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(57) Abstract

Compounds of general formula (III), in which A and B together stand for an additional bond and D stands for a hydrogen |
atom or B and D together stand for an additional bond and A stands for a hydrogen atom and Y and Y’ stand for protected keto |
groups and R! and R4 have the meaning given in the description, and a process for producing them are described. The new '
compounds are useful starting products for producing compounds of general formula (I), in which X, R!, R2, R3 and R* |
have the meaning given in the description, with a strong antigestagenic activity. ) ’

(57) Zusammenfassung

Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I1I), worin A und B gemeinsam eine zusitzliche Bindung und D ein |
Wasserstoffatom oder B und D gemeinsam eine zusétzliche Bindung und A ein Wasserstoffatom und Y und Y’ geschiitzte Keto- |
gruppen bedeuten sowie R! und R4 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie ein Verfahren zu deren Her- |
stellung beschrieben. Die neuen Verbindungen sind wertvolle Ausgangsprodukte zur Herstellung der stark antigestagen |
wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin X, R, R%, R3 und R# die in der Beschreibung angegebene Be-

deutung haben.
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AUSGANGSVERBINDUNGEN FUR DIE HERSTELLUNG VON 10B-H-STEROIDEN
UND EIN VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DIESER AUSGANGSVERBINDUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel III

(111),

worin

A und B gemeinsam eine zusdtzliche Bindung und
D ein Wasserstoffatom oder

B und D gemeinsam eine zusdtzliche Bindung .und
A ein Wasserstoffatom

bedeuten und

R4 fUr ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jod-

atom, far eine Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, fir einen geradkettigen

oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten C1—C8—A1ky1—. -Acyl-oder Alko-

xyalkylrest, fur

eine Aminogruppe-=N , -in welcher R7 und RB unabhangig voneinander ein Was-

RB

serstoffatom oder eine C1-CA-Alkylgruppe bedeuten, oder fir ein entsprechendes

Aminoxid

7
/R

+

-N ,

I\ g

0- R

oder fir die Gruppierungen -ORg oder -S(O)iR9 mit i = 0, 1 oder 2, in welchen
R9 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Methoxyphen-
yl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten, oder fir einen Hete-

roarylrest der Formel I«
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LN
o

in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, -B-D-E- die Ele-

(1},

mentenfolge -C-C-C-, -N-C-C- oder -C-N-C- und R10 ein Wasserstoffatom, eine
Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom, eine Trialkylsilyl-, Trialkyl-
stannylgruppe, einen geradkettigen oder verzweigten, gesdttigten oder ungesat-

tigten C1-C8-Alkyl—. -Acyl-oder Alkoxyalkylrest,

RT
eine Aminogruppe-N ., in welcher R7 und R8 unabhanglg vonelnander ein Was-
RB
serstoffatom oder eine C1—C4-Alkylgruppe bedeuten, oder ein enﬁsprechendes
Aminoxid .
7
/R
+
'l\ '
0- R8

oder die Gruppierung —ORg oder —S(O)iRg mit i = 0, 1 oder 2, in welchen Rg ein
Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Methoxyphenyl-,
Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten, 7

symbolisieren,

oder fir einen Heteroarylrest der Formel I

R10

l/><E
B l

e,

in welchem A ein Stickstoffatom und -B-D-E- die Elementenfolge -C-C-C-, -N-C-

(18),

C-, -C-N-C- oder -C-C-N- bedeuten uqu R10 die bereits angegebene Bedeutung
hat,

oder fUr einen Phenylrest der Formel Iy
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4¢¢7 R10

e

AN

worin R10 die bereits angegebene Bedeutung hat,

stehen,

Y und Y' eine geschitzte Ketogruppe oder eine geschitzte Hydroxygruppe und
elin wasserstoffétom, wobei Y und Y' identisch oder verschieden sein kénnem
sowie

R1 eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeuten,

ein Verfahren zu ihrer Herstellung und die fir dieses Herstellungsverfahren

bendtigten Ausgangsprodukte. . ‘ )

Bevorzugt sind die folgenden Verbindungen:

3,3;17,17-Bis—(ethylendioxy)-11—pheny1-5,11~estradien.

3{3;17.17-Bis-(ethy1endioxy)-11-(4-br0mpheny1)-5,11-estradien.
3,3;17,17-Bis—(ethylendioxy)-11-(4-methoxypheny1)—5,9(11)-estradien,
3.3;17,17-Bis-(ethy1endioxy)-11—(4—methy1phenyl)-5,9(11)-estradien,
3,3:17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-phenyl-5,9(11)-estradien,
3,3;17,17-Bis—(ethylendioxy)-11-(4-bromphenyl)-5.9(11)-estradien.
3.3;17,17—Bis-(ethylendioxy)-11-(4-methoxyphenyl)—5,11-estradien,
3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)—11-(4—methylphenyl)-5,11-estradien,

AuBer der Ethylendioxygruppe kann fir Y/Y' beispielsweise auch die 2,2-Dime-
thylpropylen-1.3-dioxygrupperstehen. Auch andere gangige Schutzgruppen sind
moéglich. Steht Y und/oder Y  fir eine geschitzte Hydroxygruppe und ein Wasser-
stoffatom, kann die Hydroxygruppe beispielsweise als Methoxymethyl-, Methoxy-
ethyl-, Tetrahydropyranyl- oder Silylether geschitzt sein.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III selbst dienhen als Ausgangsprodukte
fUr das in der gleichzeitig eingereichten deutschen Patentanmeldung............

beschriebene neue Verfahren zur Herstellung der Endverbindungen der allgemeinen

Formel I
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R"/ |
N Ny

|

NS

worin

X f0r ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminogruppierung >N~OH Qder;zwei Was-
serstoffatome,

R fir ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R® fur eine Hydroxygruppe, eine C,-C, _-Alkoxy- oder C1-C10;Acyloxygruppe.

1 710
R” f0r ein Wasserstoffatom, die Gruppierung

-(CHZ)nCHZZ. wobei n 0, 1, 2, 3, & oder 5 ist, Z ein Wasserstoffatom, die
Cyanogruppe oder den Rest -OR5 mit R5=H. C1-C‘0—Alkyl oder C1-C10-Acyl be-
deuten, die Gruppierung -(CHz)m-CEC-Y. wobei m 0, 1 oder 2 und Y ein Was-
serstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jod-Atom, einen C1—C10-Hydroxyalkyl-,
C1—C10-Alkoxyalkyl-, C1-C10—Acyloxyalkylrest bedeuten, die Gruppierung -CH=-
CH-(CHZ)kCH R, wobei k 0, 1 oder 2 und R5 ein Wasserstoffatom, eine Hydro-

2

Xygruppe, einen C1-C4-Alkoxy— oder C1-C4-Acyloxyrest bedeuten,

oder aber R® und R~ gemeinsam fir einen Rest der Formel

4]
x(HZ!C)——— X(HZ‘C)—-— \\l (CHZ)X
0 ll 0 l 0 l wobei x =
- - oder - 1 oder 2 ist
BN\-¢ BN d BN
17 17 17
stehen,

sowie RA die bereits in der Formel III fir diesen Substituenten angegebene
Bedeutung hat.
Zu den Endverbindungen der allgemeinen Formel 1 gehdren auch deren pharmakolo-

gisch vertrigliche Additionssalze mit Sauren.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I selbst sind groBtenteils bereits in
der deutschen Patentanmeldung P 338 21 059.6 beschrieben. Sie besitzen in erster

Linie wegen ihrer starken antigestagenen Eigenschaften groBes Interesse.

GemiB vorliegender Erfindung werden die Verbindungen der allgemeinen Formel III

hergestellt, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

(1vy,

worin A, B und D sowie Y und Y' und R1 die in Formel 111 angegebene Bedeutung
haben und L fir eine Perfluoralkylsulfonyloxygruppe CnF2n+15020- (n=1,2,3,4)
steht, in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Ubergangsmetallkatalysators

mit einer Arylverbindung der allgemeinen Formel V

ol N w
N/ |

—

worin K fir einen der Reste

-B(Alkyl)2

-Sn(Alkyl)3 Alkyl = Cl-Ck-Alkylrest
-B(OH)2

-ZnHal

-MgHal Hal = Cl, Br, 3J

und R4 fur einen der unter R4 genannten Reste stehen,

2u einer Verbindung der allgemeinen Formel 111a




WO 91/18917 PCT/EP91/01017

(111a),

worin A, B und D sowie Y und Y  und R1 die in Formel III und RA{ die in Formel
V angegebene Bedeutung haben und gegebenenfalls, wenn RA in.der Formel III eine
andere Bedeutung als R4' in der Formel IIIa haben soll, eine'Verbiﬁdung der
allgemeinen Formel IIla, worin R‘. fUr ein Bromatom steht oder nach Uberfuhrung
einer fir Rk' stehenden Methoxygruppe in eine Perfluoralkylsulfonyloxygruppe
CnF2n+1SOZO- (n=1,2,3,4), mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI

R*-k . (vVI),

worin R4 die letztlich fir diesen Substituenten in der Formel III gewinschte
und K die bereits in Formel V angegebene Bedeutung haben,

umgesetzt wird.

Fir L in der Verbindung der allgemeinen Formel IV steht vorzugsweise die Tri-
fluormethylsulfonyloxygruppe.

Als Ubergangsmetallkatalysator zur Kupplung der Arylverbindung der allgemeinen
Formel V mit der die Abgangsgruppe L aufweisenden Verbindung dient gemas deh
Beispielen vorliegender Erfindung Palladiumtetrakistriphenylphosphin (siehe
nachstehend angegebene Literatur); genausogut konnte aber Nickeltetrakistriphe-

nylphosphin oder ahnliche solche Ubergangsmetallkatalysatoren verwendet werden.

Die Variante, daB der letztendlich gewiinschte Substituent R4 Ober die Funktio-

nalisierung eines Brom- oder Methoxysubstituenten RA in der Verbindung IIla
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eingefihrt wird, ist dann zu wiahlen, wenn die zu kuppelnde Arylverbindung der
allgemeinen Formel V, worin RL, bereits mit R‘ identisch ist, nicht zuganglich
oder zur Kupplung nicht geeignet ist.

Ubergangsmetallkatalysierte Arylkupplungsreaktionen von Verbindungen des Typs
der allgemeinen Formel V mit Verbindungen, die eine Abgangsgruppe tragen, sind
beispielsweise beschrieben in: mit —Sn(Alkyl)B-substituierten Aromaten: J.E.
McMurry and S. Mohanraj, Tetrahydron Letters, 24, No. 27, S. 2723-2726, 19835
X. Lu und J. Zhu, Communicatioﬁs, S. 726-727, 1887; Q.-Y. Chen und Z.-Y; Yang,
Tetrahedron Letters 27, No. 10, S. 1171-1174, 1986; S. Cacchi, P.6. Ciattini,
E. Morera und G. Ortar, Tetrahedron Letters 27, No. 33, S. 3931-3934, 1985;
A.M. Echavarren und J.K. Stille, J.Am.Chem.Soc. 1987, 103, S. 5478-5486 und
J.Am.Chem.Soc. 1988, 110, S. 1557;

mit -B(OH)2 und -B(OAlkyl)2-substituierten Aromaten: Y. Hoéhino, N. Miyaura und
A. Suzuki, Bull.Chem.Soc. Jpn. 61, 3008 (13988); H. Matsubaga, K. Seto, T. Taha-
ra and S. Takahashi; Bull.Chem. Soc. Jpn, 62, 3896 (1989);

mit -ZnCl-substituierten Aromaten: R. McCague, Tet. Lett., 28, 701 (1987); A.
Arcadi, A. Burini, S. Cacchi, M. Delmastro, F. Marinelli, B. Pietroni, Syn.

Les., 1, 1990, S. 47,

Ist der Substituent RL, in der gekuppelten Verbindung der allgemeinen Formel
111a nicht bereits der letztlich gewlnschte Substituent RL. so konnen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel IIla in 4-Stellung des 11-Aromaten weiter funkti-
onalisiert werden:

dazu wird entweder eine 4-Brom-phenyl-Verbindung IIIa mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel VI
R*-K (V1)

umgesetzt (EP-A 0349 481, Seite 11) oder es wird eine 4-Methoxy-phenyl-Verbin-
dung I1IIa durch Spaltung des Methylethers beispielsweise mit Natriummethanthio-
lat und Veresterung der freien OH-Verbindung mit einem Perfluoralkylsulfonsau-
reanhydrid (CnF2n+1502)20 {n=1,2,3,4) (P.J. Stang, M. Hanack und L.R. Subrama-
nian, Synthesis 85, (1982)) in die entsprechende 4-Perfluoralkylsulfonyloxy-
phenyl-Verbindung Gberfihrt und diese mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel VI reagieren gelassen. Die Kupplung der 4-Brom bzw. der 4-Perfluoralkylsul-

fonyloxy-phenyl-Verbindung mit der Verbindung der allgemeinen Formel VI erfolgt
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jeweils ibergangsmetallkatalysiert nach den bereits vorstehend zitierten Metho-
den. Zahlreiche solcher Kupplungsreaktionen speziell an Steroiden, die elne
Trifluormethansulfonyloxygruppe in der 4-Stellung des 118-Phenylrings tragen,
sind bereits in der EP-A 0 349 481 und EP-A 0 283 428 beschrieben.

Die fir das hier beschriebene Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel III bendtigten Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel
Iv sind'durch Umsetzung von 3,3:17,17-Bis-(ethylendioxy)-5-estren-11-on

{oder einer analogen Verbindung mit anderen geeigneten Ketoschutzgruppen) mit
dem entsprechenden Perfluoralkylsulfonsaureanhydrid (CnF2n+1802)20 [n=1,2,3,4]
unter basischen Bedingungen erhaltlich (M.E. Wright, S.R. Pulley, J. Org. Chem.
1989, 54, 2886).

AuBer in der Form des Ethylendioxyketals kdnnen die Ketogruppen inrder bereits

vorstehend beschriebenen Weise {vgl. allgemeine Formel 111} geschitzt sein.

Vorzugsweise wird die Trifluormethylsulfonyloxyverbindung zur Gewinnung der

Verbindungen der allgemeinen Formel 111 verwendet.

Als Base wird im Rahmen vorliegender Erfindung insbesondere 2,6-Di-tert.-butyl-

pyridin eingesetzt; es kommen jedoch auch andere pyridinderivate in Frage.

Die Erfindung wird anhand nachstehender Beispiele naher erlautert:
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- 9 -
Beispiele )

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluormethylsulfonyloxy-5,9(11)-estradien

26,1 g (69,7 mmol) 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-5-estren-11-on werden in 350 ml absolu-
tem Methylenchiorid geldst und unter Schutzgas mit 18 ml 2,6-Di-terti#ir-butylpyridin ver-
setzt. Nach Kiihlen dieser Losung auf 0°C werden 12,9 ml (76,8 mmol) Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid langsam zugetropft. Danach wird das Reaktionsgemisch 20 Stunden
bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird es auf gesiittigte Natriumhydro-
gencarbonatlésung gegossen, die organische Phase abgetrennt und die wiBrige mit
Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesét-
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet. und am. Vakuum
eingeengt. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus
Ethylacetat/Hexan werden neben 16,4 ml 2,6-Di-tertidr-butylpyridin und 5,1 g 3,3;17,17-
Bis-(ethylendioxy)-5-estren-11-on 27 g  3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluor-
methylsulfonyloxy-5,9(11)-estradien als weiBer Schaum erhalten.

[]%p = + 104 ° (CHCl3;c=0.505)
IH-NMR(CDCly) & 5,58 ppm (IHd breit J=SHzH-6); 3,7-4,0 ppm (SH,mH-Ketale);
2,88 ppm (IHd breit J=11HzH-10); 2,74 ppm (IHdir J=16Hz und J=2,5HzH-12);

2,18-2,33 ppm (2H,m,H-4); 0,84 ppm (3H,5,H-18).

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluormethylsulfonyloxy-5,11-estradien

11,2 ml (80,1 mmol) Diisopropylamin werden bei -30 °C in 260 ml absolutem Tetrahydro-
furan unter Schutzgas vorgelegt und mit 1,8 ml einer 1,6 molaren n-Butyllithiuml6sung in
Hexan versetzt. AnschlieBend wird die Losung 1 Stunde bei 0 °C geriihrt. Nach Zutropfen
einer Losung von 10 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-5-estren-11-on in 130 ml absolutem
Tetrahydrofuran wird zur Deprotonierung 45 Minuten bei 0 °C nachgeriihrt, dann das
Reaktionsgemisch auf -78 °C heruntergekiihlt und mit 13 m! Trifluormethansulfonséure-
anhydrid durch langsames Zutropfen versetzt. Nach 2,5-stiindigem Nachriihren bei -78 °C
wird das Reaktionsgemisch auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und
die wiBrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am
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Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Ge-
misch aus Etylacetat/Hexan werden neben 2,4 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-5-estren-
11-on 59 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluormethylsulfonyloxy-5,11-estradien als
weiler Schaum erhalten.

Fp. = 128-129 °C (Diisopropylether); [}?°p = - 31 ° (CHCl3;c=0.505)

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-methoxyphenyl)-5,9(11)-estradien

a) 21,6 g (42,6 mmol) 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluormethylsulfonyloxy-5,9(11)-
estradien werden in einem Gemisch aus 360 ml Toluol und 170 ml Ethanol geldst und"
nacheinander mit 2,5 g Palladiumtetrakistriphenylphosphin, 3,6 g Lithiumchlorid, 55 ml 2
m Natriumcarbonatldsung und 7,2 g (46,8 mmol) 4-Methoxyphenylboronséure versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei 95 °C geriihrt, auf Raumtemperatur abge-
kiihlt und mit gesittigter Natriumchloridlésung versetzt. Die organische Phase wird abge-
trennt, nacheinander mit 5 %-iger Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an'Kicselgel mit einem Ge-
misch aus FEthylacetat/Hexan chromatographiert. Man erhilt 19,2 g 3,3;17,17-Bis-
(ethylendioxy)-11-(4-methoxyphenyl)-5,9(11)-estradien als weiBen Schaum.

b) 1,52 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11 -trifluormethylsulfonyloxy-5,9(11)-estradien
werden in 25 ml absolutem Dimethylformamid gelost und mit 270 mg Lithiumchlorid und
350 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium versetzt. Nach fiinfminiitigem Nachriihren
wird das Reaktionsgemisch mit 1,3 ml Tri-n-butyl-4-methoxyphenylzinn versetzt, 3 Stun-
den bei 110 °C unter Schutzgas geriihrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylace-
tat verdiinnt. Nach Filtration iiber Celite und Waschen des Filterriickstandes mit Ethylace-
tat wird die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorididsung gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Chromatographie des Riickstandes an
Aluminiumoxid (neutral, Stufe III) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan ergeben
1,15 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-methoxyphenyl)- 5,9(11)-estradien als weillen
Schaum.

Exemplarisch ist die Darstellung einiger weiterer Produkte analog den obigen Vorschrif-
ten a) oder b) in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt :
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Ausbeute | Physikalische
Aromat Produkt
(allg. Formel V) [%] Daten
a) 4-Methoxy- 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11- Fp. = 156 °C
phenylboronsiure (4-methoxyphenyl)-5,9(11)-estradien 97 (Diisopropylether)
oder [a]Dz?: -0,1 o 7
b) :‘ri-nl;::t{l:mmeth- . (CHCl;
zinn .
PREnY c=0.52) -
a) 4-Methylphenyl- | 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11- Fp. =175 °C
boronsiure (4-methylphenyl)-5,9(11)-estradien 92 - | (Diisopropylether)
s e
[alp = - 11°
(CHCl;
¢=0.505)
a) Phenyl- 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11- Fp. =189 °C
boronsiure phenyl-5,9(11)-estradien (Dilsopropylether)
20
[alp = - 3°
(CHCl3;
c=0.5)
a) 4-Bromphenyl- 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11- Fp. = 171°C
boronsiure (4-bromphenyl)-5,9(11)-estradien 62 (Dlisopropylether)
20
[alp =-15°
(CHCl3;
c=0.5)
a) 4-(Dimethylami- 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11- Fp. = 211°C
no)phenylboron- [4-(dimethylamino)phenyl]-5,9(11)- 98 (Diisopropylether)
sdure estradien :

20
[G]D =-48°
¢=0.52)
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3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-methylphenyl)-5,11-estradien

5,5 g (9,9 mmol) 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-trifluormethylsulfonyloxy-5,11-estra-
dien werden in einem Gemisch aus 90 m! Toluol und 40 ml Ethanol gelost und nacheinan-
der mit 0,6 g Palladiumtetrakistriphenylphosphin, 0,85 g Lithiumchlorid, 13 ml 2 m Natri-
umcarbonatldsung und 1,5 g (11 mmol) 4-Methylphenylboronsdure versetzt. Das Re-
aktionsgemisch wird dann 1 Stunde bei 95 °C geriihrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und
mit gesittigter Natriumchloridlosung versetzt. Die organische Phase wird abgetrenat,
nacheinander mit 5 %-iger Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
waschen und am Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch
aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Man erhilt 4,27 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendi-
0xy)-11-(4-methylphenyl)-5,11-estradien als weiBen Schaum. '

Exemplarisch ist die Darstellung einiger weiterer Produkte analog der obigen Vorschrift in
der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt :
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Ausbeute
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Physikalische

Daten

4-Methylphenyl-
boronsiure

4-Methoxy-
phenylboronsaure

Phenyl-
boronsiure

4-Bromphenyl-
boronsaure

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-
(4-methylphenyl)-5,11-estradien

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-
(4-methoxyphenyl)-5,11-estradien

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-
phenyl-5,11-estradien

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-
(4-bromphenyl)-5,11-estradien

92

91

65

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-hydroxyphenyl)-5,9(11)-estradien

Fp. = 152 °C

(Diisopropylether)
20

[d.]D = +4 20 °

(CHCls;
¢=0.505)

Fp. = 148 °C
(Dlisopropyiether)

20
[alp = +22 °

(CHCl;

“¢=0.505)

1.NMR (CDCl)

& [ppm]:
7,127,4 (SH,m,H-
aromatisch); 5,7 (1H,

d J=1Hz,H-12); 5,6
(1H,d J=5Hz brelt,
H-6); 1,0 (3H,s,H-18)

1H.NMR (CDCly)

S [ppm} :
737 (2H,d J=8,5Hz,
H-aromatisch); 7,05
(2H,d=8,5Hz,H-aro-
matisch); 5,72 (1H,d
J=1HzH-12); 5,59
(1H,d J=5Hz breit,
H-6); 0,96 3H5s,
H-18)

9,33 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-1 1-(4-methoxyphenyl)-5,9(11)-estradien werden in
100 ml absolutem Dimethylformamid gelost, mit 5,6 g Natriummethanthiolat versetzt und
das Reaktionsgemisch 3 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird es auf Was-
ser gegossen und die wiBrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wischt man mehrmals mit gesittigter Natriumchloridlosung, trocknet sie
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iiber Natriumsulfat und engt am Vakuum ein. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem
Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert und man erhilt 8,67 g 3,3;17,17-Bis-
(ethylendioxy)-11-(4-hydroxyphenyl)-5,9(11)-estradien als weiBen Schaum.

Fp. = 168-170 °C (Ethylacetat); [¢]*°p = - 11 © (CHCl3;¢=0,505)

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-trifluormethylsulfonyloxyphenyl)-5,9(11)-estra-
dien

4,75 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-hydroxyphenyl)-5,9(11)-estradien werden unter
Schutzgas zusammen mit 8,45 g 4-Dimethylaminopyridin in 160 ml absolutem Methylen-
chlorid gelost, auf -78 °C gekiihlt und mit 2,5 ml Tﬁﬂuormc&ansulfonéﬁureanhydﬁd ge-
16st in 17 ml absolutem Methylenchlorid versetzt. Nach einsﬁhdigeﬁl: Nachriihren wird
das Reaktionsgemisch auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen und die
wiflrige Phase mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wischt man mit geséttigter Natriumchloridlosung, trocknet sie iiber Natriumsulfat
und engt am Vakuum ein. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethyl-
acetat/Hexan chromatographiert und man erhilt 4,21 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-
(4-trifluormethylsulfonyloxyphenyl)-5,9(11)-estradien. '

'H-NMR (CDCl) 8: 7,23 ppm (4H,s,H-aromatisch); 5,67 ppm (1H;d breit J=5,5Hz,H-6);
3,74-4,0 ppm (8H,m,H-Ketale); 2,94 ppm (1H,d breit J=12,5Hz,H-10); 2,85 ppm (1H,dtr
J=16Hz und J=4Hz,H-12); 0,9 ppm (3H,s,H-18).

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-[4-(2-propenyl)phenyl)-5,9(11)-estradien

a) 3,6 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-trifluormethylsulfonyloxyphenyl)-5,9(11)-es-
tradien werden in 48 ml absolutem Dioxan gelost und mit 525 mg Lithiumchlorid und 1,5
g Tetrakistriphenylphosphinpalladium versetzt. Nach fiinfminiitigem Nachriihren wird das
Reaktionsgemisch mit 3,8 ml Tributylallylzinn versetzt, 3 Stunden bei Riickflu8 unter
Schutzgas geriihrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylacetat verdiinnt. Nach Fil-
tration iiber Celite und Waschen des Filterriickstandes mit Ethylacetat wird die organische
Phase mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
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am Vakuum eingeengt. Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel mit einem Ge-
misch aus Ethylacetat/Hexan ergeben 2,48 g 3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-[4-(2-prope-
nyl)phenyl]-5,9(11)-estradien als weiBen Schaum.

IH-.NMR (CDCl;) &: 7,03-7,18 ppm (4H,m,H-aromatisch); 5,89-6,05 ppm (1H,m,

H-=CH-); 5,64 ppm (1H,d breit J=5,5Hz,H-6); 4,98-5,1 (2H,m,H-CH,=); 3,7-4,0 ppm (8H,
m,H-Ketale); 3,37 ppm (2H,d J=6,5 Hz,H-ar-CH,); 3,01 ppm (1H,d breit J=10,5Hz,H-10); -
2,84 ppm (1H,dtr J=16Hz und J=2,5Hz,H-12); 0,92 ppm (3H,s,H-18).

b) 2,05 g 3,3:17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-bromphenyl)-5,9(1 1)-estradien werden in 80
ml absolutem Dioxan gelost und 200 mg Tetrakistriphenylphosphinpalladium versetzt.
Nach fiinfminiitigem Nachrithren wird das Reaktionsgemisch mit 3,9 m! Tributylallylzinn
versetzt, 2 Stunden bei RiickfluB unter Schutzgas geriihrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt
und mit Ethylacetat verdiinnt. Nach Filtration iiber Celite und Waschen des Filterriickstan-
des mit Ethylacetat wird die organische Phase mit gesdttigter Natriumchloridlésung ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Chromatographie des
Riickstandes an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan ergeben 1,71 g
3,3:17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-[4-(2-propenyl)phenyl]-5,9(11)-estradien als weiBen
Schaum.
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PATENTANSPRUOCHE
Verbindungen der allgemeinen Formel II1I
(111},

worin

A und B gemeinsam eine zusatzliche Bindung und

D ein Wasserstoffatom oder

B und D gemeinsam eine zusdtzliche Bindung und

A ein Wasserstoffatom

bedeuten und

R‘ fir ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-,
Jodatom, fUr eine Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, fir einen geradket-
tigen oder verzweigten, gesdttigten oder ungesattigten C1-C8-Alkyl-, -Acyl-
oder Alkoxyalkylrest, fur

R7

eine Aminogruppe-ﬂ\ ., 1n welcher R7 und R8 unabhingig voneinander ein Was-

RB

serstoffatom oder eine C1-C‘-Alkylgruppe bedeuten, oder fir ein entsprechen-

des Aminoxid

2
/R

_v+

\ ¥

0- R8

oder f4r die Gruppierungen -ORg oder -S(O)iR9 mit i = 0, 1 oder 2, in wel-
chen Rg ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Me-

thoxyphenyl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten, oder flr:

einen Heteroarylrest der Formel Ia :
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LN
Ny

in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, -B-D-E- die

Elementenfolge -C-C-C-, -N-C-C- oder -C-N-C- und R10 ein Wasserstoffatom,

(14},

eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom, eine Trialkylsilyl-,
Trialkylstannylgruppe, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten
oder ungesattigten C%-Ce-Alkyl-, -Acyl-oder Alkoxyalkylrest, fur’
R
eine Aminogruppe-ﬁ/ , in welcher R7 und R8 unabhingig voneinander ein Was-
r® '

serstoffatom oder eine C1-C‘-Alkylgruppe bedeuten, oder. ein entsprechendes
Aminoxid
7

/R

-N+ .

bg?

oder die Gruppierung -ORS oder -S(O)iR9 mit i = 0, 1 oder 2, in welchen Rg
ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Methoxyphen-
yl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten,

symbolisieren,

oder fir einen Heteroarylrest der Formel IP

A\\\B////

in welchem A ein Stickstoffatom und -B-D-E- die Elementenfolge -C-C-C-,

| (18},
D

-N-C-C-, -C-N-C- oder -C-C-N- bedeuten und R10 die bereits angegebene Be-

deutung hat,

oder fir einen Phenylrest der Formel Iy




R1

2.
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4¢%7 R10

——l——— (Iy),
worin R10 die bereits angegebene Bedeutung hat,
stehen,
Y und Y' eine geschitzte Ketogruppe oder eine geschitzte Hydroxygruppe und

ein Wasserstoffatom, wobei Y und Y  identisch oder verschieden sein konnen

sowle

eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeuten.

3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)-11-(4-methoxyphenyl)-5,9(11)-estradien.
3,3;17,17-Bis-(ethylendioxy)~11-(4—methylphenyl)—5.9(11)—estradien.
3.3:17.17~Bis-(ethylendioxy)—11-phenyl—5.9(11)-estradien.
3,3;17.17—Bis—(ethylendioxy)-i1-(L-bromphenyl)-5.9(11)—estradien.
3.3;17.17-Bis-(ethylendioxy)—11-(4-methoxyphenyl)-5.11—estradien,
3.3;17,17—Bis-(ethylendioxy)—11-(4—methy1phenyl)-5.11-estradien.
3.3:17.17—Bis—(ethylendioxy;-11-pheny1-5.11-estradien.
3.3;17.17—Bis—(ethylendioxy)-11-(4—brompheny1)-5,11-estradien.

»
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3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I11

4

N
AN

(111),

worin A, B und D sowie Y und Y', R‘I und Rl' die bereits in Ansbruch 1

angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der
allgemeinen Formel IV

(Iv),

worin A, B und D sowie Y und Y ' und R! die in Formel III angegebene Bedeu-
tung haben und L fdr eine Perfluoralkylsulfonyloxygruppe CnF2n+15020-

{n=1,2,3,4) steht, in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Ubergangs-

metallkatalysators mit einer Arylverbindung der allgemeinen Formel V

R"'—//—\———K (V)
N/ |

———
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worin K fir einen der Reste
-B(Alkyl)2
vSn(Alkyl)3 Alkyl = C1—C4-A1kylrest
-B(OH)2
-ZnHal
-MgHal Hal = Cl, Br, J

und R‘ fir einen der unter R‘ genannten Reste stehen,

2u einer Verbindung der allgemeinen Formel IIla

RL

e
N

‘ (I1la),

worin A, B und D sowie Y und Y  und R1 die in Formel III und RA, die in
Formel V angegebene Bedeutung haben und gegebenenfalls, wenn R‘ in der For-
mel III eine andere Bedeutung als R" in der Formel IIla haben soll, eine
Verbindung der allgemeinen Formel IIla, worin Rk' fur ein Bromatom steht
oder nach Uberfihrung einer fur R4’ stehenden Methoxygruppe in eine Perflu-

oralkylsulfonyloxygruppe CnF 5020- {n=1,2,3,4) mit einer Verbindung der

2n+1
allgemeinen Formel VI

R* -k V1),

worin RL die letztlich fUr diesen Substituenten in der Formel III gewunschte
und K die bereits in Formel V angegebene Bedeutung haben,

umgesetzt wird.
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verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der

allgemeinen Formel IV, in der fur L eine Trifluormethylsulfonyloxygruppe'

steht, umgesetzt wird.

. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da mit Palladiumtetra-

kistriphenylphosphin als {bergangsmetallkatalysator umgesetzt wird.

. Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IV

(IV),
worin
A und B gemeinsam eine zusatzliche Bindung und
D ein Wasserstoffatom oder
B und D gemeinsam eine zusédtzliche Bindung und
A ein Wasserstoffatom,
=1, 2, 3, &),

L eine Perfluoralkylsulfonyloxygruppe CnF2n+15020— (n

R1 eine Methyl- oder Ethylgruppe und

Y und Y' eine geschitzte Ketogruppe oder eine geschitzte Hydroxygruppe und
ein Wasserstoffatom, wobei Y und Y’ identisch oder verschieden sein
konnen,

bedeuten.
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