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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren aur Herstellung von Steroiden mit Hydroxyprogesteron bzw. Glukokortikoidseitenkette
aus 17B-Hydroxy-1 7-ethiny|vorstufen durch Sulfenylierung, Addition, Desulfenlerung und 21-
‘Funktionalisierung, dadurch gekennzelchnet, da3
— die Sulfenylierung in Gegenwart von Kollidin,
— die Addition katalysiert durch NaOH und/oder KOH,
~ die Desulfenierung in Gegenwart von Salzen der Mercaptoessigséure und Hydrogenkarbonaten,
~ die 21-Acetoxylierung im Gemisch aus KOH, Eisessig, Wasser und Aceton
durchgefiihrt werden, wobel die 21-Hydroxylgruppe erforderlichenfalls durch Methanolyse
freigessetzt wird,

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB 1-Dehydroethisteron als
Ausgangsverbindung dient.

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, da 9{11)-Dehydroethisteron als
Ausgangsverbindung dient.

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ethisteron als Ausgangsverbindung dient.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren 2ur Herstellung von Steroiden mit Hydroxyprogesteron- bzw. Glukokortikoidseitankette
durch Aufbau der Hydroxy- bzw. Dihydroxyacetonseitenkette bei 17-Ketosteroiden.

Eine Dihydroxysseitenkette am C-Atom 17 von Steroldverbindungen ist beispielsweise ein weit verbreitetes Merkmal von
Kortikolden. Als einige wenige Vertreter seien Hydrokortison, Prednisolon oder Methylprednisolon genannt. Bedeutungsvaoll
sind &uch die Vorstufen von Glukokortikoiden wie z.B. Reichsteins Substanz S (Kortexolon) oder seine 9{11)- bzw.
1-Dehydroderivate.

Steroide mit Hydroxyacetonseitenkette am C-17, d.h. 17-Hydroxyprogesterone zeigen bereits deutliche Gestagene Wirkungen,
sind aber auch als Vorstufen fiir hdchstwirksame Gestagen von Bedeutung. Die Wirkstoffe beider Substanzklassen finden zur
Bereitung von Arzneimittaln gegen Hautkranklieiten, entziindliche Prozesse, rheumatische Erkrankungen, Asthma, sowie
funktioneller Blutungen oder als Bestandteil von Kontrazeptiva Verwendung, um nur einige wichtige zu nennen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Im letzten Jahrzehnt sind 17-Ketosteroide wie 4-Androsten-3,17-dion (AD), 1,4-Androstadien-3,17-dion (ADD) oder 9-Hydroxy-4-
androsten-3,17-dion {9-OH-AD) gut 2ugéngliche Ausgangsmaterialien fiir die Synthese van Steroidwirkstoffen geworden. Eine
ganz bedeutende Strategie ist dabei, durch Ethinierung eine zweigliedrige Seitenkette am C-Atom 17 anzufiigen, wobei zunichst
Ethinole erhalten werden.

Ethinole dieses Typs sind in der Cyclohexanon- und in der Cyclopentanonreihe von HORNER und BINDER {Liebigs Ann, Chemie
767, 33 [1972]) durch Sulfenylierung, Michaeladdition und Behandlung mit den Thiophilen NaOCH; ader NaOC,H; in die
2ugehdrigen Enolether Uberfiihrt worden, denen eine Schiiisselstellung auf dem Wege zu Hydroxyacetonderivaten einerseits
und Dihydroxyacetonderivaten andererseits zukommt.

Von SHEPHARD und VAN RHEENEN (DD-AP 129332 der Upjohn Company [USA]) wurde dinse Reaktlonsfolqe an
17-Ketoandrostenen und ihren Folgeprodukten, die zur AD-Reihe und zur 9-OH-AD-Reihe gehéren beschrieben, wobei aber als
Thiophil, das von EVENS und ANDREWS (Acct. of Chem. Res. 7, 147 {1974)) eingefiihrte Trimethylphosphit Verwendung findet.

Zlel der Erfindung

Die bekannten Verfaisren des Uberganges vom Ethinolzum Enolether weisen eine Reihe von Méngeln auf, die einer Anwendung
in gréBerens MaRstab entgegenstehen. Es sind dies z.B. das Arbeiten bei so tiefen Temperaturen wie —70°C, der Einsatz von
NaOCH,, dessen Herstellung den Umgang mit metallischem Natrium nétig macht und die Verwendung des hchst widerlich
stinkenden sowie ekelerregenden Trimethylphasphits.

Diese Mingel soliten allgemein fiir 17-ethinierte Steroide beseitigt werden. AuBerdem war die Anwendbarkeit auf neue
Zwischenprodukte auszudehnen.

" Darlegunq des Wesens der Erfindung

Sowohl L., .ORNER u. V. BINDER als auch K.P. SHEPHARD und V.H.VAN RHEENEN bevorzugen im Syntheseabschnitt der
Sulfenylierung die Anwesenheit von Triethylamin oder Pyridin bei —70°C. Mit Triethylamin kann nach K.P.SHEPHARD und
V.H.VAN RHEENEN auch bei 25°C gearbeitet werden, allerdings nicht mit guten Ergebnissen. )
Es wurde festgestellt, daB bereits bei --26°C in Gegenwart von Triethylam'n noch unverdndertes Ethinol im Reaktionsgemisch
auftritt. Demgegeniiber wurde tiberraschend gefunden, daR in Gegenwart von Kollidin z.B. bel —26°C vollstéindige Umsetzung
erzielt wird, so daR erfindungsgemiR unter Beibehaltung guter Ausbeuten die technisch nur kostspielig und
energieverbrauchend erreichbaren —70°C nicht bendtigt werden,
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AuBerdem wurde gefunden, daB unter den érﬂndungsgem&ﬂen Bedingungen die Sulfenylierungsprodukte so rein gebildet
werden, da dis von K.P. SHEPHARD und V. H,VAN RHEENEN durchgefiihrte Zwischenisolierung des Gemisches der
Allensulfoxide entfallen kann, die nur eine unbefriedigende Menge an Kristallen ergibt, wenn 2.8, Allensulfoxide der besonders

wichtigen 8-OH-AD-Relhe oder der ADD-Reihe isollert werden,

Im Syntheseabschnitt der Addition von Methanol an die 20stéindige Doppelbindung der Allensulfoxide wird sowoh! von
L.HORNER und V. BINDER als auch von K.P. SHEPHARD und V. H.VAN RHEENEN einzlg und allein NaOCH; als Katalysator
angegeben, daB aus metallischem Natrium und Methanol zugiinglich ist. Es wurde unerwartet gefunden, daB dlese Addition
Vvéllig tberraschend ebenso glatt mit ganz gewdhnlichem Natrlumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Gemischen belder katalysiert
werden kann, was in bezug auf die Brandgefahr und den Arbeitsschutz einen erheblichen Fortschritt mit sich bringt,

Der Syntheseabschnitt der Spaltung der Sulfenatester (Desulfenierung) unter Bildung der 20-Enolether ist besonders kritisch,
wegen der Instabilitit sowohl der zu spaltenden Sulfenatester als auch der entstehenden Enolether, Von L. HORNER und

V. BINDER wird diese Spaltung mittels NaOCH, bewirkt, das auch von K.P.SHEPHARD und V.H.VAN RHEENEN als Alternative
erwiihnt wird; allerdings mit dem Rinweis, daB unter den dann alkalischen Bedingungen zahireiche Nebenreaktionen ablaufen.
VonK.P.SHEPHARD und V.H.VAN RHEENEN wird daher vor der Desulfenlerung Eisessig in zum NaOCH, genau équivalenter
Menge 2ugesetzt oder frischas Mathanol verwandet, wobei allerdings eine weitere Zwischenisolierung nétig wird, Als
Reagentien, die die Desulfenierung bewirken werden von K. P. SHEPHARD und V.H. VAN RHEENEN nur Diethylamin und
Trimethylphosphit genannt, wovon das Trimethylphasphit ganz klar favorisiert wird, Dieses bringt aber In bezug auf den
Arbeitsschutz und die Umwaeltbelastung wegen seiner intensivst widerlich stinkenden un ekelerregenden Eigenschaften so
erhebliche Nachtsile mit sich, daB sich eine Anwendung im technischen MaBstab praktisch verbietet.

Eswurde nun vbllig iberraschend gefunden, daB sich Salze der Mercaptoessigssure (auch Thioglykolsdure genannt), dieu.a. in
Dauerwellpréparaten Anwendung finden, ausgezeichnet eignen, um die Desulfenierung zu bewirken, wobel es gleichgiiltig ist,
ob die Salze 2ugesetzt oder in situ aus 2ugesetzter Mercaptoessigsiure und vorhandenem Alkalihydroxid gebildet werden.
Unerwartet war auch, daB diese Salze in schwach basischem Medium bescnders gyiinstig wirken, was die sehr vorteithafte
Verfahrensweise ermdglicht, daR erfindungsgemiR die Methanoladdition durch Eineiten des billigen CO, gestoppt wird und die
Desulfenierung in dem hydrogenkarbonatalkalischen Medium durch Kochen unter einfacher Zugabe von Mercaptosssigséure
ausgefihrt wird, )
Der so gebildete Enolether kann dann durch sdurekatalysierte Hydrolyse gem# L. HORNER und V. BINDER entweder direkt in
das zugehdrige Acetylcarbinol umgewandelt werden oder die Hydrolyse ergibt nach vorheriger Bromaddition das
entsprechende Bromacetylcarbinol.

Zur Komplettierung der Dihydroxyacetonseitenkette ist dann noch das Bromatom gegen einen Acetoxyrest auszutauschen,
wofir von K.P.SHEPHARD und V.H.VAN RHEENEN festes KOAc in Aceton bevorzugt wird, obwohl dabei lodid als Katalysator
zugesetzt wird,

Demgegeniiber wurde gefunden, daR sich auch hier das bereits frither fiir andere 21-Bromsteroide ausgearbeitete
~Umesterungsgemisch” nach G.LANGBEIN, R, WESEMANN und W, MUND (DD-WP 20807 des VEB Jenapharm), das ohne lodid
auskommt und mit in situ gebildeten Salzen arbeitet, gut bewiihrt,

SchlieBlich wurde gefunden, daB sich die schiitzende Acetatgruppe erforderlichenfalls durch Methanolyse in eine
Hydroxylgruppe Uberfiihren I138t, wobei die zugeharigen Steroide mit der relativ empfindlichen freien
Dihydroxyacetonseitenkatte erhalten werden,

Ausflihrungsbelsplale

Es folgen Ausfilhrungsbeispisle und weitere Baispiale zur Erliuterung der Erfindung.
Die chemischen Verschiebungen der angegebenen Protonenkernresonanzdaten sind in ppm bezogen auf Tetramethylsilan
(= 0,00ppm) als inneren Standard angegeben.

Belsplel 1

Vorschrift zur Herstellung von 17a-Ethinyt-178-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on { 1-Dehydroethisteron) aus Androsta-1,4-dien-
3,17-dion (ADD) .

In elnem 2,5-1-Sulfierkolben, versehen mit Rilhrer, Thermometer, Gaseinleitungsrohr und Destillationsaufsatz mit Vorlage
werden unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB 144 g Kaliumhydroxid und 1,81 1sobutanol (H,0-Gehalt <0,05Vol.-%) vorgelegt.
Durch Erwéirmen in einem Olbad wird zun#chst das Kaliumhydroxid unter Rihren gelést. Durch Aufheizen des Olbades auf 185
bis 190°C wird kontinuierlich aus dem Sulfierkolben abdestilliert, wobei sin Isobutanol-Wasser-Gemisch mit einem Siedepunkt
von 98bis 101°C tibergeht. Mitzunehmender Destillation steigt die Innentemperatur und die Siedetem peratur des iibergehenden
Destillats. Insgesamt werden 1,11 Isobutanol-Wasser-Gemisch in einer Zeit von etwa 90 Minuten abdestilliert. Die Temperatur
des libergehenden Destillats steigt dabel auf 105 bis 107°C, Danach wird im Vakuum bei einer Badtemperatur von 80°C weiter
destilliert bis kein Destillat mehr (ibergeht. Zur Entfernung von Resten an Isobutanol werden iiber einen Tropftrichter
nacheinander zweimal ja 200 mI Dioxan (Wassergehalt <0,2%) zugegeben, wobei die Vakuumdestillation fortgesetzt wird. Die
Destillation wird beendet, wenn kein Destillat mehr Gibergeht. Man 1i8t das so hergestelite Kaliumisobutylat auf Raumtempsratur
abkilhlen, beliiftet die Apparatur mit Argon und gibt anschlisBend 602 mi Dioxan {Wassergehalt <0,2%) zu. Beginnend bei
Raumtemperatur laitetman unter Riihren in die Kaliumisobutylat-Dioxan-Mischung Acetylen ein, wobei der Reaktionsansatz auf
6 bis 8°C abgekiihit wird, Zur Reinigung und Trocknung wird der Acetylenstrom durch eine leere Sicherheitsflasche, eine mit
10%iger Natriumbisulfitidsung gefiilite Waschflasche, eine weitere Sicherhsitsflasche, zwei Waschflaschen mit konz.
Schwefelsdure, eine weitere Sicherheitsflasche, einen Trockenturm gefiillt mit Kaliumhydroxydplétzchen und einen
Trockenturm gefiilit mit Aktivkohle RO4 geleitet. Die Féllungszeit der Alkoholatlsung betragt zwe Stunden, Unter weiterem
Kihlen auf 6 bis 8°C, Riihren und Einlsiten von Acetylen tropft man anschlieRend 95g Androsta-1,4-dien-3,17-dion (Gehalt:
>95% ADD; =1% AD) geldst in 300ml Dioxan (Wassergehalt <0,2%) innerhalb von 16 Minuten zu, Das Einleiten von Acetylen



~-3- 282 635

bei 6 bis 8°C wird bis zur vollsténdigen Umsetzung des ADD fortgesetat. Die entsprechende Kontrolle erfolgt
diinnschichtchromatographisch. In der Regel ist die Umsetzung 6 Stunden nach der Steroidzugabe baendet. Nach erfolgtem
Umsatz wird Argon durch die Reaktionslésung geleitet und 2um Ansatz werden 260m| Salzstiure, konz. unter Kdhlung so
augetropft, daB die Temperitur der Reaktionslésung 30°C nicht Uberstsigt, Mittels elnes Wasserbades wird der Ansatz nach
beendeter Salzsliurazugabe weitere 456 Minuten aut 30°C erwérmt, ]

AnschlieBend wird der Ansatz mix 1,61 Wasser verdiinnt und dreimal mit je 400ml Chloroform sowie einmal mit 300m!
Chloroform extrahlert, Die organischen Phasen werden vereinigt und zvreimal mit je 400mi gestittigter wiélriger
Natriumbikerbonatldsung gewaschen, Die abgetrennte Natriumbikarbonatldsung wird mit 300 mi Chiaroform nachextrahiert.
[Die wiederum vereinigten Chloroformextrakte werden zweimal mit je 400ml Wasser neutralgewaschen. Die gesammelten
Waschwisser éxtrahiert man mit 200ml Chloroform nach.

Nach dem Trocknen der gesamten Chloroformextrakte tiber Natriumsulfat engt man im Laborrotationsverdampfer im Vakuum
bis zur Trockne ein. Man erhilit einen gelbgeférbten, kristallinen Riickstand,

Auswaage: 110 bis 115g & 108 bis 112% d. Th,

Das Rohprodukt wird in etwa 2,81 Aceton am RilckfluB geldst, tiber ein Filterhilfsmittel filtriert und anschlieBend bei Normaldruck
auf ein Volumen von 400mi eingeengt, wobei bereits Kristallisation sinsetzt. Man 146t abkilhlen, stellt iber Nacht in den
Kahlschrank von 6°C, saugt danach ab und wéscht mit wenig kaltem Aceton. Das Kristallisat wird auf der Fritte
luftirockengesaugt. .

Ausbeute: 80g & 77% d. Th.

Schmelzpunkt: 198/210 bis 220°C

Der Gehalt betriigt nach diinnschichtchromatographischer Auftrennung und UV-Messung 95 bis 96 %.

Aus der Mutterlauge kann eine zweite Fraktion gewonnen werden, Andere 17a-Ethinyl-17B-hydroxysteroide wie z.B, Ethisteron
oder 9(11)-Dehydroathisteron kénnen analog bzw. in Anlehnung an DWP 114807 (CA. 86, 63237 [1976]) hergestelit werden.

Belsplel 2

Vorschrift 2ur Herstéllung von Benzensulfenylchlorid (BC-L&sung) in Tetrachlorkohlenstoff oder Chioroform

In einem 1,5-1-Sulfierkolben werden 3468 mi geséttigte Chlorlésung in Tetrachlorkohlenstoff gegeben.

In sinem Tropftrichtdr werden 64,6 mi Thiophenollésung (2.8, 61%ig in CCl,) gegeben und mit abs. Tetrachlorkohlenstoff auf ein
Volumen von 307 ml aufgefillit.

Der Sulfierkolben wird mit éinem Ruhrer, sinem Kéltethermometer, einem CaCi,-Rohr und Tropftrichter versehen.

In einem Kéitebad von —10 bis ~15°C wird der Reaktic1skolben mit der Chlorlésung abgekihlt, wobel der Kolben vor
Lichteinwirkung geschiitzt werden sollte.

Bei einer Innentemperatur von —10°C wird das Thiophenol innerhalb von =12 Minuten untor Riihren zugetropft. Nach
besndetem Zutropfen bleibt der Reaktionskolben weitere 30 Minuten im K#itebad bei —10 bis 0°C dunkel stehen. Das
tiberschiissige Chlor und der Tetrachlorkohlenstoff werden unter Riihren mittels Betriebsvakuum abdestilliert.

Es folgt eine Destillation mit Olpumpenvakuum (Tiznen = 58°C, p = 6 Torr),

Nach beendeter Destillation wird die BC-L8sung mit abs. Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform verdiinnt und unter
LichtausschluB urd unter Argon im Tiefkilhischrank aufbewahrt,

Belisplel 3

- Sulfenylierung von 1-Dehydroethisteron zu 21-Phenylsulfinylpregna-1,4,17(20),20-tetraen-3-on (Allensulfoxid)
126ml CHCI3, abs. mit 7,5ml Kollidin in einen Sulfierkolben filllen und 7,5g 1-Dehydroethisteron zusetzen.
Zur Tracknung der Aparatur werden 50m) CHCI; wieder abdestilliert.
In den Tropftrichter werden 36ml BC-Ldsung mit 3,83g BC gefiillt, Der Reaktionskolben wird auf —26°C yekiihlt,
Wenn Tinnen —26°C errelcht sind, kann mit dem Zutropfen der BC-L6sung begonnen werden. Das Zutropfen dauert etwa 10 bis
16 Minuten, Die Lsung wird kréftig geriihrt, 3 Minuten nach beendeter Zugabe wir- eine Probe zur
Diinnschichtchromatographie (DC-Probe) entnommen.
Nach der Probenahme wird mit der Aufarbeitung begonnen. Zuerst werden 2mi Methanol zugetropft und 3 Minuten bei ~25°C
gerdhrt. Danach werden noch 22 mi Wasser eingeriihrt. Der Ansatz wird aus dem Kiltebad genommen und das Eis wird unter
Rilhren aufgetaut. :
Die Lésung wird in einen Scheidetrichter yefillit und die organische Phase wird abgetrennt. Die willrige Phase wird jeweils
einmal mit CHCl; nachextrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 2mol HCI, 3%iger NaHCO4-Lésung und Wasser gewaschen.
Wenn das letzte Waschwasser pH7 hat, werden die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO, getrocknet. Die Lésung wird
filtriert und mittels Vakuum weitgehend eingeengt. Der Riickstand wird dreimal mit je 37 ml Methanol versetat und jeweils wieder
waeitgehend eingeengt, .
In diesem Zustand wird die Lésung fir den néchsten Syntheseabschnitt, die Methanoladdition, ochne Produktisolierung
eingesetzt, Zur Charakterisierung kann ein aliquoter Teil zur Trockne gebracht und z.B. fiir ein NMR-Spektrum vorgesehen
werden, Man findet das Signal der 18-Methylgruppe der (S)-Form bei 0,99 ppm und das der R-Form bei 0,94 ppm iri CDCls. Aus
dem Verhiltnis der Signale ergibt sich, daB S- und R-Form im Verhilinis 37:63 vorliegen.
Soll das Produktisoliert werden, so wird kaltgestellt, ggf. angeimpft, abgesaugt und mit kaltem Methanol gewaschen. Man erhilt
als erste Fraktion 79 = 70% d. Th. Allensulfoxid, in dem: sich die {R)-Form angereichert hat. Nach wiederholtem Umkristallieran
wird das reine (R)-Isomere des Allsnsulfoxides vom Fp. 163 bis 165°C und [a]8® = 210° (¢ = 2in CHC;) erhalten.
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Bolsplel 4

Meihanoladdition an das Allensulfoxid zum 20-Methoxy-21-phenylsulfiny!-pregna-1,4,17(20)-trien-3-on

Das Allensulfoxid aus Belspie! 3 wird In insgesamt 160ml Methanol vorgelegt, d, h. die 2. B, 22m| methanolische Lésung der
Sulfenyllemng und 128m| Methanol, Das Allensulfoxid wird vollsténdig gel8st, gegebenenfalls durch leichtes Erwérmen.

In den Tropftrichter 76 mi 2 molare methanollscho Natronlauge fillen. Die Apparatur auf 26 + 1°Cbringen. Die Apparatur
securieren, d. h, unter Schutzgas setzen, Dann kann mit dem Zutropfen der Lauge begonnen werden, Die Temperatur wird dabel
auf26t1°C gehalten. Die Reaktionszeit betriigt 3,6 Stunden bel 26 £1°C, Die Apparatur bleibt unter Argon. Nach Ablauf der
3,6 Stunden Reaktionszeit wird eine DC-Probe entnommen.

Zum Abbruch der Additionsreaktion wird CO,-Gas in die Apparatur geleitet (Neutralisation der Lauge). Nah kurzer Zeit fallen
helle Salzkristalle aus und es entsteht eine Suspension, die einen pH-Wert von 8 bis 9 annimmt und die ohne weitere Behandlung
In der Desulfenierung verwendet wird. .

Eine Produktisolierung kann nach den Uiblichen Methoden vorgenommen werden.

Belsplel 5

Desulfenierung zum 17 Hydroxy-20~methoxy-pregna-1 4,20-trlen-3-on

In die Suspension der Reaktionsmischung aus Beispiel 4 wird Innerhalb von etwa 6 Minuten Thioglykolsaure getropfi. Die
Reaktion erfolgt unter C0,-Gas, Nach beendeter Thioglykolséurezugabe wird der Reaktionskolken in ein Olbad geset.. und bis
2um Siedepunkt unter Rihren erhitzt (Olbadtemperatur stwa 80°C). Wenn die Suspension siedet (Tinmes +65°C) beginnt die
Reaktionszeit. Die Suspension wird 2 Stunden unter Riihren und CO, gekocht,

Nach 2 Stunden Kochen wird der Ansatz aus dem Olbad genommen und auf Raumtemperatur abgekilhlt. AnschlieBend wird
eine DC-Probe entnommen,

Das Salz wird Uber eine G 3-Fritte abgesaugt, zweimal mit Methano! gut gewaschen und abgesaugt, bis kein Methanol mehr
abtropft. Wenn das Salz kein Steroid mehr enthilt, kann es verworfen werden.

Die methanolische Enoletherlésung wird unter Riihren und Vakuum weitgehend eingeengt. Es entsteht ein diinnfitissiger Brei. In
den auf Zimmertemperatur abgekilhiten Brel werden 113ml Wasser langsam eingeriihst, Dabei [8sen sich die Salzreste und das
Steroid fillt aus. Die Suspension wird noch 1 Stunde bel Zimmertemperatur gerihrt. Uber Nacht wird die Suspension in deri
Kahischrank (+3 bis 0°C) gestelit. Am nlichsten Tag wird die ausgefallene Substanz {iber eine G 3-Fritte abgesaugt.

Die Substanz wird zweimal mit je 76 mi 3%iger NaHCO,-Lésung gewaschen und lufitrocken gesaugt. Die Auswaage an
lufttrackener Substanz betriigt etwa 80% d. Th. Sie wird in dieser Form weiterverarbeitet, Das wiSrige Filtrat kann verworfen
werden. Bei Bedarf kann folgende Grobreinigung durchgefiihrt werden.

In einem 350-ml-Sulfierkolben mit Rihrer und RickfluBkihler werden z,B. 22,3g des vorstehenden Enolethers mit 100ml
n-Hexan oder Benzin {Kp.: 60 bis 80°C) 30 Minuten unter RilckfluB und Rilhren gokocht. Nach Stehen {iber Nacht bei
Zimmertemperatur wird abgesaugt und mit n-Hexan oder Banzin nachgewaschen, Die Substanz wird auf der Fritte
trockengsesaugt, ausgawogen und zur Hydrolyse ggf. nach vorangehender Bromierung eingesetzt. Bei Bedarf kann durch
Umkristallisteren aus Aveton oder aus einem Hexan-Tetrahydrofuran-Gemisch reines 17-Hydroxy-20-methoxy-pregna-1,4,20-
trien-3-on vom Fp. 150 bis 563°C und [a)3® = 14°{c = 0,76 in MeOH) gewonnen werden. Die Substanz zeigt im NMR-Spektrum in
CDCl; folgende Signale:

0,66 (s; 18-CH,) 1,08 {s; 19-CH,) 2,53 {s; OH) 3,63 (S; OCH;) 4,14 (AB-System; 21 = CH,) 6,05 (s; 4-H) 6,21 {dd; 2-H) 7,05 (d;

J = 10H,; 1-H)ppm.

Belsplel 6

Hydrolyse des 17-Hydroxy-20-methoxy-pregna-1,4,20-trien-3-ons 2um 17- Hydroxy-pregna 1,4-dien-3,20-dion

2,1g des Enolethers aus Beispiel 5 werden in 26 ml Methanol geldst und mit 5ml einer 1%igen Lésung von p-Toluensulfonsiure
in Wasser versetzt. Kurz nach der Zugalse setzt die Kristallisation des Produktes ein. Man neutralisiert nach 30 Minuten, engt
teilweise ein, laRt liber Nacht stehen und saugt ab. Man erhilt das 17-Hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion mit Fp.: 243 bis 247°C
und den NMR-Signalen in Pyridin-Ds:

0,74 (s; 18-CH,) 1,09 (s; 19-CH3) 2,37 (s; 21-CH3) 6,19 (s; 4-H) 6,35 {dd; 2H) 6,99 (d; J = 10H, 1-H) ppm

Belspiel 7

Bromierung und Hydrolyse des 17- Hydroxy-20 -methoxy-pregna-1,4,20-trien-3-ons zum 21-Brom-17-hydroxy-pregna-1,4-dien-
3,20-dion

22,19 grobgereinigter Enolether des Beispiels 5 werden im Sulfierkolben mit 112ml ,Kollidinlésung®, d. h, mit Chloroform
{2.AB, trocken), das in 100 m! 9ml Kollidin enthiilt, versetzt. Es wird bei Zimmertemperatur geriihrt, Zum vollsténdigen Lésen
waerden 112ml Chloroform (2.AB, trocken) zugesetzt. Wenn bei Zimmertemperatur eine Losung entstanden ist, wird die Lésung
auf =~-20°C abgekiihit.

Bei dieser Tempertur wird sine Bromldsung (3,4 ml Brom in 100ml Tetrachlorkohlenstoff oder CHCI,) so zugetropft, daB die
Temperatur von =—20°C eingehalten wird und das zugetropfte Brom sofort ontfarbt wird.

Waenn ein deutlicher BromiiberschuB erkennbar ist, kann die Bromzugabe abgebrochen werden, Das war nach Zugabe von 90ml
Bromldsung der Fall.

Anstelle des Kollidins kann auch Pyridin Verwendung finden. Auch die Temperatur ist nicht besonders kritisch.

Aufarbeitung:

Die orangefarbene Losung wird noch bei ~20°C mit 134 ml 1 molarer Salzs#ure, die 1% Natriumsulfit enthilt, versetzt und
turbiniert,

Der Sulfierkolben wird nach der Salzséure-Sulfit-Zugabe aus dem Kiltebad genommen und bei Raumtemperatur turbiniert, Der
orange Farbton der Losung verschwindet. Die Phasen werden getrennt, die wiRrige Phase wird zweimal mit je 15ml Chloroform
nachextrahiert. Die organische Phase wird mit 1 molarer Salzséure gewaschen, die HCI-Phase zweimal mit Chloroform
nachextrahiert.
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Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, des Waschwasser wird zweimal nachextrahlert. Die organische Phase wird
mit gesditigter Nutriumacetatldsung gewaschen und die wiBrige Phase zweimal nachextrahiert, Die organische Phase wird
nachmals mit Wasser gewaschen, das Waschwasser (pH8) wird zweimal nachextrahier®. ‘

Die organische Phase w 'rd mit Betriebs- oder Wasserstrahivakuum weitgehend eingeengt und zum Kristallisieren gestelit, Die
Kristallsuspension wird nach Stehen iber Nacht bei =~—-10°C abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und auf der Fritte
trockengesaugt. _ o _

Man erhéiltdas 21-Bromid mit dem Fp.: 195 bls 200°C (Z) das laut DC ~98%ig ist. Durch erneutes Kristallisleren aus Chloroform,
Essigester oder Methanol erhillt man das 21-Brom-17-hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion mit Fp.: 212 bls 216°C (2), [a]3® = 101°
(CHCl) und den NMR-Signalen in Pyridin-Ds: 0,74 {s; 18-CH,) 1,06 (s; 19-CH;) 4,79 (AB-System; 21-CH,Br) 6,22 (s; 4-H) 6,38 (dd;
2-H) 7,04 {d; J = 11Hz; 1-H) 7,34 s; OH) ppm.

Beisplel 8

Vorschrift zur Herstellung von 21-Acetyloxy-17a-hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (1 -Dehydro-RSS-Ac) aus 21-Brom-17a-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (21-Bromid) .

Zu einem auf +60°C abgekilhiten Gemisch, bestehend aus 31,9ml Essigsiure, Wasser und 20,27g Kaliumhydroxid, p.A., gibt
man unter Rilhren eine L&sung von 12,149 21-Brom-17a-hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion in aceton und erwérmt im
Wasserbad von 70°C am Riickflug, Nach 60 Minuten werden dem Reaktionsansatz 80 ml Wasser zugesetzt und das Aceton im
Vakuum unter Verwendung eines Wasserbades von 60 bis 60°C abdestilliert. Dabei féllt das gebildete 1-Dehydro-RSS-Acetat
kristallin aus. Nach Abkiihlen wird Giber eine Fritte abgesaugt, mit Wasser gewaschen und lufttrockangesaugt.

Auswaage: 11,309 2 98% d. Th.

Schmelzpunkt: 202 bis 223°C

Gehalt: ~98%ig (diinnschichtchromatographisch)

Setzt man beispielswaise 21-Brom-17-hydroxy-pregna-4,8(11)-dien-3,20-dion oder 21-Brom-1 7-hydroxy-pregna-4-en-3,20-dion
analog um, so erhéilt man ebenso glatt 21-Acetyloxy-17-hydroxypregna-4,9(11)-dien-3,20-dion bzw. 21-Acetyloxy-17-hydroxy-
pregn-4-en-3,20-dion,

Selspiel 9

Vorschrift zur Herstellung von 17a,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (1-Dehydro-RSS) aus 21-Acetyloxy-17a-hydroxy-
pregna-1,4-dien-3,20-dion (1-Dehydro-RSS-Ac)

In einem Sulfierkolben werden unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit und unter Argon 9,869 1-Dehydro-RSS-Acetat in abs.
Methanol vorgelegt und diese Mischung wird auf +30°C gebracht. AnschlieRend l6st man 0,215g Kaliumhydroxid (p.A)in
4,62ml Methanol (abs.) und gibt es auf einmal zur vorgelegten Steroldmischung zu, Unter Riihren und Argon wird der
Reaktionsansatz bel +30°C gehalten, wobei etwa 5 Minuten nach der Alkalizugabe vollstindiges Losen des Steroids auftritt und
nach etwa 16 Minuten geblldetes Reaktionsprodukt auskristallisiert. Nach insgesamt 60 Minuten wird der Reaktionsansatz mit
1N Essigsture neutralisiert. AnschlieRend rithrt man den Ansatz weitere 2 Stunden bei 0°C, saugt danach das Kristallisat ab,
wischt dieses mit wenig keltem Methano! und saugt an der Luft tracken. -

Ausbeute: 5,76 & 65% d. Th.

Schmelzpunkt: 226 bis 232°C

Gehalt: ~98%ig (diinnschichtchromatographisch)

- Durchwaeiteres Einengen der Mutterlauge der 1. Kristallfraktion im Wasserstrahivakuum auf ein Volumen von etwa 15ml, wobei
bereits Kristallisation einsetzt, und anschlieBendss Stehen (iber Nacht im Kihlschrank bel +5°C 48t sich eine 2. Kristallfraktion
isolieren. Die resultierende Mutterlauge wird verworfen. '

Ausbeute: 1,739 = 19%d. Th.

Schmelzpunkt: 196 bis 206°C

Gehalt: ~96%lg (dinnschichtchrematographisch)
Die Gesamtausbeute betrégt 7,59 = 85% d. Th,
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