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Ausgehend von 3B-Acetoxy-17-hydroxy-5,15-pregnadien-20-on (1) wird in sechs Stufen das
15x,160-Mcthylentestosteran (6a) dargestellt, dessen Struktur durch spektroskopische
Untersuchungen bewiesen wird.

15a,16a-Methylenetestosterone

Starting with 3f-acetoxy-17-hydroxy-5,15-pregnadien-20-one (1), a six-step synthesis of
15a,16a-methylenctestostcrone (6a) is described. The structure of 6a is elucidated by spec-
troscopical data.

15@,16B3-Methylensteroide der Androstan-1.2? und Pregnan-Reihe34 zeigten in
Tierversuchen interessante myotrope, androgene, progestative und antiproliferative
Wirkungen.
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1973 150, 160-Methylentestosteron 889

Deswegen erschien uns die Darstellung von 150,16a-Methylensteroiden erstrebens-
wert. Als erstes Frgebnis dieser Bemiihungen wird in dieser Arbeit liber die Synthese
des 154,16a-Methylentestosterons berichtet.

Das 3B-Acetoxy-17-hydroxy-5,15-pregnadien-20-on (1)5 sollte durch Simmons-
Smith-Methylenierung® in 15,16-Stellung von der Molekiilriickseite angegriffen
werden. Das Ergebnis der Behandlung mit Zink/Kupfer und Methylenjodid ist jedoch
nicht das erwartete zur 17x-Hydroxygruppe cis-stindige 15,16-Methylenadditions-
produkt von 1, sondern die Bildung einer Vielzahl nicht niher untersuchter Um-
lagerungs- und Zersetzungsprodukte.

Erst nach Reduktion des 20-Ketons 1 mit Lithium-tri-ters-butoxyalanat zum 20-
Isomeren-Gemisch 2 gelang dessen Methylenierung zu 3 mit 759, Ausbeute. Die
Pregnanseitenkette in 3 wird mit Perjodsidure in Dioxan zum 15«,16a-Methylen-17-
keton 4a abgebaut. Zur Uberfihrung in die Testosteronderivate 6 wird das 3-Acetat
4a mit Kaliumcarbonat in wifirigem Methanol zu 4b verseift und dieses nach Op-
penauer zum Dion 5 oxidiert. Das Dion wird mit Lithium-tri-tert-butoxyalanat
reduziert. Das erhaltene Gemisch, bestehend aus 6a und dessen 3,17-Diolen, wird mit
Dichlordicyanbenzochinon behandelt und einheitliches 6a isoliert.

Die angegebene «-Stellung der 15,16-Methylengruppe der Steroide 3—6 mul} zu-
niichst aus der dirigicrenden Wirkung der 17«-Hydroxygruppe angenommen wet-
den7-9). Strukturbeweisend sind jedoch physikalische Untersuchungen.

Das Vorhandensein eines Cyclopropanringes folgt aus den fiir ein Cyclopropylketon
charakteristischen Banden im nahen IR-Bereich (6140 und 4520 em™1) fiir 4a und 51,
ferner daraus, daB die Absorption der 17-Carbonylgruppe bei 5 durch den benach-

Tab. NMR-Daten von 15,16-Methylenandrostanen (3 in ppm, TMS interner Standarda))

Verb.  19-H 18-H A3 19-H» AS§18-Hv 17-H 15,16-Methylen
4a 1.08 5 1.15s +0.02 +0.25 0.88 m (12)

5 1245 1.18 s +0.01 +0.25 0.86 m (12)
6a 121s 1.05s 0 1026 3.26 d (2.5) 0.43 m (16)
6b 1225 1.08 s 1-0.01 +0.24 4.17d 2.5) 0.50 m (16)
iso-52) 122 1.02's —0.01 +0.09 - a)
is0-6b9)  1.20's 0.88 s —0.01 +0.04 4.98 d (4.5) 0.38 t (7))

a) Die eingeklammerten Zahlen sind die Kopplungskonstanten J in Hz, bei m bedeutet die Hz-Angabe die Halb-
wertsbreite W 15.

b) Berechnet mit den Inkrementen von Zircher12) und Tori et al, 13,

© Verbindungen mit 15(3,163-Methylengruppe.

& Nicht erkennbar.

©) Nur 1 Cyclopropanproton.
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890 R. Wiechert, D. Bittler und G.-A. Hoyer Jahrg. 106

barten Dreiring aus ihrer normalen Lage (1735 cm™1)10 nach lingeren Wellen
(1715 cm™1) verschoben ist!), aus den richtigen massenspektrometrisch bestimmten
Molekilmassen von 5 (m/e 298) und 6b (m/e 342) sowie aus dem Erscheinen der Pro-
tonen der Cyclopropanmethylengruppe als deutlich abgesetztes Multiplett zwischen
0 und ! ppm in den NMR-Spektren von 4a, 5, 6a und b (s. Tab. )11},

Die 15,16-Methylengruppe muf} «-standig sein, wie sich durch Vergleich mit authen-
tischen 15f,16B-Methylenverbindungen ableiten 146t. Die aus den experimentellen
NMR-Signalen mit Hilfe der Inkremente von Ziircher12 und Tori et al.13) berechneten
Inkremente A § 18-H fiir die 15,16-Methylengruppe sind in der B-Reihe <:0.10 ppm,
wihrend sie fiir 4a, 5, 6a und b 0.24—-0.26 ppm betragen (s. Tab.). Dieser Unter-
schied erklirt sich durch die magnetische Anisotropie des Cyclopropanringsi4,
In der B-Reihe liegt die 13-Methylgruppe oberhalb des Dreirings und damit im Ab-
schirmungsbereich, wihrend in der «-Reihe die 13-Methylgruppe mehr in der Ebene
des Dreirings angeordnet ist und so entschirmt wird.

Die Konfigurationen der 17-Hydroxygruppe in 6a und der 17-Acetoxygruppe in
6b folgen aus ihren charakteristischen Signallagen im NMR. Bei den 15,16a-Methylen-
verbindungen befindet sich das 17x-H oberhalb des Dreirings und sollte damit gegen-
iiber den normalen Lagen (178-OH 8 3.67, 178-OAc § 4.62 ppm)!3 abgeschirmt
werden. In der 3-Reihe dagegen befindet sich das 17x-H mehr in der Ebene des Drei-
rings und sollte gegeniiber der Nornﬂallage entschirit werden, Gerade diese Verhilt-
nisse lassen sich aus der Tab. ablesen und bestétigen die nach der chemischen Synthese
getroffenen Strukturzuordnungen.

152,16x-Methylentestosteron (6a) zeigte in Tierversuchen bei subcutaner Applikat-
ion und bemerkenswerterweise auch bei oraler Gabe sehr gute androgene Wirkungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen siehe vorstehende Mitteilung1®), Die UV-Spcktren in Methanol
sind mit dem Beckman DK-1A aufgenommen.

Gemisch aus 38-Acetoxy-5,15-pregnadien-17,20a-diol (22) und -17,208-diol (2b): Eine
Losung von 25.0g 3p-Acetoxy-17-hydroxy-5,15-pregnadien-20-on (1) in 500 ml Tetra-
hydrofuran wird mit 25.0 g Lithium-tri-rers-butoxyalanat { h bei Raumtemp. gerithrt. Dann
wird in schweflelsaures Eis/Wasser gegossen, mit Methylenchlorid cxtrahiert und die orga-
nische Phase mit Wasser gewaschen. Nach Chromatographieren mit 7—14 9, Aceton/Me-
thylenchlorid und Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Diisopropyldther werden 19.8 g
(80%) 2a/b erhalten, Schmp. 168.5—-170°. '
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berg/New York 1965.
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Gemisch aus 3p-Acetoxy-15a,16a-methylen-5-pregnen-17,20a-diol (3a) und -17,208-diol (3b):
Eine Lsung von 19.7 g 2a/b in 400 ml Ather und 400 ml Athylenglykol-dimethylither wird
mit 31.7 ml Mcthylenjodid und 39.5 ¢ Zink/Kupfcr 4 h bei RiwckfluBtemp. geriihrt. Dann
wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit gesdttigter Ammoniumchloridldsung sowie
Wasser gewaschen. Nach Chromatographieren mit 9—14 9% Aceton/Methylenchlorid und
Unmkristallisieren aus Diisopropylither werden 14.5 g (75%,) 3a/b erhalten, Schmp. 182 bis
202°.

Cy4H3604 (388.5) Ber. C74.19 H 9.3¢4 O 16.47 Gef. C73.76 H9.08 O 16.84

38-Acetoxy-15a,16a-methylen-5-androsten-17-on (4a): Eine Losung von 20.0g 3a/b in
1 Liter Dioxan wird mit einer Losung von 43.6 g HJIO,-2H,0 in 900 ml dest. Wasser 4 h
bel Raumtemp. gerithrt. Man gict in Wasser, extrahiert mit Methylenchlorid und wiischt
die organische Phase mit Wasser. Nach Chromatographieren mit 8--12%, Aceton/Pentan
und Umbkristallisieren aus Diisopropylither werden 12.0g (70%) 4a erhalten, Schmp.
153—154°, -— IR: Ester-C=0 und 17-C —0 1725, C--0 1240 und 1030 ¢cm 1.

C23H3003 (342.5) Ber. C77.16 H8.83 0 14.01 Gef. C76.83 HS5.15 O13.72

3p-Hydroxy-15a,16a-methylen-5-androsten-17-on (4b): Eine Losung von 8.0g 4a in
160 ml Methanol wird mit einer Losung von 8.0 g Kaliumcarbonat in 16 ml dest. Wasser 1 h
zum. Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in Eis/Wasser eingcriihrt, die ausgefillte
Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 7.0 g (100%;) rohes 4b.

15a,16a-Methylen-4-androsten-3,17-dion (5): Eine Losung von 7.0 g rohem 4b in 350 ml
Toluol und 14 ml Cyclohexanon wird mit einer Losung von 1.4 g Aluminiumisopropylat in
10 ml Toluol versetzt. Man erhitzt dann 45 min unter langsamem Abdestillieren, kihlt ab,
verdiinnt mit Benzol und wiischt mit verd. Schwefelsdure und Wasser, Nach Wasserdampf-
destillation und Umkristallisieren aus Diisopropyldther werden 3.5g (80%) 5 erhalten,
Schmp. 191—194°. — UV: g339 16300. — IR: 17-C=0 1715, 3-C=0 1670, C=C 1615
cml. - MS: mje 298 (M*), 283 (M* — CH3), 280 (M* — H;0), 270 (M — CO), 265
(M* .- CH3—H,0), 256 (M* -~ CH,CO), 255 (M* — CO--CHz), 229 (M} — C3H;CO) 17,
228, 213, 175 (A7, 124 (B) 1D,

CaoH2602 (298.4) Ber. C 80.50 H 8.78 O 10.72 Gef. € 80.23 H 9.28 0 10.71

17B-Hydroxy-15a,16a-methylen-4-androsten-3-on (6a): Eine Ldsung von 5.0 ¢ 5 in 100 ml
Tetrahydrofuran wird mit 7.5 g Lithium-tri-fers-butoxyalanat versetzt und nach 1h bei
Raumtemp. in schwefelsaures Eis/Wasser eingeriihrt. Man extrahicrt mit Methylenchlorip
und wischt die organische Phase mit Wasser neutral. Es werden 5.0 g eines Gemisches aus
6a und dem 3,17-Diol erhalten, dessen Losung in 150 ml Dioxan mit 5.0 g 2,3-Dichlor-5,6-
dicyanbenzochinon versetzt wird. Man rithet 17 h bel Raumtemp. und [illt in gesittigter
NaHCO3-Losung. Die nach Chloroformextraktion isolierte Substanz wird mit 15—19%
Aceton/Methylenchlorid chromatographiert und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 3.7 g
(75%) 6a, Schmp. 199—201°, [x]%: +86° — UV: 5340 = 16500, — IR: HO 3440, C=0
1655, C=C 1615 cm™1.

CooH230, (300.4) Ber. C79.96 H9.39 O 10.65 Gef. € 79,82 H9.72 O 10.07
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175-Acetoxy-15a,16a-methylen-4-androsten-3-on (6b): Eine Losung von 3.0 g 6a in 12 ml
Pyridin wird mit 6 ml Acetanhydrid 18 h bei Raumtemp. stehengelassen. Man fillt in Eis/
Wasser, saugt den Niederschlag ab, wischt mit Wasser und trocknetl. Aus Diisopropyldther
2.9 g 6b (90%,), Schmp. 183.5—185° [«]¥: L50°. — UV: 341 = 16800. — IR: Ester-C=0
1740, 3-C=0 1665, C=C 1610, C—0O (240 und 1050 cm™1. — MS: mfe 342 (M), 327
(M*? — CH3),314(M " — CQ), 300 (M*—CH;CO), 285 (300 — CH3),282(M+ —CH3CO,H),
267 (282 — CHjy), 264 (282 — H,0), 240 (282 — CH,CO), 229 (M*+ — C3Hs—CHOAc) D,
217, 174, 124 (B) 17, 43 (CH;3CO).

CoH300; (342.5) Ber. C 77.16 H 8.83 O [4.02 Gef. C77.15 H9.25 O 13.76

[416/72]



