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Verfahren zur Herstellung von 1,3-oxygenierten 8 alpha-Oestratrienen.

@ Es werden 1,3-oxygenierte 8a-Oestratriene der For-
mel

®

worin R, gegebenenfalls substituiertes Alkyl,

R, Niederalkyl und

Ac Alkanoy! bedeuten,

hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man einen p-Toluolsulfonsdure<(3,5-Dialkoxy-phenyl-
4thyl)-ester mit einer entsprechenden Indanverbindung
kondensiert. Das Reaktionsprodukt der Formel

(Iv)

worin R3 in Anspruch 1 definiert ist,

wird dann zu einem 17B-Acyloxy-1,3-dialkoxy-1,3,5(10),
8,14-3strapentaen cyclisiert, welches man anschliessend
hydriert.

Durch Aectherspaltung und anschliessende Vereste-
rung werden die Verbindungen der Formel I in entspre-
chende 1,3-Dialkanoyloxyverbindungen {iberfithrt.

Die 1,3-Dialkoxy- sowie auch die 1,3-Diatkanoyloxy-
verbindungen konnen als Mittel zur Behandlung von
Frauen in der Postmenopause verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 1,3-oxygenierten 8-
Ostratierenden der Formel

OAc

R,

OR
(I)

R,‘O

worin

R1 einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest,

Rz einen niederen Alkylrest und

Ac einen Alkanoylrest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel

: '
OR'I

(IT)

0 Tos

R, O

1

worin

R1 die oben angegebene Bedeutung hat und

Tos einen Tosylatrest bedeutet, mit einer Verbindung der
Formel

OR
o 3

(II1)

v
0/

worin

R die oben angegebene Bedeutung hat und

Rs eine leicht abspaltbare Atherschutzgruppe bedeutet, in
Gegenwart von Deprotonierungsmitteln kondensiert zu Ver-
bindungen der Formel

(IV)

worin
R1, Rz und R3 die oben angegebene Bedeutung haben, und die
Verbindungen der Formel IV in Gegenwart von starken Siu-

- ren und Acylanhydriden cyclisiert za Verbindungen der For-

th
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mel

OAc

Ra

OR‘l (V)

Ry O

worin

R1, R2 und Ac die oben angegebene Bedeutung haben und
anschliessend in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren die
Verbindungen der Formel V hydriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 1,3-Dimethoxy-173-acetoxy-8a-8stra-1,3,5(10)-
trien herstelit.

3. Verfahren zur Herstellung von 1,3-oxygenierten 8-
Ostratrienen der Formel

OAc
R2
OR1 ! (T A7)
]
R.‘ 0
worin
Rt/ einen Alkanoylrest,

R2 ejnen niederen Alkylrest und

Ac einen Alkanoylrest bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren
gemiiss Anspruch 1 eine Verbindung der Formel

OAc

R

herstellt, worin R2 und Ac weiter oben definiert sind und
R1 ein gegebenenfalls substituierter Alkylrest ist, diese einer
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Atherspaltung unterwirft und anschliessend die erhaltene 1,3- OR 1
Dihydroxyverbindung verestert.

s (II)

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- R. O 0 Tos
stellung von 1,3-oxygenierten 8a-Ostratrienen der Formel 1

10 worin R1 weiter oben definiert ist und

OAc Tos einen Tosylatrest bedeutet, mit einer Verbindung der
R Formel
2 OR

15 Rz 3

OR 1

! (1) (IIT)
20 0 /

R.O worin
1 R2 die oben angegebene Bedeutung hat und

25 Rs eine leicht abspaltbare Atherschutzgruppe bedeutet, in
Gegenwart von Deprotonierungsmitteln kondensiert zu Ver-
worin bindungen der Formel
R1 einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest,
R2 einen niederen Alkylrest und
Ac einen Alkanoylrest bedeuten. 30
Des weiteren bezieht sich die Exrfindung auf ein Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der Formel

OAc 3 (IV)

worin

Ri, Rz und Rs die oben angegebene Bedeutung haben, und die
as Verbindungen der Formel IV in Gegenwart von starken Séu-

ren und Acylanhydriden cyclisiert zu Verbindungen der For-

mel

50

worin Rz und Ac weiter oben definiert sind und
R’ einen Alkanoylrest bedeutet.
1,3-oxygenierte 8a-Ostratriene der Formeln I und IA zeich-

nen sich bekanntlich durch eine stark vaginotrope Wirkung bei (V)
schwach utereotroper Nebenwirkung aus (Deutsche Offenle- 55
gungsschrift 2 336 431) und eignen sich demzufolge hervorra-
gend zur Behandlung von Frauen in der Postmenopause.

Jedoch sind die bisher bekannten Verfahren zur Herstellung
dieser Substanzen technisch sehr aufwendig. :

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein 6o R1 0
technisch einfacheres Verfahren zur Herstellung dieser Ver-
bindungen zu erstellen, welches ausgehend von leicht zugéng- worin
lichen Ausgangsprodukten in relativ wenigen mit guten bis Ry, Rz und Ac die oben angegebene Bedeutung haben und
sehr guten Ausbeuten ablaufenden Synthesenstufen zu den anschliessend in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren die
gewiinschten Verbindungen fiihrt. 65 Verbindungen der Formel V hydriert.

Diese Aufgabe zur Herstellung von Verbindungen der Die Verbindungen der Formel IA werden erfindungsgeméss
Formel I wurde durch ein Verfahren gelost, welches dadurch erhalten, indem man zuerst, wie weiter oben beschrieben,
gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel Verbindungen der Formel I herstellt, diese einer Atherspaltung
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unterwirft und dann die erhaltene 1,3-Dihydroxyverbindung
verestert.

Da die optisch aktiven Ausgangsverbindungen der allgemei-
nen Formel I1I in einfacher Weise synthetisiert werden kénnen
(Deutsche Offenlegungsschrift 2 014 757), sind die erfindungs-
gemissen Verfahren besonders geeignet zur Herstellung optisch
aktiver 1,3-oxygenierter 8a-Ostratriene.

Als Alkylreste R1 kommen vorzugsweise Alkylreste mit 1-8
C-Atomen in Betracht, die in iiblicher Weise substituiert oder
verzweigt sein kénnen. Bevorzugt sind Alkylreste mit 1-7
C-Atomen und niedere Aralkylreste. Besonders bevorzugt sind
niedere geradkettige Alkylreste wie beispielsweise Methyl und
Athyl und Phenylalkylgruppen wie beispielsweise Benzyl,

Als niedere Alkylreste R2 kommen vorzugsweise Alkylgrup-
pen mit 1-5 Kohlenstoffatomen in Betracht, von denen bei-
spielsweise die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl- und Pentyl-
gruppe genannt seien. Bevorzugte Reste sind die Methyl- und
Athylgruppe. ,

Als Alkanoylreste R1’ und Ac kommen insbesondere solche
von physiologisch vertriglichen S#uren in Betracht. Bevorzugt
sind organische Carbonsauren mit 1-8 C-Atomen. Beispiels-
weise seien folgende Carbonséuren genannt: Ameisensiure,
Essigsiure, Propionsiure, Buttersiure, Isobuttersdure, Vale-
riansiure, Isovaleriansdure, Capronsiiure, Onanthsiure, Bern-
steinsiure, Benzoesdure, Adipinsiiure, Milchsiure u. a.
Besonders bevorzugt sind Sduren mit 1-3 C-Atomen wie
beispielsweise Ameisensiure, Essigsdure und Propionsiure,

von denen die Essigsdure am bevorzugtesten anzusehen ist.

Als leicht abspaltbare Atherschutzgruppen Rs kommen
Atherschutzgruppen in Frage wie beispielsweise die tert.-
Butyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, o- Athoxy-
dthyl-, Trimethylsilyl- und Tri-p-xylyl-silylgruppen. Bevorzugt
ist der tert.-Butyl- und der THP-Rest.

Fiir den ersten Reaktionsschritt des erfindungsgemiissen
Verfahrens verwendet man als Deprotonierungsmittel bevor-
zugt Alkalihydride, Alkalialkoholate, Alkaliamide u. a. Als
basische Katalysatoren seien beispielsweise genannt Natrium-
hydrid, Natriumamid, Kaliumhydrid, Na-tert.-butylat,
Lithium-amid, Triphenylmethylkalium usw. Die Reaktion
wird in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt.

Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise polare Ather,
wie 1,2-Dimethoxyithan, 2/,2'-Dimethoxy-diathyliither, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, sekundire oder tertizire Alkohole,
wie Isopropanol, Butanol-(2) oder teitiir-Butanol oder dipo-
lare aprotische Losungsmittel, wie Dimethylformamid, N-
Methylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphos-
phorsiuretriamid. Andererseits ist es aber auch moglich, fiir
diese Reaktion Losungsmittelgemische aus den obengenannten
Lésungsmitteln und relativ unpolaren Losungsmitteln, wie
Benzol oder Toluol, anzuwenden.

Fiir diesen Reaktionsschritt ist es vorteilhaft, bei erhéhter
Temperatur von 30°C bis zur Siedetemperatur des Ldsungs-
mittels unter einer Schutzgasatmosphiire wie beispielsweise
Argon oder Stickstoff zu arbeiten.

Mit oder vorzugsweise nach Zugabe des Deprotonierungs-
mittels wird die Reaktionsmischung mit einem Tosylat der
Formel II umgesetzt. Diese Umsetzung erfolgt vorzugsweise
bei einer Reaktionstemperatur von +10°C bis 80°C.

Bei dieser Umsetzung werden hohe Ausbeuten von 60-80%
an Verbindungen der Formel IV erzielt, was fiir den Fachmann
tiberraschend ist, da strukturanaloge monooxygenierte Tosy-
late nur mit méssigen Ausbeuten an die Verbindungen der
Formel III kondensiert werden konnen (US Patent 3 317 5 66).

Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IV erfolgt
vorzugsweise in einer Inertgasatmosphiire, wie z.B. Stickstoff-
oder Argonatmosphire, in Gegenwart starker Suren, wie
beispielsweise Mineralsiuren, Sulfonsiuren, Lewisséuren oder
stark dissoziierende Carbonsiiuren. Beispielsweise seien
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genannt: Ameisensiure, Monofluoressigsiure, Trichloressig-
sdure, Oxalsiure, Malonsiure, Chlorwasserstoff, Schwefel-
sdure, Phosphorsiure, Perchlorsiure, Methansulfonsiure,
Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure oder Bortrifluorid.

Besonders bevorzugt sind Mineralsduren, wie beispielsweise
Perchlorsiure und Phosphorsiure.

Geeignete protische Losungsmittel fiir die Cyclisierung sind
Carbonsduren, wie beispielsweise Ameisensiure, Essigsiure,
Propionsdure oder dipolare aprotische Losungsmittel wie
Dimethylformid, N-Methylpyrrolidon oder Hexomethylphos-
phorsduretriamid. Die Cyclisierung kann sowohl bei tiefer
Temperatur — etwa ab 0°C — als auch bei erhohter Temperatur
— bis etwa 150°C - durchgefiihrt werden. Vorzugsweise erfolgt
die Cyclisierung bei einer Reaktionstemperatur von 5°C bis
25°C,

Dije im Reaktionsgemisch enthaltenen Acylanhydride sind
beispielsweise Anhydride von Fettsiuren mit 1~8 C-Atomen
und gemischte Anhydride. Bevorzugt seien genannt Formyla-
cetat, Acetanhydrid, Propionanhydrid.

Fiir den Fachmann iiberraschend ist es, dass auf dieser
Reaktionsstufe gleichzeitig die Cyclisierung und die Atherspal-
tung der Cy7-stindigen veritherten Hydroxylgruppe unter
gleichzeitiger Veresterung erfolgt. Damit ist eine Vereinfa-
chung des Syntheseweges gefunden, da ohne aufwendige
Trennoperationen in guten Ausbeuten das gewiinschte Pro-
dukt erhalten werden kann.

Die Hydrierung der Verbindungen der Formel V erfolgt
durch katalytische Hydrierung. Als Katalysatoren kommen
unter anderem Schwermetallkatalysatoren, vorzugsweise sol-
che der 8. Nebengruppe, wie Palladium, gegebenenfalls auf
Trigern wie Calciumcarbonat, Aktivkohle oder Bariumsulfat
verteilt, oder Raney-Nickel in Frage.

Die Hydrierung kann sowohl bei Raumtemperatur als auch
bei niedrigerer oder erhdhter Temperatur durchgefiihrt wer-
den.

Fiir die Durchfiihrung der Reaktion wird vorzugsweise eine
Reaktionstemperatur von 0°C bis 50°C gewihit.

Die Hydrierung kann sowohl unter Normaldruck als auch
bei erhdhtem Druck durchgefiihrt werden. Vorzugsweise
erfolgt die Hydrierung bei einem Wasserstoffdruck von 1-80
Atmosphéren.

Die Uberfiihrung der im A-Ring standigen Alkoxy-Gruppe

. in eine Alkanoyloxygruppe wird gewShnlich nach an sich
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bekannten Methoden vorgenommen. Beispielsweise genannt
sei die Spaltung mit Halogenwasserstoffsiuren in Gegenwart
von niederen Carbonséuren bei Temperaturen unter 150°C.
Die anschliessende Acylierung in 1,3-Stellung kann tiblicher-
weise mit Pyridin/Séureanhydrid bzw. Pyridin/S#urechlorid bei
Raumtemperatur erfolgen.

Die Ausgangsverbindungen werden wie fol gt hergestellt:

. 3,5-Dimethoxy-phenylessigsiure-methylester

522,5 g (3 Mol) Acetondicarbonsiure-dimethylester werden
unter Riihren anteilweise mit 5,3 g Natriummetall versetzt.
Nach 20 Stunden bei Raumtemperatur wird fiir 2 Stunden auf
140°C Innentemperatur erhitzt, wobei die leichtsiedenden
Bestandteile abdestilliert werden. Zu dem noch warmen Riick-
stand (~100°C) werden 2,82 Liter 12% wissrige Natronlauge
gegeben; anschliessend wird fiir 2 Stunden auf 100°C erhitzt,
wobei auch hier leichtsiedende Bestandteile (Methanol) abde-
stilliert werden. Die auf 80°C abgekiihlte Losung wird dann
tropfenweise mit 245 ml konzentrierter Schwefelsiure versetzt,
3 Stunden gekocht, abgekiihlt und nach Sittigung mit NaCl
und Essigester extrahiert.

Die Extrakte werden mehrmals mit halbgesittigter Koch-
salzlésung ausgewaschen, mit Na2SOa4 getrocknet und filtriert.
Nach Abdestillieren des Lsungsmittels im Vakuum verbleiben



182,9 g rohe 3,5-Hydroxy-phenylessigsdure als halbkristallines
Produkt.

Zu der siedenden Suspension von 470 g Kaliumcarbonat in
1600 m! Aceton wird innerhalb von 40 Minuten unter starkem
Riihren die Lésung von 182,9 g roher 3,5-Hydroxy-phenyles-
sigsdure und 315 ml Dimethylsulfat in 800 ml Aceton zuge-
tropft und darauf 16-Stunden unter Riickfluss gekocht. Die
abgekiihlte Suspension wird filtriert, der Filterriickstand mehr-
mals mit Aceton ausgewaschen, die Filtrate vereinigt und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Das braungelbe Rohprodukt (188,7 g) wird im Hochva-
kuum abdestilliert.

Ausbeute: 154,2 g (= 49% der Theorie) 3,5-Dimethoxy-
phenylessigsiure-methylester als farbloses Ol von Kp 110-
115°C/0,03 Torr.

[2.3
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3,5-Dimethoxyphenithylalkohol

Zu der auf —40°C gekiihlten Losung von 132,3 g 3,5-
Dimethoxyphenylessigsdure-methylester in 1,3 Liter absolu-
tem Toluol tropft man innerhalb von 40 Minuten 1,12 Liter
einer 20%igen Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in
Toluol zu, wobei die Temperatur auf —10°C ansteigt. Nach
weiteren 20 Minuten bei —10°C werden vorsichtig 151 ml
Wasser so zugetropft, dass die Temperatur nicht + 10°C iiber-
steigt. Man fiigt 200 g Natriumsulfat zu, rithrt fiir 2 Stunden
bei Raumtemperatur, filtriert die Feststoffe ab-und wéscht mit
insgesamt 1 Liter Methylenchlorid nach.

Von den vereinigten Filtraten wird das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert; man erhilt 108,1 g (= 94,4% der Theo-
rie) rohen 3,5-Dimethoxyphenithylalkohol, der ohne weitere
Reinigung in die néchste Stufe eingesetzt wird.
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p-Toluolsulfonsiure-(3,5-dimethoxy-phenéthyl)-ester

Zu der auf 0°C gekiihlten Losung von 109,9 g rohem 3,5-
Dimethoxyphenithylalkohol in 330 ml Pyridin tropft man
innerhalb von 40 Minuten eine Losung von 150 g p-Toluolsul-
fochlorid in 330 ml Pyridin zu. Nach 2 Stunden bei Eiskiihlung
und 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Suspension in 5
Liter eiskalte 1,5 n HCl eingeriihrt und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die Extrakte werden zweimal mit halbgesittigter
NaHCOs-Lésung und dann mit verdiinnter Kochsalzlésung
neutralgewaschen. Nach dem Trocknen mit Na2SO« wird das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
(~200 g) aus Ather kristallisiert.

Ausbeute: 135,4 g (62,1% der Theorie) p-Toluolsulfon-
siure-(3,5-dimethoxy-phenéthyl)-ester vom Schmelzpunkt 73—
75°C.
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Beispiel 1
1. Stufe:
(18,7a8S)-1-t-Butoxy-7a-methyl-4-(3,5-dimethoxy
phenithyl)-5,6,7,7a-tetrahydroindan-5-on
Die entgaste und unter Argon befindliche Losung von 75 g
(18,7aS)-1-t-Butoxy-7a-methyl-5,6,7,7a-tetrahydroindan-5-
on-(+) in 750 ml absolutem Tetrahydrofuran wird mit 9,74 g 5
NaH (mit Hexan entolt) versetzt und fiir 20 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Bei 40-45°C wird dann innerhalb von 20
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Minuten eine Lésung von 124 g p-Toluolsulfonsiure-(3,5-
dimethoxy-phenithyl)-ester in 375 ml absolutem Tetrahydro-
furan zugetropft. Nach einer Reaktionszeit von 20 Stunden bei
40-45°C werden 300 ml gesittigte Natriumdihydrogenphos-
phat-Losung zugegeben, das Losungsmittel im Vakuum abde-
stilliert und der Riickstand mit insgesamt 2 Liter Methylen-
chlorid extrahiert. Nach Neutralwaschen, Trocknen mit Natri-
umsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum
verbleiben 146,6 g braunes, Sliges Rohprodukt.

2. Stufe:
17B-Acetoxy-1,3-dimethoxy-1,3,5(10),8,14-Gstrapentaen
Die Lésung von 146,6 g rohem (18,7aS)-1-t-Butoxy-7a-
methyl-4-(3,5-dimethoxyphenithyl)-5,6,7,7a-tetrahydroindan-
5-on in 375 ml Eisessig und 87 ml Acetanhydrid wird unter
Axgonschutzgas bei Kithiung mit 3,6 ml 72 % wissrige Per-
chlorséure versetzt. Nach einer weiteren Stunde bei Kiihlung
(10-15°C) wird fiir 30 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt
und die dunkelbraune Reaktionslésung in 3 Liter Eiswasser
eingeriihrt. Hierbei fallt das Produkt teilweise kristallin aus. Es
wird dann mehrmals mit Toluol extrahiert, die Toluolextrakte
mit halbgesittigter NaHCO3-Losung und anschliessend mit
Wasser bis zur Neutralitidt gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Das kristalline Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra-
phiert mit Hexan-Aceton (0~15%). Die diinnschichteinheit-
lichen Fraktionen werden zusammengefasst und im Hochva-
kuum getrocknet.

Ausbeute: 67,19 g (= 56% der Theorie).
Schmelzpunkt 142,5-143,5°C (Diisopropyldther).

3. Stufe:
17B-Acetoxy-1,3-dimethoxy-8 a-Gstra-1,3,5(10)-trien

18,85 g 17B-Acetoxy-1,3-dimethoxy-1,3,5(10),8,14-Gstra-
pentaen werden in 400 ml Toluol mit 5 g wasserfreiem Ra-
Nickel hydriert. Die Reaktionszeit bei Raumtemperatur und
50 Atm. Wasserstoffdruck betrigt 16 Stunden.

Ausbeute: 14,8 g (78,5% der Theorie) vom Schmelzpunkt
109-110°C (Methanol).

Beispiel 2
1,3,173-Triacetoxy-8 a-Gstra-1,3,5(10)-trien

Die Losung von 9 g 178-Acetoxy-1,3-dimethoxy-8 o-Ostra-
1,35(10)-trien (hergestelit in Beispiel 1, Stufe 3) in 99 ml HBr,
Eisessig (37%) und 27 ml Wasser wird fiir 6 Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt, dann abgekiihlt, in Eis-Wasser-Kochsalz
eingeriihrt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die CH2Clz-
Extrakte werden mit halbgeséttigter Kochsalzlosung mehrmals
gewaschen, mit Na2SO« getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird mit 185 ml Pyridin
und 80 ml Acetanhydrid versetzt und nach 16 Stunden bei
Raumtemperatur nach Einriihren in eine Eis-Wasser-Koch-
salzmischung wie iiblich aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Benzin-Aceton (10—
30%) chromatographiert.

Ausbeute: 7,67 g vom Schmelzpunkt 156-157°C (i-Propyl-
dther).
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