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(67) Es wira ein Verfahren zur Herstellung von 16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-dienen beschrieben, die fir die
Synthese von Hormon-agonisten und -antagonisten fir die pharmazeutische Forschung und Industrie von Interesse
sind. Bei ihrer Herstellung geht man von 16a, I7a-Cyclohexano-3-methoxy-estra-2,5(10)-dienen aus, die man durch
Enoletherspaltung mittels einer Séure in einem wiRrig organischen Losungsmittel in
16a,17a-Cyclohexano-estr-5(10)-en-3-one umwandelt, daraus durch Bromierung/Dehydrobromierung
16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-dien-3-one herstelit, und diese gegebenenfalls oxidiert und/oder verestert.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-dien-3-onen der aligemeinen
Formell, worin R, = CH3 oder C;Hs, R und R3 = Hoder CH3und X = CHO, COOH, CH,0H, CH,0Alkyl,
COOAIkyl, wobei Alkyl jeweils einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 7 C-Atomen darstelit, COOAryl,
CH,0Acyl, wobei unter Acy! eine Acylgruppe mit 1 bis 7 C-Atomen zu verstehen ist, und CH,0Aroyl
bedeuten, auf chemisch synthetischem Wege, gekennzeichnet dadurch, daR man 16q,17a-
Cyclohexano-3-methoxy-estra-2,5(10)-diene der allgemeinen Formel Il durch Enoletherspaltung
mit einer Séaure in einem wasserhaltigen Losungsmittel oder einer Losungsmittelkombination in
16a,17a-Cyclohexano-estr-5(10)-en-3-one der allgemeinen Formel lll umwandelt, diese durch
Bromierung/De-hydrobromierung in Gegenwart einer Pyridinbase in 16a,17a-Cyclohexano-estra-
4,9-dien-3-one tiberfiihrt und 178-Hydroxymethyl-estra-4,9-dien-3-one gegebenenfalls oxidiert
und/oder verestert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal als Sduren Essigséure, Oxalsaure,
Pyridiniumtosylat, verdiinnte Perchlor- oder Schwefelsaure, als Losungsmittel Aceton, tert.Butanol,
Methylenchlorid, Chloroform, Benzen oder Toluen verwendet werden und die Bromierung/
Dehydrobromierung mittels Pyridinhydrobromidperbromid oder Brom in Pyridin, Toluidin oder
Lutidin durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daf 178-Hydromethyl-estra-4,9-dien-3-
one durch Behandeln mit einem Saureanhydrid oder Saurechlorid in Gegenwart einer Pyridinbase
verestert werden kdnnen.

4. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, da3 178-Hydroxymethyl-estra-4,9-
dien-3-one mittels Chromséure in Aceton, Pyridiniumdichromat oder Pyridiniumchlorochromat in
Methylenchlorid in die 17B-Carbonséure oder 17B-Carbaldehyde Uberfiihrt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 4, gekennzeichnet dadurch, daR Estra-4,9-diene mit einer 174-
Carbonséauregruppierung mittels Diazomethan in Ether, durch direkte Veresterung mit einem
Alkohol oder durch Umesterung der primér hergestellten Ester verestert werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-dien-3-onen der allgemeinen Formel |,
worin R, = CHyoder C,Hs, R, und Ry = H oder CHyund x = CHO, COOH, CH,0H, CH,0Alkyl, COOAIlkyl, wobei Alkyl jeweils einen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 7 C-Atomen darstellt, COOAryl, CH,OAcyl, wobei unter Acyl eine Acylgruppe mit 1 bis 7 C-
Atomen zu verstehen ist, und CH,0Aroyl bedeuten. Verbindungen der allgemeinen Formel | sind fiir die Synthese von biologisch
wirksamen Verbindungen fiir die pharmazeutische Forschung und Industrie von Interesse. )

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die nach dem Verfahren herstellbaren Verbindungen sind neu, ihre Darstellung i-t bisher noch nicht beschrieben worden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung von 16q,17a-Cyclohexano-estr-4,9-dien-3-onen

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liogt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches, technologisch leicht zu realisierendes chemisch synthetisches
Verfahren zur Herstellung von 16a,17a-Cyclohexano-estr-4,9-dien-3-onen der allgemeinen Formel | anzugeben.
ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, da8 man 16a,17a-Cyclohexano-3-methoxy-estra-2,5(10)-diene der
allgemeinen Formel Il durch Enoletherspaltung in 16a,17a-Cyclohexano-estr-5{10)-en-3-one der allgemeinen Formel Il
umwandelt und daraus durch Bromierung/Dehydrobromierung 16a,17a-Cyclohexano-estra-4,9-diene-3-one herstellt, die man
gegebenanfalls derivatisiert. In der bevorzugten Ausfiihrung des Verfahrens werden fiir die Enoletherspaltung katalytische
Mengen einer Siure, wie Essigsiiure, Oxalsiiure, Pyridiniumtosylat, verdiinnte Perchlor- oder Schwefelséure in wasserhaltigem
Aceton oder ein homogenes Lésungsmittelgemisch bestehend aus Wasser, tert.Butanol und Methylenchlorid verwendet.

Die Bromierung/Dehydrebromierung wird mit Pyridinhydrobromidperbromid oder Brom in Pyridin durchgefihrt. tm weiteren
Ausbau dos Verfahrens wurde gefunden, da® man die Derivatisierung der 178-Hydroxymethyl-estra-4,9-diens der allgemeinen
Formel I, wie die Acetylierung, mit einem Saureanhydrid oder Séurechlorid in Gegenwart von Pyridin, die Oxidation zu den

entsprechenden 17-Carbonsauren oder 17-Carbaldehyden mittels Chromséaure in Aceton, Pyridiniumdichromat oder
!
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Pyridiniumchlorochromat in Methylenchlorid und die Veresterung der primér hergesteliten 17-Carbonsauren mittels
Daizomethan, durch direkte Veresterung mit einem Alkohol oder durch Umesterung vornimmt. Das beiliegende
Reaktionsschema erlautert das erfindungsgeméfe Verfahren.

Die erfindyngsgemaR hergestellten Verbindungen zeichnen sich durch eine hohe Bindung zum Progesteronrezeptor aus und
erweisen sich im McPhail-Test am Kaninchen im Vergleich zum Progesteron als wirksamer. Darliber hinaus kénnen sie als
Zwischenprodukte fiir die Herstellung antigestagen wirksamer Substanzen dienen.

Ausfiihrungsbeispiele:

Beispiel 1

16a,17a-Cyclohexano-178-hydroxymethyl-estr-5(10)-en-3-on

14,6 g 16q,17a-Cyclohexano-17f-hydroxymethyl-3-methoxy-estra-2,5(10)-dien werden in 240ml 80%igem Aceton suspendiert,
unter kraftigem Rihren mit 0,3ml 26%iger Schwefelsdure versetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Nach
erfolgter Umsetzung, die Lésung klart auf, wird das Steroid durch Wasserzugabe ausgefallt. Man erhait 13,64 g des 3-Keto-5(10)-
produktes, das aus Aceton/Wasser umkristallisiert werden kann.

F.:108°C  ap: 130°

16a,17a-Cyclohexano-17p-hydroxymethyl-4,9-dien-3-on

6,159 16a,17a-Cyclohexano-178-hydroxymethyl-estr-5{10)-en-3-on werden in 90mi Pyridin geldst und anschlieend unter
Kihlung (- 5°C) mit 7,66 g Pyridinhydrobromidperbromid innerhalb von 10 Minuten versetzt. Dann wird die Kiihlung
weggenommen und die sich langsam auf Raumtemperatur erwdrmende Reaktionsldsung etwa 30 Minuten gerihrt und
anschlieBend mit 2 ml Methylbuten versetzt, wobei liberschiissiges Bromierungsmittel verbraucht wird. Danach wird 4 bis

5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Wasser zugegeben, wobei das Steroid in 6lig kristalliner Form anfalit.
Zur vollstandigen Kristallisation bewahrt man 10 Stunden im Kihlschrank auf und frittet das Steroid ab. Man erhélt 6,06 g des
4,9-Dien-3-ons, welches aus Aceton umkristallisiert werden kann.

F.:1561bis 156°C  ap: —286°
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