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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Estern

Anwendungsgzebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgemzBe Verfahren hergestellten Ver-

bindungen sind bekannte Arzneimittel, die in der Humanmedi-

zin insbesondere zur Herstellung von Priparaten zur Fertili-
tatskontrolle verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen LUsungen

Nach den bisher in der Literatur beschriebenen Verfahren

zur Herstellung von Estern, insbesondere Estern von terti-
8ren Steroidalkoholen werden nach allgemein bekannten Metho-
den der organischen Chemie Steroidalkochole z. B. durch Re-
aktion mit ,

- S@ureanhydriden in Gegenwart von Sduren als Katalysator

- S8@ureanhydriden oder SZurechloriden in Gegenwart von Ba-—
sen wie z. B. Pyridin, Collidin und auch unter Zusatz
von N,N~-Dimethylaminopyridin

- Stureanhydrid/Ssurechloridgemischen
- Saureanhydrid/Sauregemischen
- Saﬁreanhydrid in Gegenwart von Jod als Katalysator

- Sdureanhydrid in Gegenwart von Calciumhydrid zu den ent-—
sprechenden Steroidestern umgesetzt, dabei werden allge-
mein Temperaturen von O °C bis zum Siedepunkt der Reak-
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‘tionsgemische genannt, wobei jedoch vorwiegend bei den
hoheren Temperaturen gearbeitet werden mul und zum Teil
die Reaktionen sogar unter Druck durchgefiihrt werden, um
unter technischen Bedingungen tkonomisch vertretbare Ausbeu-
ten zu erzielen. Diese Reaktionen werden zum Teil auch un-
ter Zusatz von Losungsmitteln wie z. B. Benzol, Essigester,
Dimethylformamid u. a. durchgefihrt, wobei man stets unter
wasserfreien Bedingungen bzw. unter Feuchtigkeitsausschluf
arbeitet oder das im Reaktionsgemisch enthaltene Wasser
durch azeotrope Destillation entfernt, dabei sind bei der
Darstellung tertidrer Ester zum Teil Reaktionszeiten von

4 bis 16 Stunden erforderlich.

So wird beispielsweise bei der Reaktion von 178-Athyl-1%l
-athinyl-3-methoxy-gona—-2,5(10)—dien-178~0l mit Acetanhy-
drid in Zthylacetat in Gegenwart von 70%iger Perchlorsiure
bei Raumtemperatur das 17-Acetat (Norgestrelacetat) in einer
Ausbeute von nur 40 % hergestellt (DT~0S 2545 987).

Auch durch die Anwendung basischer Zusdtze wie Pyridin, Col-
lidin im Reaktionsgemisch konnten die aufgezeigten lMéngel
nicht beseiﬁigt werden, da durch die hier erforderlichen
hohen Reaktionstemperaturen und langen Reaktionszeiten bis
zu 16 Stunden in Bezug auf Biidung von Nebenprodukten keine
wesentlich besseren Ergebnisse erzielt werden.

So wird beispielsweisevbei der Reaktion von 178-Hydroxy-

7 o(,18-dimet hyl—-17«C~8thinyl-4-ostren—-3-on mit Acetanhydrid
in Gegenwart von Collidin durch 5-stiindiges Erhitzen unter
Rilckf1luB nach Lufarbeitung und S8ulenchromatographie die
17-Acetatverbindung mit einer Ausbeute von 75 % gewonnen
(Dr-0s 2150 534).

Die Darstellung von Estern der Norsteroide, wie z. B. von
Estern der 19-Nortestosteronderivate wie Noridthisteron und
18-Methylnordthisteron nach den bekannten Veresterungsmetho-
den verliuft jedoch nicht so einfach und einheitlich, wie
die einiger anderer bekannter Steroidverbindungen. So fiihrt
die Veresterung tertidrer Hydroxylgruppen von Norsterciden
nach den bekannten Verfahren sowohl im sauren als auch im
basischen Reaktionsmedium durch die leichte Enolisierbar-
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keit des 3-Keto-A*-Systems stets zu den Enoldiestern bzw.
zu Reaktionsgemischen, die den gewilnschten Ester neben dem
Enoldiester enthalten, wobei aufBlerdem durch die allgemein
erforderlichen hohen Temperaturen und langen Reaktionszeiten
groBere Mengen an Nebenprodukten, insbesondere unerwiinschte
aromatisierte Produkte.erhalten werden. Nach der Isolierung
des Encldiesters kann der gewiinschte Norsteroidester erst
durch Enolesterspaltung in einer zusdtzlichen Reaktionsstu-
fe durch selektive saure pder alkalisoche Hydrolyse erhalten
werden., Damit ist ein hoher Aufwand an technischen Hitteln
und Arbeitszeit erforderlich, wobei aullerdem erhebliche
Mengen Nebenprodukte gebildet werden, die zu Ausbeutever-
lusten beitragen.

So wird beispielsweise bei der Reaktion von iSB—Kthyl—-ﬂcC-—
dthinyl-178-hydroxy-gon—-4—en—-3—on’ durch Umsatz mit Acetan—
hydrid und Acetylohlorid durch 1y ,—stlindiges Erhitzen unter
Rilckf1luBl in Pyridin die 3-Enol-1708-diacetatverbindung er-
halten (DT-0S 1493 107).

In einer anderen Reaktion wird beispielsweise aus D-130-
Lthyl-17«-&thinyl-gon—4-en—178-01-3~0on (Norgeé%rel) durch
Unsatz mit Acetanhydrid und Acetylohlorid durch 3-stiindiges
Erhitzen unter RlickfluB in Pyridin das 3,17-Diacetoxy-138-
Bthyl-17oC-dthinyl-gona-3,5(10)~dien gebildet, das nach
Isolierung in einer 2. Reaktionsstufe durch partielle alka-
lische Verseifung zum 17B-Acetoxy—138-dthyl-17 «C-&thinyl—-gon-
4-en-3-on umgewandelt werden muB (DI-0S 2633 210).

Die Anwendung von Schutzgruppierungen fir das 3-Keto:ﬁ4-

System der Norsteroide zur Verhinderung der Enoldiesterbil-
dung fithrte zu keiner Verbesserung der Verfahren, da durch
die hierflir zusttzlich erforderlichen Reaktionsstufen keine
Verbesserung der Ukonomie des Gesamtverfahrens erzielt wer—
den konnte.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein neues.Verfahren zu entwickeln,
nach dem Alkohole, insbesondere Steroidalkohole der 19-Nor-
steroide, die auch andere funktionelle Gruppen wie z. B.
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das 3—Keto—£&4—System enthalten, ohne Anwendung von Schutz-
gruppierungen in einem technisch einfach durchzufiihrenden
Verfahren direkt zu den entsprechenden tertiiren Stercid-
estern umgesetzt werden konnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, nach Reaktionsbe-
dingungen zu suchen, die den gemil Angaben des Standes der

Technik erforderliochen hohen technischen Aufwand vermindert
und eine Steigerung der Ausbeute ergibt.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB Gemische von Alkoho—
len, insbesondere tertizren Steroidalkoholen und Carbonsdure-
derivaten wie Carbonstureanhydriden, Carbonsdureanhydrid-
chlorid~Gemischen unter gesteuertem Zusatz von 0,05 bis

0,5 Mol Vasser/lol Carbonsiurederivat in Gegenwart von Ka-—
talysatorsiuren wie anorganischen Katalysatorsiuren, vor-
zugsweise Halogenwasserstoffsduren und Schwefelsdure oder
organischen Katalysatorsiduren wie Sulfonsiuren, insbesondere
p-Toluolsulfconsdure bei Temperaturen von 50 °c vis 160 OC,
vorzugsweise bei 80 °C bis 135 C in einem Zeitbereich von

1 Minute bis 2 Stunden umgesetzt werden, wobei Steroidalko-
hole, die das 3—Keto—él4~8ystem enthalten, zu den entspre-
chenden Enoldiestern oder Gemischen von Estern und Enoldi-
estern umgewandelt und diese ohne Zwischenisolierung im glei-
ochen Reaktionsgemisch nach weiterer VWasserzugabe von 0,5 bis
1,5 Kol Wasser/liol Carbonsiurederivat bei 50 °C bis 100 °C
in die gewlinschten einheitlichen Veresterungsprodukte tiber-
fuhrt werden.

Dieses Ergebnis war Uberraschend und nicht vorauszusehen,

da die bisher in der allgemeinen Literatur beschriebenen
Verfahren unter Ausschlull von Wasser bzw. von Feuchtigkeit
durchgefilhrt werden.

So wird auBerdem im Organikum (VEB Deutscher Verlag der Wis~
senschaften, Berlin 1962) S. 383 ausgefiihrt, daB die Hydro-
lyse von SHureanhydriden und Ssurechloriden auBer bei der
Darstellung von Persiduren wenig prakiische Bedeutung erlangt
hat.
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In einer besonderen Ausfiihrungsform werden kleine Mengen acy—
lierbarer Verbindungen nach dem erfindungsgemillen Verfahren
in einer Xurzzeitreaktion von maximal 0,5 bis 2 Minuten voll-
stindig zu den gewlinschten Estern umgesetzt, wenn man das Re-
aktionsgemisch auf Temperaturen > 55 °C erhitzt und den Zu-
satz von 0,3 Mol Wasser/Hol Essigstureanhydrid auf einmal
vornimmt. Unter solchen Bedingungen beobachtet man einen
nahezu explosionsartigen Reaktionsverlauf, der von einem
starken Temperaturanstieg begleitet ist. Dieser aullerordent-
lioch schnelle Reaktionsablauf und Temperaturanstieg wird
durch die gezielte Zersetzung des Carbonsiureanhydrids aus-
gelost, die hierbei auftretenden Spaltprodukte bewirken die
Aoylierung.

Fir die technische Durchfiihrung des erfindungsgemiéflen Ver-
fahrens ist es aus sicherheitstechnischen Griinden jedoch er-
forderlich, bei der Umsetzung gréferer Mengeh acylierbarer
Verbindungen pro Ansatz die Reaktion so zu steuern, dafB die
Umsetzungen in einem Zeitraum von 10 Minuten bis maximal

1 Stunde erfolgen, wobei Voraussetzuﬁgen gegeben sein miissen,
die gegebenenfalls stark exotherm ablaufende Reaktion durch
die gesteuerte Wasserzugabe zum Reaktionsgemisch odsr aus-
reichende AuBenkiihlung im erforderlichen Temperaturbereich
zu halten.

Nech dem erfindungsgeméfBen Verfahren konnen Alkohole, ins-—
besondere schwer acylierbare Alkohole zu den entsprechenden
Estern umgesetzt werden.

Steroidalkohole, insbesondere tertidre Stemidalkchole, die.
keine anderen acylierbaren funktionellen Gruppen enthalten,
werden in einem Reaktionsschritt zu den entsprechenden Estern
ungesetzt,

Bei der besonderen Ausfiihrungsform, die die Veresterung von
Steroidalkocholen, mit einem 3—Keto—4&4~8ystem beinhaltet, ist
zu beachten, daB das primér gebildete Gemisch von Ester und
Enoldiester bei Temperaturen von > 50 ¢ bis 100 °C zur voll-
sténdigen Zersetzung des Carbonsiurederivates zusdtzlich mit
soviel Wasser versetzt wird, bis eine etwa 50 bis 98%ige Ca-
bonszureltsung vorliegt. fnschlieflend wird das Reaktionsge—
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misch kurze Zeit im angegehenen Temperaturbereich gehalten.
Unter diesen Bedingungen wird der im Gemisch vorliegende Enol-
diester vollstdndig zum einheitlichen Veresterungsprodukt um—
gesetzt, Die Isolierung des gewlinschten Esters erfolgt dann
durch Féllung oder Extraktion mit Lﬁsungémitteln.

In einer weiteren Ausfiihrungsform werden die Réaktionssohrit—
te Veresterung bzw, Veresterung und Enolesterspaltung unter

den genannten Bedingungen in getrennten Reaktionszonen auch
in kontinuierlicher Verfahrensweise durchgefihrt.

Allgemein kann die Veresterungsreaktion auch unter Zusatz
von Losungsmitteln ohne besondere zusédtzliche Mafinahmen
durchgefiihrt werden.

Die Erfindung soll durch die nachstehend angefiihrten Aus-
fihrungsbeispiele n#Zher erliutert werden:

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Norithisteronacetat

17oC-Ethinyl-17B-acetoxy—19-norandrost-4—en~3-on

25 g Noridthisteron werden in 100 ml Acetanhydrid gegeben

und auf 105 ¥ 2 °C erwtrmt. Zu diesem Gemisch gibt man unter
Riihren 1,25 ml HCl konz. und dann 3 ml Wasser zu und wartet
das Anspringen der Reaktion ab. Nach einem Temperaturanstieg
von 2 bis 3 °C gibt man weitere 35 ml Wasser innerhalb 15 Mi-
nuten so zu, daB die Reaktionstemperatur bei 4106 bis 112 °c
gehalten wird.

AnschlieBend kiinlt man auf 60 °C ab und gibt 63 ml Vasser zu
und hilt dabei die Temperatur des Reaktionsgemisches bel

60 bis 70 °C. Damn wird weiter abgekiihlt, mit 250 ml Vasser
versetzt und dieses Gemisch zur F&llung in 3 1 Vasser gegeben.
Man saugt ab, wischt surefrei und trocknet.

Ausbeute: 27,7 g = 96,5 % d. Th.

Durch Umkristallisation aus Methanol erhilt man ein Produkt
mit Fp.: 162 bis 165 °C, Zﬁg?b -35° (¢ = 1, Dioxan)
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Beispiel 2

17 oC-Athinyl-18-methyl—178-acetoxy~19—-norandrost—4-en-3~on
20 g Norgestrel werden in 500 ml Acetanhydrid gegeben und
das Gemisch auf eine Temperatur vom 110 °c eingestellt,
Nach Zugabe von 1,5 ml HCl werden 5 ml Wasser zugesetzt und
das Anspringen der Reaktion abgewartet. Danach gibt man

15 ml Wasser zu, 148t 30 Minuten bei 110 bis 115 °C riihren,
setzt nochmals 15 ml Wasser zu und la8t weitere 20 Minuten
rihren und kiihlt dann auf 65 °C ab.

Weitere Aufarbeitung wie in Beispiel 1 beschrieben.

Lusbeute: 85 % d. Th., Fp.: 160 bis 163 °C.

Beisniel 3

17cL~-£thinyl-17 f~acetoxy—19-norandrost—4—en—-3-on

30 g Nor#thisteron werden in 120 ml Acetanhydrid gegeben
und auf 105 °C erwdrmt. Man setzt nacheinander 0,5 ml Salz-
sture und 0,9 ml Wasser zu und wartet den Temperaturanstieg
ab, Anschlieflend gibt mar 2 ml Wasser zu und hdlt das Ge-.
misch bis zu 45 Minuten bei 106 bis 112 °C, kiihlt dann ab,
zersetzt das restliche Acetanhydrid bei 65 bis 75 °C, ver-
diinnt weiter mit Wasser und extrahiert mit Chloroform.

Die Chloroformldsungen werden vereinigt, mit Wasser siure-
frei gewaschen und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird aus Methanol zur Xristallisation gebracht.

Ausbeute: 1. Fraktion 84 bis 87 ¢
2. Fraktion 8 bis 12 &

Nach den in Beispiel 1 bis 3 beschriebenen Reaktionsbedin-

gungen erh#lt man analog 17(-£thinyl-178-acetoxy—androst-

4—-en-3-on

Fp.: 157 bis 160 °C.

17C-Et hinyl-17B~acet oxy~19-nor-4,9~6stradien-3-on, 17«"-

Xthinyl - _ .

17B-acetoxy-19—nor-4,2,14-6stra~trien~3-on

176( -Methyl-17B~acetoxy—androst—4-en~3—-on, Fp.: 172 bis
176 °¢
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178-Acetoxy~androst—4-en-3-on, Fp.: 140 bis 142 ¢
17 B-Acetoxy—19-nor-androst—4-en-3—on, Fp.: 90 bis 92 °C

Beispiel 4

17ol~Athinyl-178-propionyloxy~19-nor-androst—4-en-3-on

2.8 Nor#ithisteron werden in 160 ml Propionsdureanhydrid auf
145 °C erhitzt und nacheinander mit 0,5 ml HC1l und 1 ml Was—
ger versetzt. Nach dem Temperaturanstieg gibt man weitere
10.m1l Wasser zu und h#lt bis zu 1 Stunde bei 110 bis 115 °c.
AnschlieBend kithlt man auf 75 °C ab und gibt unter Kihlung
weiter Wasser zu bis zur 90%igen Propionsiureldsung. Man
riihrt dann noch 30 Minuten, gibt in Wasser und extrahiert
mit Chloroform. Die Chloroformltsungen werden nacheinander
mit Wasser, Bicarbonatlosung und Vasser gewaschen, Uber
Na,50, getrocknet und dann eingeengt. Der Riickstand wird
aus Aceton/Hexan zur Kristallisation gebracht.

kusbeute: 87 %, Fp.: 134 bis 136 °C
Analog Beispiel 4 werden

0

17B8~Propionyloxy-androst—-4—en—-3-on, Fp.: 419 bis 121 C

17 B~Propionyloxy~19—nor—androst—4-en-3-on
hergestellt.

Beispiel 5

17(~At hinyl~178-acetoxy~19-nor-androst-4-en-3-on

1 g Nordthisteron wird mit 35 ml Lc,0 versetzt und auf eine
Temperatur von 80 °c eingestellt. lan gibt 0,05 ml Salzstiu-
re und dann 5 ml WVasser zu, ohne das Reaktionsgemisch zu
kiihlen. Es erfolgt ein sehr starker Temperaturanstieg.

Nach 2 Minuten kiihlt man ab, zersetzt das restliche Acetan-
hydrid und isoliert das Nordthisteronacetat wie im Beispiel
3 beschrieben.



Beispiel 6

50 ml Butanol werden mit Acetanhydrid vermischt und auf

100 °c eingestellt. Man gibt 1 ml Salzsiure und dann 5 ml
Wasser zu und 148t bis zu 45 Kinuten bei 105 bis 106 °C
rilhren. Dann gibt man vorsichtig weitére 25 ml Wasser zu,
kiihlt dann auf 65 °C ab, zersetzt das Acetanhydrid vollstén-
dig, gibt in 500 ml Wasser und trennt das Butylacetat ab.

fusbeute: 45 ml, Kp.: 96 bis 98 °C.



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Estern, insbesondere
Steroidestern durch Umsetzung von entsprechenden Alkoho-
len mit Carbonsdurederivaten in Anwesenheit von Kataly-
satoren und Losungsmitteln, dadurch gekennzeichnet, daf
Gemische von Alkoholen, insbesondere tertidren Steroid-
alkoholen und Carbonsiurederivaten wie Carbonsiurenan-—
hydriden, Carbonsdureanhydrid-chlorid-Gemischen unter
gesteuertem Zusatz von 0,05 bis 0,5 Mol Wasser/Mol Car-
bonsdurederivat in Gegenwart von Katalysatorsiduren wie
anorganischen KatalysatorsZuren, vorzugsweiss Halogen—

- wasserstoffsiuren und Schwefelsdure oder organischen
Katalysatorsiuren wie Sulfonsduren, insbesondere p-
Toluolsulfonsiure bei Temperaturen von 50 °C bis 160 °C,
vorzugsweise bei 80 °C bis 135 °C in einem Zeitbereich
von 41 Minute bis zZu 2 Stunden umgesetzt werden, wobel
Steroidalkohole, die das 3-Keto—-A ~System enthalten,
zu den entsprechenden Enoldiestern oder Gemischen von
Estern und Enoldiestern umgewandelt und diese ohne
Zwischenisolierung im gleichen Reaktionsgemisch nach
weiterer gezielter Wasserzugabe von 0,5 bis 1,5 Kol
Wasser/iol Carbonsiurederivat bei 50 °C bis 100 °C in
die gewlinschten einheitlichen Veresterungsprodukte iiber-
fiihrt werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, daduroh gekennzeichnet, daB in
~  elner kontinuierlichen Verfahrensweise die Reaktions—
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gohritte Veresterung bzw. Veresterung und Enolesterspal-
turng unter den genannten Bedingungen in getrennten Reak-
tionszonen durchgefihrt.werden.
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