 eine niedere Alkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine freie, veresterte oder veretherte
Hydroxygruppe darstelit,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Vinylgruppe oder die Gruppierung-C=CRgs mit Rgin der Bedeutung
eines Wasserstoffatoms, einer Alkylgruppe mit maximal 4 Kohlenstoffatomen oder eines
Halogenatoms symbolisiert,

X eine Methylengruppe, eine Flourmethylengruppe, eine Ethylidengruppe oder eine
Vinylidengruppe darstellt,

Y undU eine Methylengruppe oder eine Ethylidengruppe darstellen und

Z eine Methylengruppe, eine Ethylidengruppe, eine Vinylidengruppe, eine Chlormethylengruppe
oder eine Hydroxymethylengruppe symbolisiert und worin

die Bindungen., .. .. , drei Einfachbindungen oder eine Doppelbindung und zwei Einfachbindungen

oder eine konjugierte Doppelbindung darstellen, dadurch gekennzeichnet, daf3 man £’ 3-Oxo-4-en-

Steroid der allgemeinen Formel |l

(),

worin......
Ry, Rz, Ra, X, Y, Zund U die obengenannte Bedeutung besitzen und R’;und R's das gleiche wie Rqund Rs

bedeuten oder gemeinsam eine Oxogruppe darstellen, mit einer Reaktionsmischung aus
Trifluoressigsédure oder Trichloressigséure, gegebenenfalls einer weiteren Carbonséure und
Natriumborhydrid reduziert.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 2ur Herstellung von 3-Desoxy-4-en-Steroiden,

Charakteristik des bekanntesten Stand der Technik

3-Desoxy-4-en-Steroide der allgemeinen Formel | sind bekanntlich pharmakologisch wirksame Substanzen oder wertvolie
Zwischenprodukte zur Herstellung pharmakologisch wirksamer Verbindungen (DE-A 2361120; EP-B 17094 und EP-B 341 14).
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Nach dem bekannten Stand der Technik werden die 3-Desoxy-4-en-Steroide der allgemeinen Formel | aus den 3-Oxy-4-en-
Steroiden der allgemeinen Formel lin der Waise hergestellt, da man letztere beispielsweise mittels Ethandithiol in 3-Thioketale
iiberfubirt und in letzteren mittels Natrium oder Lithium in fliissigem Ammoniak die Thioketalgruppe abspaltet, Dieses Verfahren
ist wegen der aufzuwendenden hohen Energiekosten recht aufwendig und hat dariib sr hinaus den Nachteil, daR es wegen der
starken Geruchsbelistigung sehr umwaeltbelastend ist. . c.

So zeichnen sich beispielsweise 3-Desoxy-4-en-Steroide der allgemeinen Formel la

R

g

(la),

Ry  einWasserstoffatom oder eine Methylgruppe

R", eineHydroxygruppe oder Alkanoyloxygruppe mitbis 2u4 Kohlenstoffatomen,

R"s  einWasserstoffatom, eine Vinylgruppe, eine Ethinylgruppe, eine Chlorathinylgruppe oder eine 1-Propinylgruppe
darstellen,

X eine Methylengruppe oder Vinylidengruppe symbolisiertund
eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung bedeutet, durch eine starke gestagene Wirksamkeit aus. Beispiele derartig

gestagen wirksamer Steroide sind das Lynestrenol (17a-Ethinyl-4-estren-1 78-ol) und das Desogestrel
(17a-Ethinyl-18-methyl-11-methylen-4-estren-17p-ol).

Ziel der Erfindung

Demgegeniber ist das erfindungsgemiRe Verfahren eine einfach durchzufiihrende, gering umweltbelastende einstufige
Reaktion, bei welcher man ebenso wie bei dem vorbekannten zweistufigen Verfahren Ausbeuten von ca. 60 bis 85% der Theorie

erzielt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von Verfahren zur Herstellung von 3-

Desoxy-4-en-Steroiden zur Verfiigung 2u stsllen.
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Dasoxy-4-en-Steroiden der allgemeinen Formel |

R
VAN
Z/
R1 E
i R i ),
N2 N
S
\\/\\X/Y

worin

H,, R,undR;einWasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten,

R, eineniedere Alkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine freie, veresterte oder veretherte Hydroxygruppe darstellt,

Rs einWasserstoffatom, eine Vinylgruppe oder die Gruppierung—C=CRs mit Ry in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms,
einer Alkylgruppe mit maximal 4 Kohlenstoffatomen oder eines Halogenatoms symbolisiert,

X eine Methylengruppe, eine Fluormethylengruppe, eine Ethylidengruppe oder eine Vinylidengruppe darstellt,

Y  undUeine Methylengruppe oder eine Ethylidengruppe darstellen und

Z eine Methylengruppe, eine Ethylidengruppe, eine Vinylidengruppe, eine C-Methylengruppe oder eine
Hydroxymethylengruppe symbolisiertund worin die Bindungen. . . . ., drei Einfachbindungen oder eine Doppelbindung

und zwei Einfachbindungen oder eine konjugierte Doppelbindung da rstellen, welches dadurch gekennzeichnetist, daB man
gin 3-Oxo-4-en-Steroid der allgemeinen Formel I}
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m,

worin.....
Ry, Ry, Ry, X, Y, Z und U die obengenannte Bedeutung besitzen und R’ und R'g das gleiche wie R, und Rg bedeuten oder
gemeinsam eine Oxogruppe darstellen, mit einer Reaktionsmischung aus Trifluoressigsiure oder Trichloressigséure,

gegebenenfalls einer weiteren Carbonséure und Natriumborhydrid reduziert.

3-Desoxy-4-en-Steroide der allgemeinen Formel | sind bekanntlich pharmakologisch wirksame Substanzen oder wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung pharmakologisch wirksamer Verbindungen (DE-A 2361120; EP-B 17094 und EP 34114).
Das erfindungsgemaBe Verfahren wird zweckmaBigerweise so durchgefiihrt, da® man primér das Natriumborhydrid bei einer
Temperatur von ~10°C bis +20°C in der Trifluoressigsdure oder Trichloressigsiure und gegebenenfalls einer weiteren
Carbonsiure umsetzt. Da es hierbei infolge Wasserstoffentwicklung zu einer starken Schaumbildung kommt, setzt man den
Trihalogenessigsauren vor Beginn der Reaktion zweckméRigerweise noch Acetonitril zu, wodurch die Schaumbildung
weitssiiend unterdriickt wird. Bei Verwendung von Trifluoressigséure ist es erforderlich, bei Verwendung von
Trichloressigsdure ist es nichtimmer notwendig den der Trihalogenessigstiuren weitere Carbonséuren zuzusetzen. Solche
Carbonsiuren kénnen Monocarbonsiuren, Dicarbonsauren oder Tricarbonséuren sein, wie zum Beispiel die Propionséure, die
Buttersiure, die Pivalinsiure, die Bernsteinisiure, die Zitronenséure oder insbesondere die sehr preisglinstige Essigséure. Inden
nachfolgenden Ausfihrungsbeispielen werden zur Umsetzung des Natriumborhydrids mit den Trihalogenessigs#uren stets ein
Uberschuf an Reaktionsmittel/Lésungsmittel-Gemisch verwendet, so daB sich kiare Ldsungen bilden. Die fiir einetechnische
Durchfiihrung jeweils erforderliche minimale Menge an Reaktionsmittel/Lésungsmittel-Gemisch und dessen optimale
Zusammensetzung muR im Einzelfall durch Vorversuche, wie sie dem Fachmann geléufig sind, ermittelt werden.

In die so dargastelite Natriumborhydrid/Trihalogenessigséure-Reaktionsmischung, welche gegebenenfalls sine weitere

Carbonsaure enthilt, kann man das umzusetzende Steroid - in einem inerten Lésungsmittel geldst —eintragen. Reinerere
Verfahrensprodukte erhélt man aber oft, wenn mar diese Reaktionsmischung in eine Lésung des Steroids eintrigt. Pro mol

umzusetzendes Steroid verwendst man normalerweise aus 2,5mol bis 20mol Natriumborhydrid hergestelite
Reaktionsmischung. Die Reaktionstemperatur betrégt etwa —30°C bis +30°C. Die optimale Zugabegeschwindigkeit der sinen
Komponente zur anderen muf mittels der dem Fachmann geléufigen Vorversuche ermittelt werden; eine zu langsame
Zugabegeschwindigkeit ist fiir den Reaktionsverlauf selbst meist nicht von Nachteil. Die Reaktionszeit betrégt in der Regel

5 Minuten bis 120 Minuten.
Es istrelativ unkritisch, in welchem inerten L&sungsmittel das umzusetzende Steroid geltst wird. Geeignete inerte Lésungsmittel

sind beispielsweise Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxysthan, chlorierte
Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder fliissige aromatische Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Toluol oder Xylole.

Das umzusstzende 3-Oxu-4-en-Steroid der allgemeinen Formel It kann —wie bereits dargelegt wurde, isolierte oder konjugierte
Doppelbindungen — in der 15-Position, in der 14- und/oder 16-Position, in der Vinylgruppe des Substituenten Rg oder dem
Vinylidenrest X und/oder Z haben und/oder im Substituenten Rg eine Dreifachbindung besitzen ohne daB diese Gruppierungen
bei der Reakticn angegriffen werden. 3-Oxo-4-en-Steroide mit einer veretherten Hydroxygruppe Ry (vorzugsweise Alkylether mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomer: wie der Methylether, der Ethylether oder der tert.-Butylsther) werden nicht gespalten jedoch kénnen
bei 3-Oxo-4-en-Steroiden mit einer veresterten Hydroxygruppe Ry [vorzugsweise Alkanoylester mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

wie das Acetat, Propionat, Pivalat oder Benzoylester) partiell umgeestert oder reduzierend gespalten werden. Bei 3-Oxo-4-en-
Steroiden, die Halogenatome {vorzugsweise Fluor- oder Chloratome) tragen erfolgt widhrend der Reaktion keine

Halogenspaltung. 3-Oxo-4-en-Steroide mit einer Oxogruppe in der 17-Position werden zu den entsprechenden 178-Hydroxy-
Steroiden reduziert, welche aber problemlos wieder zu den entsprechenden 17-0::2-Steroiden aufoxidiert werden kann, wie
einem der nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele dargelegt wird.

Ausfiihrungsbelspiele

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen zur nheren Erlduterung der Erfindung.

Beisplel 1 .
Zu 2ml Trifluoressigséure, 2ml Eisessig und 2ml Acetonitril gibt man unter Eis/Waserkiihlung portionsweise 220mg

wasserfreies Natriumborhydrid. AnschlieBend tropft man 288mg 17B-Hydroxy-4-androsten-3-on in 5ml trockenem
Methylenchlorid zu, rilhrt bei Raumtemperatur und versetzt nach 30 Minit*en vorsichtig mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Man extrahiert mit Methylenchlorid, wéscht mit Wasser neutral und trocknet liber
Magnesiumsulfat. Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelséule mittels Methylenchlorid/Methanol (99 + 1) chromatographiert
und man erhilt 240mg 4-Androsten-178-ol vom Schmelzpunkt 146-149°C.
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Belspiel 2
Zu 5ml Trichloressigsiure und 6 ml Acetonitril werden unter Eis/Wasserkithlung portionsweise 370mg wasserfreies
Natriumborhydrid gegeben, AnschlieBend werden 600 mg 178-Hydroxy-4-androsten-3-onin 8 ml Methylenchlorid zugetropft.

Es wird bel Raumtemperatur geriihrt und nach 30 Minuten wie in Beispiel 1 beschrieben, aufgearbeitet. Es werden 400mg
4-Androsten-17p-ol vom Schmelzpunkt 144-147°C erhalten. . .

Belsplel 3

570mg wasserfreies Natriumborhydrid werden unter Eis/Wasserkiihlung portionsweise zu 5,5ml Trifluoressigséure, 5,5ml
Eisessig und 10ml Acetonitril so zugegeben, daB die Innentemperatur +10°C nicht {ibersteigt. Nach Beendigung der
Wasserstoffentwicklung tropft man die Losung bei Raumtemperatur zu 274mg 178-Hydroxy-4-estren-3-on in 5mi
Methylenchlorid, riihrt 30 Minuten und versetzt vorsichtig mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung.
AnschlieBend extrahiert man mit Methylenchlorid, wéscht mit Wasser und trocknet Gber Magnesiumsulfat. Nach
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel mit Maethylenchlorid/Methanol (99 + 1) erhdlt man 210mg
4-Estren-178-0l vom Schmelzpunkt 96-99°C.

Beisplel 4
800mg wasserfreies Natriumborhydrid werden unter Eis/Wasserkiihlung zu 7ml Trichloressigsiure, 7ml Pivalinsdure und 10ml
Acetonitril so zugegeben, daB die Innentemperatur +10°C nicht iibersteigt. Die Natriumborhydrid-Lésung wird bei Raumtemperatur

zu 385mg 17p-Hydroxy-4-estren-3-on in 8mi Methylenchlorid getropft. Nach 20 Minuten versetzt man vorsichtig mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und arbeitet wie in Beispiel 3 beschrigben auf. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol erh#it man 290mg 4-Estren-178-0l vom Schmelzpunkt 95-98°C.

Beipsiel 5
Analog Beispiel 3 werden 300 mg 17p-Hydroxy-18-methyl-4-estren-3-on mit der aus Natriumborhydrid hergestellten

Reaktionsmischung umgesetzt. Nach chromatographischer Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel mit Hexan/Essigester
werden 230mg 18-Methyl-4-estren-17p-ol vom Schmelzpunkt 116-117°C erhalten.

Belsplel 6

Analog Beispiel 3 werden 500mg 17a-Ethiryl-17B-hydroxy-4-estren-3-on mit der aus wasserfreiem Natriumborhydrid
hergesteliten Reaktionsmischung umgesatzt. Das Rohprodukt wird nach Behandlung mit Aktivkohle in Aceton aus Aceton
umkristallisiert. Ausbeute 320mg 17 Ethinyl-4-estren-17p-ol vom Schmelzpunkt 160-162°C.

Belsplel 7

Analog Beispiel 3 setzt man 350mg 17a-Ethinyl-178-hydroxy-18-methyl-4-estren-3-on mit der aus wasserfreiem
Natriumborhydrid hergesteliten Reaktionsmischung um. Nach Chromatographieren an Kieselgel mit Hexan/Essigester erhélt
man 240mg 17a-Ethinyl-18-methyl-4-estren-17p-ol vom Schmelzpunkt 54°C.

Beisplel 8

Analog Beispiel 3 148t man 280mg 17a-Ethinyl-18-methyl-17B-hydroxy-4,15-estradien-3-on mit der aus Natriumborhydrid
hergestellten Reaktionsmischung reagieren. Das Rohprodukt wird an Kiesslgel mit Hexan/Essigester chromatographiert.
Ausbeute 190mg 17a-Ethinyl-18-methyl-4,16-estradien-178-ol vom Schmelzpunkt 82°C.

Beispiel 9

Analog Beispiel 3 werden 830mg 17a-Ethiny!-17B-hydroxy-18-methyl-11-methylen-4-estren-3-on mit der aus wasserfreiem
Natriumborhydrid hergesteliten Reaktionsmischung umgesstzt. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Kieselgel mit
Hexan/Essigester und Umkristallisieren aus Hexan werden 560mg 17a-Ethinyl-18-methyl-11-methylen-4-estren-17p-ol vom

Schmelzpunkt 119°C erhalten.

Beispiel 10

Analog Beispiel 3 setzt man 680mg 17-Pheny!-4,14,16-androstatrien-3-on mit der aus wasserfreiem Natriumborhydrid
hergestellten Reaktionsmischung um. Nach Chromatographieren an Kieselgel mit Hexan/Essigester erhélt man 550mg
17-Phenyl-4,14,16-androstratrien vom Schmelzpunkt 97°C.

Beispiel 11

Analzg Beispiel 3 werden 930 mg 13-Methyl-17-phenyl-4,14,16-estratrien-3-on {Schmelzpunkt 191°C, hergestelit analog
17-Phenyl-4,14,16-estratrien-3-on [Literatur: E.Winterfeldt et al., Tetrahedron Letter, 27, 5833 [1986]) mit der aus wasserfreiem
Natriumborhydrid hergestellten Reaktionsmischung umgesetat. Es werden nach Chromatographieren des Rohproduktes an
Kieselgel mit Hexan/Essigester 730mg 18-Methyl-17-phenyl-4,14,1 6-estratrien vom Schmelzpunkt 93,5°C erhalten.

Beispiel 12
Analog Beispiel 3 setzt man 360mg 17a-Chlorethinyi-1 7B-hydroxy-18-methyl-11 methylen-4-estren-3-on mit der aus wasserfreiem

Natriumborhydrid hergesteliten Reaktionsmischung um. Nach Chromatograzhieren des Rohproduktes an Kieselgel mit Hexan/
Essigester erhiit man 230mg 17a-Chlorethinyl-18-methyl-1 1-methylen-4-astren-17p-ol vom Schmelzpunkt 165°C.

Beisplel 13
Analog Beispiel 3 148t man 680mg 18-Methyl-1 1-methylen-4-estren-3,17-dion mit der aus wasserfreiem Natriumborhydrid

hergestellten Ruaktionsmischung reagieren. Das erhaltene Rohprodukt (600 mg) wird in 10ml Aceton mit 0,8ml einer 8N
Chromtrioxid/Schwefelsdure-Losung (Jones Reageriz) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch gibt man in Eis/Wasser. Das
ausgefallende Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Chromatographieren an Kieselgel mit
Hexan/Essigester und nach Umkristallisieren aus Diethylether erhilt man 340mg 18-Methyl-11-methylen-4-estren-17-on vom
Schmelzpunkt 98°C.
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