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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 13p-Alkyl-4-gonen-17¢-ol-3-on-derivaten der allgemeinen
Formel 1, in der

R| = CH3 oder C)Hg

R, = a H oder f-OH

Ry=O0H

R, = H oder Ethinyl

oder R, und R, zusammen = 0 darstellen, das dadurch gekennzeichnet ist, daR Verbindungen der allgemeinen Formel
2, in der R, bis R, die obengenannte Bedeutung besitzen kann, der Ring A des Steroidgeriistes die Teilstrukturen , b,
¢ oder d haben kann, wobei R fur CH, steht, in hohen Konzentrationen in organischen Losungsmitteln suspendiert und
unter Zusatz von Schwefelsaure bei Reaktionstemperaturen von 50 bis 58°C in einer Kurzzeitreaktion zu den
verbindungen der allgemeinen Formel 1 umgesetzt werden.
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Erfindungsanspruch

'io

Verfahren zur Herstellung von 134-Alkyl-4-gonsn—17L~
ol-3~on~derivaten der allgemeinen Formel 1, in der

Ry = CH3 oder CoHs

R, =oK-H oder 6-OH

R3 = OH

R4 = H oder Ethinyl

oder R, und R, zusammen = 0 darstellen, zwischen den
C-Atomen 8 und 14 eine Doppelbindung vorhanden sein
kann und in diesem Fall das Radikal R, entfdllt, da-
durch gekennzeichnet, daB Verbindungen der eallgemeinen
Formel 2, in der R, bis R, die obengenannte Bedeutung
besitzen, zwischen den C-Atomen 8 und 14 eine Doppel-
bindung vorhanden sein kann und in diesem Fall das Ra-
dikal R, entféllt, der Ring A des Steroidgeriistes die
Teilstrulcturen a, b, o, oder d haben kann, wobei R fiir
CH3 steht,

in hohen Korzentrationen in organischen Losungsmitteln
sugpendiort und unter Zusatz von Schwefelsture bei Re-
aktionstemperaturen von 50 °c bis 58 °C in einer Kurz-
zeitreaktion zu den Verbindungen der allgemeinen For-
mel 1 umgesetzt werden.

fl

Verfahren nech Punkt 1, dadurch gekennzeichnet,
dafl als organische Losungsmittel Ketone, wie Aceton
oder Ether sowie Losungsmittelgemische wie Ketone oder
Ether mit Zustitzen von halogenierten Kohlenwasserstoil—
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fen wie Methylenohlorid oder Chloroform eingesetszt
werden.

5. Verfahren nech den Punkten 1 bis 2, daduroh gekenn-
zeiohnet, daB fiir den exothsrmen Ablauf der Kurzzeit-
reaktion die Zugabe von 0,8 ml bis 5 ml Sohwefelsture
prc Mol Steroid innerhalb eines Zeitraumes von 2 bis
15 Minuten zum Reaktionsgemisch erforderlich ist.

Wirew 1 Su'te Formede
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstallung von 138-Alkyl=A-gonen-170-

. 01-3-on-derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindurg betriffi ein Verfahren zur Herstellung von
133~-A1kyl~4—-gonen—178-0l-3-on~derivaten aus den

- 138-A1kyl-3-alkoxy~2,5(10)~gonadien~178~0l~derivaten,

- 138-Alkyl-3.3-dialkoxy-5(10)-gonen-178-o0l~derivaten und
- 138-A1kyl-5(10)~gonen~17B~0l-derivaten sowie

von 13%B-Alkyl-4,8(14)-gonadien—17B8-0l~3~on-derivaten und
den 138-Alkyl-3-alkoxy-2,5(10)~gonadien-148,178-diol~deri-
vaten. 13-Alkyl-4-gonen—178-0l-3-on—~derivate sind wichtige
Zwisohenprodukte zur Synthese hochwirksamer Steroidwirk-
stoffe bzw. sind selbst bereits derartig hochwirksame
Steroide (z., B, Norethisteron u., Norgestrel).
136-A1kyl-4,8(14)-gonadien~178~01~3~on—derivate und 134
Al kyl-4-gonen—146~-,176~diol~derivate stellen wichtige Zwi-
schenprodukte zur Synthese herzaktiver Steroidverbindungen
auf der Basis der Steroidtotalsynthese dar.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die groBle Bedeutung der 19-Norsteroide als anabole und ge-
stagene Wirkstoffe filhrte zur Entwiocklung verschiedener
Synthesevarianten fiir die Uberfiihrung ven 138-Alkyl-3~
alkoxy-2,5(10)~gonadien~178~0l-derivaten sowie der ent-
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sprechenden 138-alkyl-3,3-dialkoxy~5(10)~gonsn—derivate
und der 136-Alkyl--5(10)-gonen-178~01-3-on~derivate in die
entspreohenden 138-Alkyl-4-gonen~17~o0l~3~on~-derivate.
Hierbel wurden 2 Hauptverianten herausgebildet :

A. Yberfiihrung der 138-Alkyl-3-alkoxy-2,5(10)-gonadien—
178-0l-derivate in die entsprechenden 17-Ketoderivate
mittels Oppenauerrveaktion, Ethinierung des 17-Ketons
und nachfoigende Enoletherspaltung und Umlagerung zu den
3-Keto-A -lerivaten unter bevorzugter Verwendung von
¥Methanol/Salzslure,

B. Fnoletherspaltung und Umlagerung der 13B8-Alkyl-3-alkoxy-
2,5(10)—gonadien—178-o0l~derivate unter bevorzugter Ver-
wendung vou Methanol/Salzsiure zu den 3-Keto—1&4~Deri~
vaten, die dann nachfolgendeu Reaktionen zur Uberfiih-
rung in Nortesteronester oder in 17-Ketosteroide unter-
worfen werden,

Die unter A aufgezeigte Methods wurde insbesondere mit der
Entwicklung der Totalsynthese von 19-Novsteroiden angewen-
det. So beschrieben C. Rufer u. a. (Liebigs Ann., Chem, 702,
141 bvis 148 (1967)) die {berfilarung von 136~-Bthyi-3-meth-
oxy-2,5(10)~-gonadien—178-01 mittels Oppenauerxoydation mit
einer Ausbeute von 94 % in das 17-Ketodevivat. Die nach-
folgende Ethinierung erfolgt mit einer Ausbeute von 85 ¢,
Enoletherspeltung und Umlagerung im System Methylenchlorid/
Methanol/Salzsdure ergibt Norgestrel mit einer Ausbeute von
52 %. Aus diesen Ausbeuteangaben ist fiir die Stufe Enol-
otherspaltung/Unlagerung eine Ausbeute von 65 % zu erreoh~
nen,

Die Naohteile dieser Synthesevariante zur Herstellung von
3-Keto—1&4—steroiden sind durch die nur m#Bigan Ausbeuten
in der Stufe Enoletherspaltung/Umlagerung gegeben,

Die unter B aufgezeigte Methode ist in den unterschied-
liohsten Ausfiihrungsformen vielfach angewendet werden. So
beschreiben:

- A.L. Wilds u. a. /J. Chem, Soo.15, 5366 (1953)7 die Syn-
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these von 19-Nortestosteror. aus 130-Methyl-3-methoxy-
2,5(10)gonadien-176-01 lber die Stufen Enoletherspal-
tung (85 %) unter Verwendung von Oxalsdure und Umlagerung
unter Verwendung von Methanol/Salzséure (Gesamtausbeute
66 %). :

- A.J. Biroh u, a, /Kustralian J. Chem. 8, 5/9 (1955)7 die
Synthese von D-Homo-19-Nortestosteron aus dem entspre-
ochenden D~Homo-3-methoxy-2,5(10)-astradien—17a~ol unter
Verwendung von Methaiol/Salzséure mit einer Auabeute von

74 %.

~ L. Miramontes u. a. /J. Am. Chem. Soo. 73, 3540 (1951)/

75, 4440 (1953)7 die Bnoletherspaltung und Umlagerung

des 3-Methoxy-19-nor-2,5(10)-pregnadien-20-ol mit Metha-
nol/Salzssure zun entsprechenden 3 Keto-44-Derivat, das
duroh nechfolgende Oxydation mit einer Gesamtausbeute von
55 4 in das Norprogesteron iUberfilhrt wird. 18,19-Bisnor-
progesteron wurde von N.A. Nelson u. a. /J. Am. Chem. Soo.
79, 6313 (195717 naoch der von L. Miramontes beschriebenen
Reaktionsfolge in einer Gesamtausbeute von 22 % erhalten.

~ In der Stufe Enoletherspaltung/Umlagerung wurden von J.J.
Brown u. a. /J. Org. “hem, 26, 5033 (1961)7 aus 3-Methoxy
-20—-ethylendioxy~19~nor-2,5(10)-pregnadien-118,16¢C,17C,
21 tetrol unter Verwendung von Methanol/SchwefelsHure
40 % 19-Nor—16e{-hydroxy-Cortisol erhalten,

Die aus der Literatur zugidngliohen Ausbeutsangaben fiir die
Enoletherspaltung und Tmlagerungsreaktion betragen durch-
schnittlioh 60 bis max. 80 % und zeigen auf, daB das bevor-
zugt angewendete System Methanol/Salzssure sowie auoh Metha-
nol/Schwefelséure nioht besonders gut fiir diese Reaktionen
geeignet ist.

2iel der Erfindung

Ziel der Brfindung ist ein verbessertes, allgemein anwend-
beres Verfahren fibr die Bnoletherspaltung/Umlagerung bzw.
Ketalspaltung/Umlagerung von 138-Alkyl~3-alkoxy-2,5(10)~
gonadien—-178~olderivaten sowie 138-Alkyl-3,3-dialkoxy-5(10)-
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gonen-176~ol~derivaten zu den 138~Alkyl-4-gonen—178-0l~3-
on-—-derivaten, das teohnologisch einfach und dkonomisch giin-
stig durohfiihrbar ist,

Darlegung des ¥esens der Brfindung

Der Erfindung 1iegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahreu zur
bnolether- bzw, Ketalspaltung/Umlegerung von beispielsweise
138~4A1kyl-3-alkoxy-2,5(10)-gonadisn-173~0lderivaten buw,
138~-Alkyl~3, 3-dialkoxy—-5(10)-gonen—17~0l~derivaten zu den
1530-Alkyl-4-gonen—178~01-3-on-derivaten darzulegen,

Brfindungsgemsf werden 13B8-Alkyl-4—gonen—178-0l-3—-on—deri-
vate der ellgemeinen Formel 1, in der

R1 = CH3 oder C2H5
R, =oC H oder 5 JH
R3 = OH

Ry = H oder Bthinyl

oder R, und R, zusemmen = O darstellen, zwischen den C-
Atomen 8 und 14 eine Doppelbindung vorhanden sein kann und
in diesem Fall das Radikal R, entfdllt, daduroh hergestellt,
daB Verbindungen der allgemeinen Formel 2, in der Ry bis R,
die obengenannte Bedeutung besitzen kann, swischen den C-
Atomen 8 und 14 eins Doppelbindung vorhenden sein kann und
in diesem Fall das Radikal R, entfdllt, der Ring A des Ste-
roidgeriistes die Teilstrukturen &, b, ¢ oder d haben kann,
wobei R Ziir CHy steht, in hohen Konzentrationen in orga—
nischen Lisungsmitteln suspendiert und unter Zusatz von
Schwefelsdure bei Reaktionstemperaturen von 50 0C bis 58 °C
in einer Kurzzeitreaktion zu den Verbindungen der allgemei-
nen Formel 1 umgesetzt werden.

Nach der erfindungsgemidfBen Verfahrensweise werden die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel 2 in so hohen Konzentra—
tionen eingesetzt (1 kg Steroid/3 1 Lsungsmittel), daf
selbst bei Temperaturen von 50 °C bis 58 °c Suspensicnen
vorliegen. Unter diesen Bedingungen werden die Suspensionen
innerhalb von 2 bis 15 Minuten mit einem Schwefelsdurege-
misch versetzt, wobsi dis Banolether— bzw. Ketalspaltung
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und die Umlagerung der Doppelbindung zu den Verbindungen
der allgemeinen Formel 1 in einer exotherm verlaufenden
Kurzzeitreaktion erfolgt. Diese Verfahrensweise gowdhrleistet
einen minimalen Verbrauch an Sohwefelsiure (0,8 nl bis max
5 ml Schwefels#dure pro Mol Steroid), wobei duroh die exo-
taerm verlaufende Kurzzeitreaktion die Bildung von Nebea~-
produkten weitgehend aysgeschlossen wird. Das flir diese Ver-
fahrensweise der Enoletherspaltung und Unlagerung bevorzugt
verwendete Lisungsmittel ist Aceton, das sohlieBt aber kei-
nesfalls die Anwendung weitersr Losungsmittel wie andere
Ketone sowie Ether und die Verwendung von Losungsmittelge—
mischen wie Ketone oder Bther mit Zus#tzen von halogenier-
ten Kohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid und Chloroform

. aus,

Die fiir diese Reaktion erforderliche Scawefelsiure wird vor-
teilhaft als ein 1 : 1 Gemisoh mit Aceton verwendet, wobei
fitr die Herstellung dieses Gemisches eine 1 : 3 mit Wasser
verdiinnte Schwefelsiure eingesetzt wird.

Die Anwendung dieser Verfahrensweise zeigt nicht nur bei
der Herstellung der 136-Alkyl-4-gonen—178-01-3~on-derivate
Vorteile, sie hat sich ganz besonders vorteilhaft erwiesen
bei der Herstellung von 138-A1kyl-4,8(14)-gonadien—170~-01~
3-on-derivaten sowie bei der Herstellung von 133#A1kyl-4—
gonen-148,176-~diol~3-on-derivaten.

Die nachfolgend angefiihrten Beispiele sollen das erfindungs-
gemille Verfahron niher erliutern, ohne es in irgendeiner
Weise einzuschrinken,

Ausfiihrungsbeispiele

Beisgpiel 1
136-Met hyl-4~gonen—176~01~3~on

280 g 34Methoxy—13B—methylgona-2,5(10)-dien—17ﬂ-ol werden

in 560 ml Aceton suspendiert. Das Gemisoh wird auf eine Ten~
peratur von 50 bis 52 °c eingestellt und unter Plhren inner-
haldb von 2 bis 5 Minuten mit 22 ml SBuregemisch versetat
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(3 ml konz. Sohwefelsture werden mit 9 ml Wasser verdinnt
und dann mit 12 ml Aceton vermisoht), dabei steigt die
Temperatur des Reaktionsgemisches auf 56 bis 58 °C an und
das Steroidausgangsmaterial geht vollstiéndig in Losung
(Klarpunkt)., Nach der Zugabe des Sturegemisches wird die
klare Reaktionslésung noch bis zu 30 Minuten am Riickflu®
erhitzt. Ansohlieflenc wird die Reaktionslosung durcb Zu—
satz von Alkali auf pH 6,5 eingestellt und dann weitgersnd
eingeengt. Der Richstand wird in Chloroform aufgenommen, dir
CHC13—L63ung 2z mit VWasser gewaschen, ibur Na,50, getrook-
net und dann zur Trockne eingeengt. Der anfallende Riick-
stand wird aus Ethylacetat oder Aceton zur Kristallisation
gebracht,

* Ausbeute: 165,4 g = 86 % d., Th.

Fp. 121°/H23 bis 125 °C

Z?§7b ; +52 bis +56 °C (Ethanol)

Beispiel 2
138-Ethyl-4-gonen—-176-0l1-3-on

80 g 13B-Bthyl-3-methoxy-gona-2,5(10)-dien—176~0l werden
mit 480 ml Aceton vermischt und auf eine Temperatur von

52 bis 55 °C eingestellt, Zum Gemisoh worden unter Rilhren
innerhalb von 5 Minuten 12 ml SHuregemisch zugegeben, wobei
die Reaktionstemperatur auf 56 ° ansteigt und das Steroicd-
auagangsmaterial vollstdndig gelost wird. Naoh der SHure-
zugabe wird das Reaktionsgemisch noch bis zu 30 Minuten am
Riloktluf erhitzt, dann duroch Zusatz von Alkali auf pH 6,5
eingestellt und unter Vakuum auf oa. 40 % des Ausgengsvo-
lumens eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird bei +0 °c
zur Kristallisation gestellt, dann abgesaugt, griindlich
mit kaltem wéBrigen: Aoeton gewasohen und trucken gesaugt.
Ausbeute: 68,Z g = 89 % d., Th.
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Beispiel 3
138~-Methyl—-4-gonen—148,176~diol-3~on

52 g 1306-Methyl-3-methoxy-2,5(10)~-gonadien~148,178~diol wer-
den in 240 ml Aceton gegeben, das Gemisch suf eine Tempera-—
tur von 54 °C eingestellt und unter Rilhren innerhalt von
5 M’auten wi%t 116 ml SHuregemisoh (Hersteilung wie im Bei-
spiel 1 besohrieben) versetzti. Duroh die SHurezugabe er-
folgt eine Temperaturerhthung des Reaktionsgemisohes auf
56 °C. Naoh der SHuvezugabe wird das Reaktionsgemisah noch
30 Minuten am Riickflufl erhitzt, dann abgekiihlt, durch Zu-
satz von Alkeli auf pH 6,5 eingestellt und weitestgehend
eingeengt. Der Riiockstand wird in Chloroform aufgenommen,
2mal mit Wasser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet und dann
zur Trookne eingeengt. Der hier anfallende Riickstand wird
aus Aceton umkristallisiert.,
Ausbeute: 48,8 g = 8. % d, Th,

Fp. 148 bis 150 °C

0
[Et]%o + 18° (Chloroform)

Baeispiel 4
a) 138-Methyl-4,8(14)-gonadien~17B8~0l~3~on

100 g 3-Methoxy-13B-methylgona~2,5(10)8(14)~trien~174-
0l werden mit 700 ml Aoeton versetzt und auf eine Tem~
peratur von 54 bis 55 °c aingestellt., Bei dieser Tem-
peretur werden unter Rilaren innerhald von 5 Minuten

190 ml Séuregemisch (hergestellt nach Beispisl 1) zuge-
setzt und das Reektionsgemisch dann nooh bhis zu 40 Mi-
nuten geriihrt, Das Gemisch wird dann auf 30 °C abge-
kiihlt, mit Ammoniakldsung auf pH 7 eingestellt und dann
unter Vakuum weitgehend eingeengt, wobei das Reaktions-
produkt in krist. Form anf#llt, Des Kristallisatgemisoh
wird abgekiihlt, abgesaugt, mit eiskaltem Aceton gewa-
schen und trocken gesaugt.

Ausbeute: 82 g = 86 % 1, Th,
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Fp. 135 bis 137 °C
@2720° 4125° (cre
p * 3)

b) 136~-Methyl-4,8(14)-gonadien-176-01-3~cn

Nagh der unter 4a besgchriebenen Methode wird 13%8-Methyl)-
5(10),8(14)-gonadien-3~on-176~01 zum 138-Methyl-4,8(14)-
gonadien-3-on-178-0l umgesetzt,

Ausbeute: 88 % d. Th.

Beispiel 5
138-Methyl-17eK~ethinyl~4~gonen—178-0)~3-on

140 g 130-Methyl-17cK-ethinyl-3, 3~dimethoxy-5(10)~gonen-
178~0l1 werden in Acetoun suspendiert und das Gemisoch auf ei-
ne Temperatur von 55 °c eingestellt, 15 ml SHuregemiscgh
werden innerhalb 5 Minuten unter Rilhren zum Rerktionsgemisoh
gegeben, AnschliefBend wird das Reaktionsgemisoh noch bis zu
40 Minuten am RiokfluB erhitzt und danach auf 40 °C abge-
kiih1t, duroh Zusatz von Alkali auf pH 6,5 eingestellt und
dann unter Vakuum zum Kristallbrei eingeengt. Der Kristall-
brei wird abgesaugt, mit kaltem Aceton gewaschen und dann
trooken gesaugt.

Ausbeute: 108 g = 89 % d. Th.
Fp. 202 bis 206 °C

0
[§§7%0 -33° (Dioxan)

Beispiel 6
138-Ethyl-17&-ethinyl-4~gonen—173-0l-3-on

150 g 138-Bthyl-17cK-ethinyl-3~methoxy~2,5(10)~gonadien-
178~01 werden mit Aoeton versetzt und das Gemisch auf eine
Temperatur von 55 °c eingestellt. Zum Reakiionsgemisch wer-
den "8 ml Sduregemisch innerhaldb von 5 Minuten zugegebun
und das Gemisch dann noch bis zu 40 Minuten am RiickfluB er-
hitzt, Die weitere Aufarbeitung und Isolierung erfolgt wie
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im Beispiel 5 beschrieben.
Ausbeute: 131 g = 91,5 4 d. Th.
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