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Ausgehend von 3B-Acetoxy-I 7-hydroxy-S,1S-pregnadien-20-on (1) wird in sechs Stufen das 
15cr,l6~-Mcthylcritestosteron (6a) dargestellt, dessen Struktur durch spektroskopische 
Untersuchungen bewiesen wird. 

15ct,l6~-Methylenetestosterone 

Starting with 3~-acetoxy-l7-hydroxy-5,15-pregiiadien-20-one (l), a six-step synthesis of 
1 5 4  6cr-methylenetestosterone ( 6 4  is described. The structure of 6a is elucidated by spec- 
troscopical data. 

1 Sfi,16~-Methylensteroide der Androstan-It*) und Pregnan-Reihe3-4) zeigten in 
Tierversuchen interessante myotrope, androgene, progestative und antiproliferative 
Wirkungen . 
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Deswegen erschien uns die Darstellung von 1 5a,l6u-Methylensteroiden erstrebens- 
wert. Als erstes Ergebnis dieser Beniiihungen wird in dieser Arbeit uber die Synthese 
des 15a,l6cc-Methylentestosterons berichtet. 

Das 3~-Acetoxy-17-hydroxy-5,15-pregnadien-20-on (1)s) sollte durch Simmons- 
Smith-Methylenierung6) in 15,16-Stellung von der Molekulriickseite angegriffen 
werden. Das Ergebnis der Behandlung rnit Zink/Kupfer und Methylenjodid ist jedoch 
nicht das erwartete zur 17%-Hydroxygruppe cis-standige 15,16-Methylenadditions- 
produkt von 1, sondern die Bildung einer Vielzahl nicht naher untersuchter Um- 
lagerungs- und Zersetzungsprodukte. 

Erst nach Reduktion des 20-Ketons 1 mit Lithium-tri-tevt-butoxyalanat zum 20- 
lsomeren-Gemisch 2 gelang dessen Methylenierung zu 3 mit 75% Ausbeute. Die 
Pregnanseitenkette in 3 wird rnit Perjodsiiure in Dioxan zum 15~,16rr-MethyIen-17- 
keton 4a abgebaut. Zur Uberfiihrung in die Testosteronderivate 6 wird das 3-Acetat 
4a rnit Kaliumcarbonat in waBrigem Methanol zu 4b verseift und dieses nach Op- 
penauer zurn Dion 5 oxidiert. Das Dion wird rnit Lithium-tri-teut-butoxyalanat 
reduziert. Das erhaltene Gemisch, bestehend aus 6a und dessen 3,17-Diolen, wird rnit 
Dichlordicyanbenzochinon behandelt und einheitliches 6a isoliert. 

Die angegebene a-Stellung der 15,16-Methylengruppe der Steroide 3-6 mu13 zu- 
nachst aus der dirigierenden Wirkung der 17%-Hydroxygruppe angenommen wer- 
den7-9). Strukturbeweisend sind jedoch physikalische Untersuchungen. 

Das Vorhandensein eines Cyclopropanringes folgt aus den fur ein Cyclopropylketon 
charakteristischen Banden im nahen IR-Bereich (6140 und 4520 cm-1) fur 4a und 51), 
ferner daraus, da13 die Absorption der 17-Carbonylgruppe bei 5 durch den benach- 

Tab. NMK-Daten von 15,16-Methylenandrostaneii (6 in ppm, TMS interner Standards)) 

Verb. 19-H 18-H A 6 19-Hb) A 6 l8-Hb) 17-H 15,16-Methylen 

4a 1.08 s 1.15 s iO .02  +0.25 ... 0.88 m (12) 
5 1.24 s 1.18 s +0.01 10.25 ..- 0.86 m (12) 
6a  1.21 s 1.05 s 0 -1-0.26 3.26 d (2.5) 0.43 m (16) 
6b 1.22 s 1.08 s -}-0.01 +0.24 4.17 d (2.5) 0.50 m (16) 
k 0 - 5 C )  1.22 S 1.02 S --0.01 -$-0.09 - d )  

iso-6bc) 1.20s 0.88 s -0.01 +0.04 4.98 d (4.5) 0.38 t (7)e) 

a) Die eingeklammerten Zahlen sind die Kopplungskonstanten .7 in Hz, bei m bedeutet die Hz-Angabe die Halb- 
wertsbreite W ]I2. 

b) Berechnet mit den Inkrementen yon Zurcherlz’ und Tori et al. 13). 
c )  Verbindungen mit 15~,16P-Methylengrnppe. 
d) Nicht erkennbar. 
C )  Nur 1 Cyclopropanproton. 
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barten Dreiring aus ihser normalen Lage (1735 cii1-1)10) nach 15ngeren Wellen 
(1715 cm-1) verschoben ist 1). aus den richtigen masscnspektronielrisch bestirninten 
Molekulrnassen von 5 (m/e 298) uiid 6 b  (m/e 342) sowie aus dem Erscheinen der Pro- 
tonen der Cyclopropanmethylengruppe als deutlich abgesetztes Multiplett zwischen 
0 und 1 ppni in den NMR-Spektren von 4a, 5, 6a und b (s. Tab. ) 11). 

Die 15,16-Methylengruppe mu13 a-standig sein, wie sich durch Vergleich mlt authen- 
tischen 15P,l6$-Methylenverbindungen ableiten 1aDt. Die aus den experimentellen 
NMR-Signalen mit Hilfe der Inkremente von Zikrclm12) und Tori et al.13) berechneten 
Inkremente A 6 18-H fur die 15,16-hlethylengruppe sind in der B-Reihe .. 0.10 ppm, 
wahrend sie fur 4a, 5, 6a und b 0.24-0.26 ppm betragen (s. Tab.). Dieser Unter- 
schied erklirt sich durch die magnetische Anisotropie des Cyclopropanrings~4). 
In der P-Reihe liegt die 13-Methylgruppe oberhalb des Dreirings und damit im Ab- 
schirmungsbereich, wiihrend in der x-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 
6 b  folgen aus ihren charakteristischen Signallagen imNMR. Bei den 15a,l6a-Methylen- 
verbindungen befindet sich das 17a-H oberhalb des Dreirings und sollte damit gegen- 
uber den normalen Lagen (17P-OH S 3.67, 17P-OAc 8 4.62 ppm)”) abgeschirmt 
werden. In der P-Reihe dagegen befindet sich das 17x-H mehr in der Ebene des Drei- 
rings und sollte gegenuber der Normallage entschirrnt werden. Gerade diese Verhalt- 
nisse lassen sich aus der Tab. ablesen und bestatigen die nach der cheniischen Synthese 
getroffencn Strukturzuordnungen. 

15x, 16a-Methylentestosteron (6a) zeigte in Tierversuchen bci subcutaner Applikat- 
ion und bemerkenswerterweise auch bei oraler Gabe sehr gute androgene Wirkungen. 

Experimenteller Teil 
Allgeiiieinc Bemerkungen siehe vorstehende Mitteilungl6). Die LV-Spcktren in Methanol 

sind mit dem Beckman DK-IA aufgcnommen 

Gernisch UZIJ 3~-Acetoxy-5,15-pregnadien-l 7,2011-drol (2a) und -17,2Op-diul (2 b) . Eine 
LGsung von 25 0 g 3P-Acetoxy-l7-hydroxy-5,15-pregnadien-20-on (1) in 500 ml Tetra- 
hydrofuran wird mit 25.0 g Lithium-tri-tert-butoxyalanat I h be1 Raumtemp. geruhrt. I k n n  
wird in rchwefelsaures EislWdsser gegossen, mit Methylenchlorid cxtrdhlert und  die orga- 
nische Phase mit Wasser gewaschen. Nach Chromatographiereti mit 7 14”/;; Aceton/Me- 
thyleiichlorid und Umkristallisieren aus Methylcnchlorid/Di~sopropylather werden 19.8 g 
(80%) 2a/b  erhalten, Schmp. 168.5 -170‘. 

10) W .  Neuderf und H. Repke? Steroid-Spektrendtlas, S. 290, Springer-Vcrlag, Berlin/Heidel- 
bergjNew York 1965. 

11 H .  Suhr, Anwendungen der keriimagnetischen ResonannL in der organischen Chemie, 
S. 92, Springer-Verlag, Berlin/Heidelberg/New York 1965. 

12) R.  F. Zurcher, Heh.  Chim. Acta 46, 2054 (1963). 
13) K .  Tori und K .  Arnu, Annu. Rep. Shionogi Res. Lab. (Osaka), 14, 136 (1964) [C. A. 67, 

27508 s (1967)j. 
14) C .  D. Poulter,-R. S. Burlress, J.  I. Brauinun und S.  Winsrein, J. Am. Chem. SOC. 94, 2291 

15) N .  S. Bhacca und D. H.  Wilhum,  Application of NMR Spectroscopy in Organic Che- 

16) R.  Wiechert, M. Muikowski, G.-A. Huyer und H .  Laurent, Chem. Ber. 106, 882 (1973), 

(1972). 

mistry, S. 84, Holden-Day Inc., San Francisco/LondonjAmsterdam 1964. 

vorstehend. 



1973 15~,16cr-Methylentesto~teron 891 

Gernisch aids 3~-Acetnx~-15u,I6a-t~reth~~len-5-pre~nen-l7,2Qrr-diol(3a)  und -17,2O@-diol (3b) : 
Eiiie Losung voii 19.7 g 2a/b in 400 nil Ather und 400 ml Athylenglykol-dimethylather wird 
mit 31.7 ml Mcthylenjodid und 39.5 g ZinklKupfcr 4 h bei RuckfluRtemp. geriihrt. Dann 
wird niit Methylenchlorid verdiinnt wid mil gesattigtcr Ammonjiimchloridlosung sowie 
Wasser gewaschen. Nach Chromatographieren mit 9- 14 Aceton/Methylenchlorid und 
Umkristallisieren aus Diisopropylgther wcrden 14.5 g (75'%,) 3s) b erhalten, Schmp. 182 bis 
202". 

CZ4H3604 (388.5) Rer. C 74.19 H 9.34 0 16.47 Gef. C 73.76 H 9.08 0 16.84 

3 ~ - A c r f u ~ ~ - l S u , I c i n - n i e t h y l ~ n - 5 - u ~ d r n ~ ~ t e ~ ~ - I 7 - o n  (4a): Eine Losung von 20.0 g 3al b in 
1 Liter Dioxan wird mit einer Losui7g von 43.6g HJ04.2Hz0 jn 900ml dest. Wasser 4 h 
bei Raumtcmp. geruhrt. Man gicRt in Wasser, extrahiert m i l  Methylcnchlorid und wiischt 
die organische Phase rnit Wasser. Nach Chromatographieren rnit 8 ~- 12% Aceton/Penlan 
und Umkristallisieren aus Diisopropyliither werden 12.0 g (70 z) 4a erhalten, Schmp. 
153---154". - I R :  Ester-C-0 und 17-C -0 1725, C -  ~0 1240 und 1030cin 1 .  

C2zH3a03 1342.5) Ber. C 77.16 H 8.83 0 14.01 Gef. C 76.83 H 9.15 0 13.72 

3~-Hydru.~~-~Sn,16u-meih~lcn-~-nnrlro.rten-I7-on (4b): Fine Lvsung von 8.0 g 4a in 
160 ml Methanol wird mit eincr Losung von 8.0 g Kaliunicarbonat in 16 ml dcst. Wasser 1 h 
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in EisIWasser eingcrtihrt, die ausgefallte 
Substanz abgesaugt, rnit Wasser gewaschcn und getrocknet. Ausb. 7.0 g (100%) rohes 4b. 

15a,16~~-Mrth~len-4-androsten-3,17-dion (5): Eine Losung von 7.0 g rohem 4b in 350 ml 
Toluol und 14 nil Cyclohexanon wird init einer Liisung von I .4 g Aluminiumisopropylat in 
10 ml Toluol versetzt. Man erhitzt d a m  45 inin unter langsamem Abdestillieren, kiililt ab, 
verdiinnt mit Bcnzol und wiischt mit verd. SchwefelsPure und Wasscr. Nach Wasserdampf- 
destillation und Umkristallisieren aus Diisopropylatlier werden 5.5 g (80 z) 5 erhalten, 
Schmp. 191G194'. UV:  ~2.19 16300. .- 1R: 17-C-0 1715, 3-C-0  1670, C-C 1615 
cm-1. MS: ni/e 298 ( M t ) ,  283 ( M f  - CH3), 280 ( M i -  - HzO), 270 (MI - CO), 265 

228, 213, 175 (A)17): 124 (R)17). 
(Mi- - CH,--HzO), 256 (Mf -- CHzCO), 255 ( M i  - CO--CH3), 229 (M '. - C'3HsCO)'7), 

C ~ 0 H 2 6 0 2  (298.4) Ber. C 80.50 H 8.78 0 10.72 Gef. C 80.23 H 9.28 0 10.71 

17~-Hydroxy-ISa,16n-rneth.vlen-4-andro~~ten-3-~~n (ha) : Eine Losung voii 5.0 g 5 in 100 ml 
Tetrahydroluran wird rnit 7.5 g Lithium-tri-tert-butoxyalanat vcrsetzt und nach 1 h bei 
Raumtemp. i n  schwefelsaures Eis/Wasser eingeruhrt. Man extrahicrt rnit Methylenchlorip 
und wlscht die organische Phase init Wasser neutral. Es werdcn 5.0 g eines Geniisches aus 
6a und dem 3,17-Diol erhalten, dcssen Losung in 150 ml Dioxan niit 5.0 g 2,3-DichIor-5,6- 
dicyanbenzochinon versetzt wird. Man riihrt 17 h bei Raumtemp. und f d l t  in gesattigter 
NaHC03-Losung. Die iiach Chlorofornie.;traktion isolierte Substanz wird mit I5  - 19 
Aceton/Methylenchlorid chromatographiert und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 3.7 g 
(75%) 6a, Schmp. 199---201', [alg: 486'. - U V :  ~ 2 ~ 0  ~~ 16500. -- I R :  HO 3440, C - 0  
1655, C -C 1615 em-1. 

C20H2802 (300.4) Ber. C 79.96 H 9.39 0 10.65 Gef. C 79.82 H 9.72 0 10.07 

17) 
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I7~-Acetoxy-15a,16a-methylen-4-androstcn-3-on (6b): Eine Losung von 3.0 g 62 in 12 nil 
Pyridin wird mit 6 ml Acetanhydrid 18 11 bei Raumtemp. stehengelassen. Man fd l t  in Eis/ 
Wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser und trocknet. Aus Diisopropylather 
2.9 g 6 b  (90%), Schnip. 183.5-185", 1.11'6: 150". - UV: €241 - 16800. TR: Ester-C=O 
1740, 3 -C=0  1665, C = C  1610, C - 0  1240 und 1050cm-1. - MS: ntje 342 (Ma), 327 
(M' - CH3), 3 14 (M ' - CO), 300 ( M i  -CH2CO), 285 (300 - CH3), 282 (M' ~ CH~COZH), 
267 (282 - CH3), 264 (282 - HzO), 240 (282 - CHzCO), 229 (M' - C3Hs- CHOAc)17), 
217, 174, 124 (B)'7), 43 (CH3CO). 

C22H3003 (342.5) Ber. C 77.16 H 8.83 0 14.02 Gef. C 77.15 H 9.25 0 13.76 

[4 1 6/72] 


