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BEUTENBERGSTR. 1

(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON STEROIDEN MIT EINEM 4,9-DIENSYSTEM

(57) Es wird die Herstellung von Steroiden mit einem 3-Keto-4,9-dien-system beschrieben.
Derartige Verbindungen haben auf Grund ihrer hormonellen und antihormonellen Wirkungen
pharmazeutisches Interesse und kénnen z.B. zur Fertilitatskontrolle eingesetzt werden. Bei dem
neuen Verfahren wird das 4,9-Dien-system ausgehend von entsprechenden 3-Keto-5(10)-en-
steroiden durch Bromierung mit Polyvinylpyridiniumbromid-perbromid und anschlieBende
Dehydrobromierung mittels Polyvinylpyridin erzeugt. Durch die Verwendung von polymeren
Reagenzien ergeben sich Vorteile gegentiber dem bisherigen Stand der Technik.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Steroiden mit einem 4,9-Dien~-
system

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Steroiden mit einem 4,9-Dien-system der allgemeinen Formel I

R, Ra
<Ry

0

bei der R1 einen Methyl- oder Ethylrest, R2 eine Hydroxyl-
gruppe und R3 entweder ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe
oder eine mit einem Heterorest substituierte Methylgruppe dar-
stellen qder bei denen Ry und R3 gemeinsam eine Carbonylfunktion
bedeuten., Derartige Verbindungen besitzen auf Grund ihrer guten
hormonellen und antihormonellen Wirkungen, insbesondere wegen
ihrer z. T. starken progestagenen Akbivitdten besonderes Inter-
esse und kOnnen in geeigneten pharmazeutischen Zubereltungen
zur Behandlung von Endokrinopathien und zur Reproduktlons«
lenkung beim Menschen und beil landwirtschaftlichen Nutztieren
verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

Die nach dem vorliegenden Verfahren herstellbaren Verbindungen
sind ‘bekannt. Zu ihrer Darstellung geht man von 3-Keto—5(10)~
en-gteroiden der allgemeinen Formel II aus

&
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Danach wird das Polyvinylpyridiniumbromid-perbromid in geringem
Uberschul (Molverhdltnis 1,5 zu 1) auf einmal unter Rilhren zu-
gegeben. '

Das polymere Bromierungsmittel wird wie folgt hergestellt:

5 g Polyvinylpyridin werden in 70 ml Wasser suspendiert und mi%
10 ml 49%iger Bromwasserstoffsiure versetzt. Man rihrt 1 Stunde
bei Raumbemperatur, saugt ab, widscht mit Wasser und Ether nach,
Das so erhaltene Produkt (9,0 g) wird in 50 ml Eisessig sus-
pendiert und bei cas 60 bis 70 °C unter Riihren 5,0 ml Brom zu-
getropfts Man rithrbt eine Stunde bei dieser Temperatur und 148t
iiber Nacht ablkiihlen,

Das Polyvinylpyridiniumbromiduperbromid wird abgesaugt, mit
Wasser und anschlieBSend mit Benzen gewaschen. Man erhdlt nach
Trocknen iiber KOH 13,0 g polymeres Perbromid. Der Verlauf der
Bromierung-Dehydrobromierungsreaktion wird diinnschichtchroes
matographisch verfolgt; Nach Beendigung der Reaktion werden die
polymeren Réagenzien abfiltriert und kdnnen regeneriert werden,
Durch Eindampfen des Filtrabs im Vakuum wird das 4,9-Dienm
derivat entsprechend der allgemeinen Formel I erhalten und

kann durch an sich bekannte Methoden gegebenenfslls welter ge=
reinigt werden. Der Erfindung liegt die liberraschende Feste=
stellung zugrunde, daB Polyvinylpyridiniumbromid~perbromid im
Gegensabz zu den bekannten polymeren Bromierungsmitteln (Lit,:
Synthesis:lgzg; 64) kaum Substitutionsreaktionsreaktionen gibt; r
sondern daB mit seiner Hilfe das Brom praktisch ausschlieBflich )
an die Doppelbindung addiert werden kann,

Durch die Anwendung des erfindungsgemiBen Verfahrens ergeben
sich vor allem folgende Vorteile, Da mit Polyvinylpyridinium-
bromid~perbromid praktisch keine Bromsubstitutionsprodukte ge-
bildet werden, braucht das Bromierungsmittel nicht besonders
dosiert -zu -werdens Es wird im UberschuB auf einmal zum Ansatz

" gegeben, besweiﬁeren wird die Verwendung von Pyridin voll-
stindig vermieden, so daB keine Abwasserprobleme entstehen
bzw. die Notwendigkeit einer Vernichtung der Ablaugen ente
£511%t, Die eingesetzten polymeren Reagenzien werden durch einw
fache Filtration entfernt und konnen wiederholt regeneriert
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werden,

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemife Ver-
fahren erldutern,

Ausfiihrungsbeispiecle

1.

2.

3

17o¢ ~Cyanomethyl-17E=hyd roxy~5stra—t, mdien~3~on

0,313 g (1 mmol) 17« ~Cyanome thyl-—17Bm~hydroxy~0str=5(10)~en~
3eon werden bei Raumtemperatur in 50 ml Methylenchlorld ge~
16st und darin 2,0 g Polyvinylpyridin (PVP Jo M, J Frechet
J. org. Chem 43 (1978) 2618) suspendiert, Unter kriftigem
Rilhren werden nun 0,45 g Polyv1nylpyrid1niumbromid—perbromld
(evp * HBr.Brz) auf einmsl zugegeben, Man riihrt 20 Stunden
bei Raumtemperatur, saugt die polymeren Reagenzien ab und
wischt sie mehrmals mit Methylenchlorld; Die vereinigten
Filtrate geben beim Einengen i. Vo 0,26 g (83 % d. Th.)
1'7oC-»Gya.nomethyl-’l‘7B-hydroxy-ostra—4,9-«d1en~3-on, Fp. 210
big 212 °C nach Umkristallisation aus Methanol oder Essig-
esters

178-Hydroxy=0dstrast, 9=dien~3~on

0,27 g (1 mmol) 178-Hydroxy~dstr-5(10)~en-3-on werden bei
Raumbtemperatur in 50 ml Chloroform geldst und die Lisung

mit 2 g Polyvinylpyridin (PVP) versetzte Zu dieser Suspension
gibt man 0,45 g Polyv1nylpyr1din1umbromid-perbromld (pvp *
HBr * Br ) auf einmal zu, Man rihrt 20 Stunden bei Raum-
temperatur, saughb dann die polymeren Reagenzien ab und

wischt sie mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten File
trate werden i, V. eingeengt und ergeben 0,23 g (84 % d. Th,)
17BrHyd 10Xy =0 St Tamthy Omdion~3~0n, Fpe 180 bis 182 °0 nach
Umkristallisation aus Methanol.

17;;4Az;qugtp¥}7175ghydroxy;astra;4,9-dien~3-on

0,33 g (1 mmol) 17eC~Azidomethyl-17B8~hydToxy=5str=5(10)~en=
3mon werden bei Raumbtemperatur in 50 ml Methylenchlorid ge-
16st und zur Losung 2 g Polyvinylpyridin (PVP) zugegeben,
Nun gibt man unter Rilhren 0,45 g Polyvinylpyridiniumbromide
perbronid (PVP * HBr * Br,) auf einmal zu und rilhrt die
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Suspension weitere 20 Stunden bel Raumbtemperatur. Danach
wird das polymere Reagenz abfiltriert, griindlich mit Methy-
lenchlorid gewaschen und die vereinigten Filtrate i. V. ein-
gedampft. Man erhslt 0,28 g (86 % de Th.) 17« ~Azidomethyle
178whyd roxy~5strasty9=dien=3~0n, Fp. 202 bis 205 °C nach
Unkristallisation aus Methanol,
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von Steroiden mit einem 4,9-Dien-
system der allgemeinen Formel I

& 1>

9092 Rﬂ

bei der R1 einen Methyl- oder Ethylrest, R2 eine Hydroxyl=
gruppe und R3 entweder ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe
oder eine mit einem Heterorest substituierte Methylgruppe dar-
stellen oder bei denen R, und R, gemeinsam eine Carbonylfunke
tion bedeuten, gekennzeichnet dadurch, da8 man 3~Keto-5(10)=
en-steroide der allgemeinen Formel II

R, R

N.Rl

II

0

bei denen R1, R2 und R3 die oben genannte Bedeutung besitzen
in einem organischen Losungsmittel, vorzugsweise einem Halogen~
kohlenwasserstoff in Gegenwart von Polyvinylpyridin mit Poly-
vinylpyridiniumbromid~perbromid versetzt, nach erfolgter Um-
setzung die polymeren Reagenzien abfiltriert und die Ver-
bindungen durch Eindampfen des Filtrats rein erhilt.,
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