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Verfahren zur Herstellung von Pregnan-Derivaten.

@ Nach einem neuartigen- Verfahren erhilt man Preg-

nanester der Teilformel I mit den im Patentan-
spruch 1 angegebenen Symbolbedeutungen, wenn man
17-Athinylsteroidschwefligsdureester der Teilformel II
mit einer Carbonsiure R,OH in Gegenwart eines
Quecksilbersalzes und eines wasserbindenden Mittels
umsetzt und das erhaltene Zwischenprodukt mit Wasser
behandelt.

Der so dargestellte Ester ldsst sich zum 17-Alkohol
verseifen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Pregnan-Derivaten der
Teilformel I

..oaoo.cORz (I)

worin R1 einen Methyl- oder Athylrest und R2 den Acylrest
einer Carbonsiure bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass
man einen Steroid-Schwefligsdureester der Teilformel 1T
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in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels und eines Queck-
silbersalzes mit einer Carbonséure der Formel R2—OH und das
zunichst erhaltene Zwischenprodukt anschliessend mit Wasser
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsprodukte Ester der Formel
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bedeutet, in denen R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-
gruppe, R4 und Reé ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe
oder eine Acylgruppe und Rs eine Alkylgruppe darstellen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Carbonsdure R20H, Ameisenséure oder
Essigsdure verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man als wasserbindendes Mitte] ein
Carbonsiure- oder Kohlenséurederivat mit einer energierei-
chen- C— O = oder C— N-Bindung verwendet.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Carbonsdure- oder Kohlensdurederivat mit einer
energiereichen — C— O = oder C— N-Bindung ein Isocyanat,
Carbodiimid, Carbonyldiimidazol, Carbonsdureanhydrid, einen
Orthoameisensdureester, Enolester oder ein Keten verwendet.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man als wasserbindendes Mitte] aktivier-
tes Aluminiumoxyd verwendet.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Quecksilbersalz ein Quecksilber-
(II)-salz verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Quecksilber-II-salz Quecksilber-II-formiat oder
Quecksilber-II-acetat verwendet.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Quecksilbersalz ein Quecksilber-
(I)-salz verwendet.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Quecksilber-(I)-salz Quecksilber-(I)-acetat oder
Quecksilber-(I)-formiat verwendet.

11. Verwendung der nach dem Verfahren geméss Anspruch
1 erhaltenen 17-Ester zur Herstellung der entsprechenden 17-
Alkohole durch Verseifung.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Pregnan-Derivaten der Teilforme] I

CH

(1)
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worin R1 einen Methyl- oder Athylrest und Rz den Acylrest
einer Carbonsiure bedeuten, das dadurch gekennzeichnet ist,
dass man einen Steroid-Schwefligsiureester der allgemeinen
Teilformel IT

in der R1 das gleiche wie in Formel I bedeutet, in Gegenwart
eines wasserbindenden Mittels und eines Quecksilbersalzes mit
einer Carbonséure der Formel R2-OH und das Umsetzungs-
produkt dann mit Wasser umsetzt. Gewiinschtenfalls kénnen
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die entstandenen 17-Ester zu den 17-Hydroxyverbindungen Stellung. Ferner konnen die Ausgangsprodukte der Teilformel
hydrolysiert werden. II einen aromatischen A-Ring oder aber Doppelbindungen
Als Reste R2 kommen vorzugsweise Acylreste von Carbon-  beispielsweise in der 1-, 3-, 4-, 5(6)-, 5(10)- oder 9(11)-Stel-
sduren mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen in Betracht; beispiels- lung besitzen.
weise genannt seien:.der Formyl-, Acetyl-,'Monoﬂuoracetyl-, *  Das erfindungsgemdsse Verfahren ist eine Methode zum
Trifluoracetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Valerianyl-, Hexanoyl- Aufbau von Pregnan-Seitenketten bei Steroiden. Derartige
und Benzoylrest. Demzufolge sind die Carbonsiuren, mit Methoden sind an sich bekannt (J. Amer. Chem. Soc. 89
deren Hilfe die Pregnan-Derivate der Teilformel I hergestellt 1967, 5505 sowie J. Org. Chem 33, 1068. 320 4') Fiir eine
werden, vorzugsweise dicjenigen Séuren, die (.iie obengenann- techn,ische Herstellung von Pregnan’—Deriw;aten sind diese
ten Kohlenwasserstoffreste und Acylreste besitzen. Insbeson- 10 Methoden aber nicht brauchbar. teils. weil zum Aufbau der
%er;cf elllgn en:;]ll zur l?_urclﬁulérgng d?.s erfindungsgeméssen Pregnan-Seitenkette zu viele Reaktionsschritte bendtigt wer-
Crianrens Ameisensaure und Lssigsaure. den, teils deshalb, weil einzelne Reaktionsschritte fiir ein

Die als Ausgangsmaterial fiir das erfindungsgemaisse Ver-
fahren verwendeten Steroid-Sulfitester der allgemeinen Teil-
formel IT konnen in iiblicher Weise substituiert sein, Als Sub- 15 Da das erfindungsgemasse Verfahren vorzugsweise im Rah-

technisches Verfahren zu aufwendig sind.

stituenten seien beispielsweise genannt: veritherte oder ver- men der Steroid-Totalsynthese angewendet wird, sind bevor-
esterte Hydroxygruppen in 1-, 3-, 6- oder 11-Stellung, Keto- zugte Ausgangssubstanzen fiir dieses Verfahren solche Steroid-
gruppen in der 3- oder 11-Stellung, Fluoratome in der 2-,4-, - Sulfitester der allgemeinen Formel II, die sich ihrerseits mittels
6~ oder 9-Position, Methylgruppen in der 1-, 2- oder 6-Stel- Totalsynthese herstellen lassen. Dies sind insbesondere die
lung oder Methylengruppen in der 1,2a-, 5,10B- oder 6,7a- 20 Steroid-Sulfitester der allgemeinen Formel III
0
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worin R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, R4 und Zur Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens
Rs jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Acylgruppe werden die Steroid-Sulfitester der allgemeinen Teilformel II in
und Rs eine Alkylgruppe darstellen. Gegenwart eines wasserbindenden Mittels und eines Quecksil-

Als Alkylreste R4, R5 oder Ré kommen vorzugsweise nie- 60 bersalzes mit den oben definierten Carbonsiuren umgesetzt.
dere Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in Frage, die Als Quecksilbersalze fiir die Durchfiihrung des erfindungs-
gegebenenfalls durch einen Phenylrest substituiert sein kon-~ gemissen Verfahrens eignen sich insbesondere Quecksilber-
nen; beispielsweise genannt seien der Methyl-, Athyl- oder salze organischer Carbonsduren; beispielsweise genannt seien
Benzylrest. Quecksilber(T)-formiat, Quecksilber(I)-acetat, Quecksil-

Als Acylreste R4 oder Ré kommen vorzugsweise Reste von 65 ber(II)-formiat oder Quecksi]ber(II)—acetat. Man kann die
Carbonsiuren mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen in Betracht; Quecksilber(IT)-Salze dadurch herstellen, dass man Quecksil-

beispielsweise genannt seien der Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, ber(II)-oxyd mit den verwendeten Carbonsiuren umsetzt.
Butyryl- oder Benzoylrest. Fiir das erfindungsgemésse Verfahren kann man als wasser-
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bindende Mittel inerte wasserbindende anorganische Salze
oder hochmolekulare Verbindungen verwenden. Geeignete
wasserbindende Mittel sind z.B.: wasserfreies Calciumsulfat,
hochaktiviertes Kieselgel, Aluminiumoxyd oder Molekular-
siebe. Zur Durchfiihrung des erfindungsgemassen Verfahrens
eignen sich aber bevorzugt inerte wasserbindende organische
Verbindungen. Besonders geeignet sind: Carbonsdure- oder
Kohlensdurederivate mit einer sehr energiereichen C—O- oder
C—N-Bindung, wie energiereiche Harnstoffderivate, Isocya-
nate, Carbodiimide, Carbonsdureanhydride, Orthoameisensiu-
reester, Enolester, Ketenacetate oder Ketene. Beispielsweise
genannt seien:

n-Butylisocyanat, n-Hexylisocyanat, Phenylisocyanat,
N,N-Carbonyldiimidazol,

N,N-Diisopropyl-carbodiimid,
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid,

Keten, Essigsdureanhydrid,

Propionsdureanhydrid,

Trifluoressigsdureanhydrid,
Orthoameisenséuretrimethylester und

Isopropenylacetat.

Selbstverstindlich kann man dem Reaktionsgemisch noch
zusitzlich Losungsmitte] als Losungsvermiitler fiir die Queck-
silbersalze zusetzen. Geeignete Losungsmittel sind beispiels-
weise dipolare aprotonische Losungsmittel wie Dimethylform-
amid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxyd, Hexamethylphos-
phorsduretriamid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon.

In einer nachfolgenden Stufe erfolgt die weitere Umsetzung
mit Wasser.

Das erfindungsgemdsse Verfahren kann man bei Raumtem-
peratur oder erhdhter Temperatur durchfithren, vorzugsweise
arbeitet man bei einer Reaktionstemperatur zwischen 0°C und
100°C. Der Reaktionsablauf des erfindungsgeméssen Verfah-
rens ist iiberraschend. Es ist dem Fachmann zwar bekannt,
dass man bei der Umsetzung von Acetylenverbindungen mit
Wasser, Alkoholen oder Sduren in Gegenwart von Quecksil-
bersalzen die entsprechenden Ketone darstellen kann; es war
aber nicht vorhersehbar, dass die 17-stéindige Hydroxyl-
gruppe und die 170-sténdige Seitenkette der Steroid-Sulfit-
ester der Teilformel II im Verlauf der Umsetzung Inversion
erleiden wiirden und sich die gewiinschten Pregnan-Derivate
mit f-stdndiger Seitenkette bilden.

Die Spaltung der 17-Ester, welche sich als Gewiinschten-
fallsmassnahme an das erfindungsgemésse Verfahren
anschliesst, erfolgt gewShnlich nach literaturbekannten
Arbeitsmethoden.

Besonders gut gelingt die Herstellung der 17 o-Hydroxyste-
roide der allgemeinen Formel I, wenn man die Sulfitester der
Formel II mit einer niederen Carbonsdure, wie z.B. Ameisen-
sdure oder Essigsdure umsetzt, und dann den gebildeten Ester
mittels saurer oder basischer Verseifungsmethoden hydroly-
siert. Bei dieser Hydrolyse konnen im Steroid gegebenenfalls
vorhandene 3 f3-Acyloxygruppen, oder 3-Enoldthergruppen
mit gespalten werden. Verwendet man beispielsweise Amei-
sensdure, so entstehen die sehr leicht hydrolysierbaren Ester
dieser Sdure, welche bereits bei der Aufbereitung der Reak-
tionsmischung v&llig hydrolysiert werden kénnen, wenn man
die Aufbereitung in saurer oder basischer Losung durchfiibrt.

Die fiir das erfindungsgemasse Verfahren bendétigten Aus-
gangssubstanzen der allgemeinen Teilformel II lassen sich
durch Umsetzung der entsprechenden 17p-Hydroxy-17 o~
ithinylsteroide mit Pyridin und Thionylchlorid bei einer Reak-
tionstemperatur von etwa —20°C bis —60°C herstellen. Diese
Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungs-
mittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Dioxan, Tetrahydro-
furan oder Benzol durchgefiihrt.

Da man mit Hilfe des erfindungsgeméssen Verfahrens aus
17-Oxoandrostanen und 17-Oxo0stranen mittels einer tech-
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nisch leicht durchfiihrbaren dreistufigen Synthese Pregnan-
Derivate herstellen kann, ist dieses Verfahren insbesondere ein
wertvoller Beitrag zur Totalsynthese von Pregnan-Verbindun-
gen, beispielsweise von gestagen wirksamen 17 a-Hydroxy-
progesteron-Derivaten wie 170-Hydroxyprogesteron-capronat
oder 6-Chlor-17a-acetoxy-4,6-pregnadien-3,20-dion oder von
antiphlogistisch wirksamen Corticoiden wie Hydrocortison,
Prednisolon, Triamcinolon oder Dexamethason.

Beispiel 1

a) 50 g 17B-Hydroxy-17a-dthinyl-4-6stren-3-on werden in
250 ml absolutem Tetrahydrofuran und 250 ml Pyridin gelost.
Man kiihlt die Lésung auf —30°C ab und tropft langsam 50 ml
Thionylchlorid in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran zu. Nach 3
Stunden bei —30°C wird das Reaktionsprodukt in 8 Liter eis-
kalte wissrige 1%ige Salzsdure eingegossen und anschliessend
in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase
wischt man nacheinander mit verdiinnter Salzsdure, Wasser,
wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser, trock-
net sie mit Natriumsulfat und engt sie im Vakuum zur Trockne
ein. Der Riickstand wird in 800 m! Dioxan aufgenommen, mit
1,6 Liter Hexan versetzt und 2 Stunden lang geriihrt. Man
filtriert das erhaltene Produkt ab, trocknet es und erhilt 54,8 g
Bis-(3-0x0-17 a-4thinyl-4-Gstren-17 3-y1)-sulfit mit dem
Schmelzpunkt 121°-123°C.

b) 42,5 ml Hexamethylphosphorséuretriamid werden mit
100 ml Ameisensdure und 30 g N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt, wobei sich die Mischung auf ca. 35°C erwadrmt. Bei
dieser Temperatur setzt man 10,0 g Bis-(3-0x0-17 o-ithinyl-4~
Gstren-17B-yl)-sulfit und 1,67 g Quecksilber-II-acetat zu und
riihrt die Mischung 90 Minuten lang bei 40°C.

Dann giesst man das Reaktionsgemisch in 2 Liter Eiswasser,
das 2 g Natriumsulfid und 80 g Natriumhydrogencarbonat
enthilt, extrahiert mit Benzol, filtriert die Benzolphase, wéscht
sie mehrfach mit Wasser, trocknet sie tiber Natriumsulfat und
engt sie im Vakuum ein. Der Riickstand wird mit 15 ml
Methanol digeriert und man erhélt 8,2 g 17 a-Formyloxy-19-
nor-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 195°-197°C.

Beispiel 2

8,5 g 170-Formyloxy-19-nor-4-pregnen-3,20-dion werden
mit 200 m] Methanol und 5 ml konzentrierter Salzsaure 5
Minuten lang zum Sieden erhitzt. Dann ldsst man die
Mischung erkalten, neutralisiert sie mit wéssriger Natriumcar-
bonatldsung und engt sie im Vakuum ein. Der Riickstand wird
in Wasser und Methylenchlorid aufgenommen, die Methylen-
chloridphase im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus
Methanol umkristallisiert. Man erhélt 7,6 g 17 o-Hydroxy-19-
nor-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 199°-201°C.

Beispiel 3

16,0 g N,N-Dicyclohexyl-carbodimid werden unter Stick-
stoff und Kiihlung mit 42,5 ml Hexamethylphosphorsduretri-
amid und 50 ml Ameisenséure versetzt. Man lésst die Mischung
auf 0°C abkiihlen, versetzt sie mit 10,0 g Bis-(3-0x0-170-
dthinyl-4-6stren-17 3-yI)-suifit und 1,6 g Quecksilberacetat
und riihrt sie drei Stunden lang bei Raumtemperatur.

Dann giesst man die Reaktionsmischung in 2 Liter Eiswas-
ser, das 2 g Natriumsulfid und 80 g Natriumhydrogencarbonat
enthélt, extrahiert mit Benzol, filtriert die Benzolphase, trock-
net sie iiber Natriumsulfat und engt sie im Vakuum ein. Der
erhaltene Riickstand wird in 20 ml Methanol aufgenommen,
mit 0,5 ml konzentrierter Salzsdure versetzt, 5 Minuten lang
zum Sieden erhitzt und in 200 m! Eiswasser gegossen. Die
Mischung wird mehrere Stunden lang bei Raumtemperatur
geriihrt, das ausgeschiedene Produkt abfiltriert, mit 15 ml
Methanol digeriert und man erhélt 7,5 g 17 a-Hydroxy-19-nor-
4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 202°-204°C.



Beispiel 4

3,15 g Bis-(3-ox0-17 a-dthinyl-4-6stren-17 B-yl)-sulfit wer-
den mit 100 ml Dimethylformamid, 15 ml Ameisenséure, 5 g
Quecksilber-II-acetat und 10 g Phenylisocyanat versetzt und 3
Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann giesst man die Reaktionsmischung in 1 Liter Eiswas-
ser, das 1 g Natriumsulfid und 40 g Natriumhydrogencarbonat
enthdlt, extrahiert mit Benzol, wischt die Benzolphase mit
Wasser, trocknet sie iiber Natriumsulfat und engt sie im
Vakuum ein. Der Riickstand wird mittels priparativer Diinn-
schichtchromatographie gereinigt und man erhilt 1,7 g 17a-
Formyloxy-19-nor-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt
1950-197°C.

Beispiel 5

Eine Mischung aus 100 ml Acetanhydrid, 300 ml absolutem
Dimethylformamid und 30 ml Ameisenséure wird auf +10°C
gekiihlt, mit 6,3 g Bis-(3-0x0-17 a-4thinyl-4-Gstren-17 §-yl)-
sulfit und 5,0 g Quecksilber-II-acetat versetzt und 3 Stunden
lang bei +10°C geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird, wie in Beispiel 1b beschrieben,
aufbereitet, und man erhélt 3,4 g 17 a-Formyloxy-19-nor-4-
pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 193°-197°C.

Beispiel 6

Eine Mischung aus 100 ml Essigsdure, 300 ml absolutem
Dimethylformamid und 30 ml Acetanhydrid wird auf +10°C
gekiihlt, mit 6,3 g Bis-(3-ox0-17 a-ithinyl-4-dstren-17 B-yl)sul-
fit und 5,0 g Quecksilber-II-acetat versetzt und 3 Stunden lang
bei +10°C geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird, wie in Beispiel 1b beschrieben,
aufbereitet, und man erhélt 2,7 g 17 a-Acetoxy-19-nor-4-
pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 217°-220°C.

Beispiel 7

17B-Hydroxy-17 o-athinyl-4-androsten-3-on wird, wie in
Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und man erhilt das Bis-(3-
oxo-17a-4thinyl-4-androsten-17-yl)-sulfit vom Schmelzpunkt
203-204°C (Zersetzung).

10 g Bis-(3-ox0-17 a-éthinyl-4-androsten-17-yl)-sulfit
werden, wie in Beispiel 3 beschrieben, umgesetzt, und man
erhélt 7,2 g 17a-Hydroxy-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelz-
punkt 208°-210°C.

Beispiel 8
178-Hydroxy-18-methyl-17 a-ithinyl-4-androsten-3-on
wird, wie in Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und man erhilt
das Bis-(3-ox0-18-methyl-17 a-dthinyl-4-androsten-17 g-yl)-
sulfit.

10 g Bis-(3-oxo-18-methyl-17 o-dthinyl-4-androsten-173-
yD)-sulfit und 1,6 g Quecksilber-II-acetat werden in eine
Mischung aus 10,0 g Dicyclohexylcarbodiimid, 50 ml Hexame-
thylphosphorséuretriamid und 60 ml Ameisensdure eingetra-
gen und 6 Stunden lang gerithrt. Nach Aufbereitung des Reak-
tionsgemisches, wie in Beispiel 3 beschrieben, erhélt man 6,5 g
17 o-Hydroxy-18-methyl-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelz-
punkt 229°-231°C.

Beispiel 9
17p-Hydroxy-18-methyl-17 a-thinyl-4-Sstren-3-on wird,
wie in Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und man erhilt das
Bis-(3-0x0-18-methyl-17 a-4thinyl-4-8stren-17 B-yl)-sulfit vom
Schmelzpunkt 159°-161°C.

5,0 g Bis-(3-0x0-18-methyl-17 a-dthinyl-4-gstren-17 3-y1)-
sulfit werden, wie in Beispiel 8 beschrieben, umgesetzt, und
man erhilt 3,4 g 17a-Hydroxy-18-methyl-19-nor-4-pregnen-
3,20-dion vom Schmelzpunkt 216°-218°C.
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Beispiel 10

3B-Acetoxy-18-methyl-17 o-4thinyl-58,19-cycloandrostan-
17f3-o0l wird, wie in Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und
man erhilt das Bis-(3p-acetoxy-18-methyl-17 a-éthinyl-58,19-
cycloandostan-173-yl)-sulfit vom Schmelzpunkt 178°~180°C.

4,2 g Bis-(38-acetoxy-18-methyl-17a-ithinyl-58,19-cyclo-
androstan-17f-yl)-sulfit werden in eine Mischung aus 10,0 g
neutralem aktiviertem Aluminiumoxyd, 1,1 g Quecksilber-(I1)-
acetat, 20 ml Hexamethylphosphorsduretriamid und 20 ml
Ameisensdure eingetragen und 3 Stunden lang bei 40°C
geriihrt.

Anschliessend filtriert man das Aluminiumoxyd ab, arbeitet
die Reaktionsmischung auf, wie in Beispiel 1b beschrieben,
und erhélt 3,1 g 17a-Formyloxy-3 3-acetoxy-18-methyl-5p,19-
cyclopregnan-20-on vom Schmelzpunkt 225°-229°C,

3,1 g 170-Formyloxy-3B-acetoxy-18-methyl-5p,19-cyclo-
pregnan-20-on werden, wie in Beispiel 2 beschrieben, verseift,
und man erhélt 2,4 g 38,17a-Dihydroxy-18-methyi-58,19-
cyclo-pregnan-20-on vom Schmelzpunkt 237°-242°C.,

Beispiel 11

17B-Hydroxy-17 a-éthinyl-4,9(11)-androstadien-3-on wer-
den, wie in Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und man erhlt
das Bis~(3-oxo-17 a-éthinyl-4,9(11)-androstadien-17-yl)-
sulfit.

3,0 g Bis-(3-oxo-17a-4thinyl-4,9(11)-androstadien-17-yl)-
sulfit und 3,0 g Quecksilber-II-acetat werden in eine Mischung
von 4,0 g Dicyclohexylcarbodiimid, 15 mI Ameisensiure und
20 ml Aceton eingetragen und 3 Stunden lang bei Raumtem-
peratur geriihrt.

Die Reaktionsmischung wird, wie in Beispiel 3 beschrieben,-
aufgereitet, und man erhilt 2,1 g 17a-Hydroxy-4,9(11)-pre-
gnadien-3,20-dion vom Schmelzpunkt 214°-216°C.

Beispiel 12

3-Acetoxy-17 a-dthinyl-1,3,5(10)-6stratrien-17 -0l werden,
wie in Beispiel 1a beschrieben, umgesetzt, und man erhilt das
Bis-(3-acetoxy-17o-dthinyl-1,3,5(10)-8stratrien-17 f~y1)-sulfit
vom Schmelzpunkt 184°-186°C.

5,0 g Bis-(3-acetoxy-17 a-dthinyl-1,3,5(10)-stratrien-173-
yb)-sulfit und 5,0 g Quecksilber-II-acetat werden einer
Mischung von 20 m} Ameisensiure, 10 ml Isopropenylacetat
und 30 ml Dimethylformamid zugesetzt und 3 Stunden lang
bei 40°C geriihrt.

Die Reaktionsmischung wird aufbereitet, wie in Beispiel 3
beschrieben, und man erhélt 3,1 g 3,17f-Dihydroxy-19-nor-
1,3,5(10)-pregnatrien-20-on vom Schmelzpunkt 240°-242°C.

Beispiel 13

5,0 g Bis-(3-ox0-17 a-dthinyl-4-Gstren-17 B-yl)-sulfit werden
mit 5,0 g Dicyclcohexylcarbodiimid, 12,5 ml Hexamethylphos-
phorséuretriamid und 2,6 g frischbereitetem Quecksilber-(I)-
formiat versetzt. Dann tropft man innerhalb 30 Minuten
12,5 ml wasserfreie Ameisensdure zu, wobei man zeitweilig
mit Wasser kiihlt, so dass die Reaktionstemperatur 50°C nicht
unterschreitet. Nach 3 Stunden wird die Mischung in 300 ml
gesittigte Kochsalzl6sung gegossen, die 1,6 g Natriumhydro-
gensulfid-Hydrat enthélt. Man filtriert, wischt den Riickstand
mit Wasser und extrahiert ihn mit Benzol. Aus der Benzol-
phase erhélt man durch Eindampfen im Vakuum 4,5 g eines
Rohproduktes mit dem [a]p-Wert +27,2°, das laut
gaschromatographischer Analyse 50% 17 a-Formyloxy-19-
nor-4-pregnen-3,20-dion und 15% 17 a-Hydroxy-19-nor-4-
pregnen-3,20-dion enthilt.
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Beispiel 14 oxy-19-nor-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 195 bis
5,0 g Bis~(3-oxo0-17a-dthinyl-4-6stren-17 3-yl)-sulfit werden ~ 197°C liefert.
in 25 ml Hexamethylphosphorséuretriamid aufgeschldmmt und

mit 2,6 g Quecksilber-(I)-acetat versetzt. Dann tropft man Beispiel 15

unter Kiihfung 25 ml 98 %ige Ameisensiure zu, versetzt mit s 5,0 g Bis-(3-0x0-17q-dthinyl-4-6stren-17 -yl)-sulfit werden
5.0 g Dicyclohexylcarbodiimid, ldsst das Reaktionsgemisch 2 analog Beispiel 14 umgesetzt, jedoch wird zu der angegebenen
Stunden lang bei Raumtemperatur stehen und arbeitet es, wie Menge Quecksilber-(I)-acetat eine gleichgrosse Menge Queck-
in Beispiel 13 beschrieben, auf. Man erhélt 5,0 g Rohprodukt, silber-(IT)-acetat zugefiigt. Man erhilt 4,0 g 17a-Formyloxy-
welches mit Methanol gewaschen wird und 3,1 g 17a-Formyl- 19-nor-4-pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 194-197°C.
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