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Eine Verdffentlichung von G.Nominé, D.Bertin und
A.Pierdetl gibt uns AnlaB, lber unsere eigenen Arbeiten zur
Darstellung von physiologisch interessanten 16-Methylen-
steroiden zu berichten,

Das bereits von A.Wettstein2 dargestellte 16-Methyl-
5,1l6-pregnadien-3p-0l-20-on-acetat (I) wurde mit Wasser-
stoffperoxyd in methanolisch;alkalischér Losung nach der
Methode von P.L.Julian3 in 16f-Methyl-16a,l7a-0xido-5-
pregnen-3-01~20-on (IIa; Schmp.185-186°, [hJZ%B - 25°4;

1 G.Nomin€, D.Bertin und A.Pierdet, Tetrahedron 8, 217

(1960)
A.Wettstein, Helv.chim.acta 27, 1803 (1944)

P.L.Julian, E.W.Meyer, W.J.Karpel und I.R.Waller,
J.Amer.Chem.Soc. 72, 5145 (1950)

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert; die spez.
Drehungen wurden, wenn nicht anders angegeben, in
Chloroform gemessen; die UV-Spektren wurden in
Aethanol als Losungsmittel aufgenommen.
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22 Derstellung von lé-Methylen-steroiden T0.16

3-Acetat IIb: Schmp. 178-180°, /&j%f’ -12°) iibergefiihrt.

Unter der Einwirkung von Szuren, beispielsweise bei
einstiindigem Kochen mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfon-
sdure in benzolischer Losung oder Chlorwasserstoff in Essig-
sduredthylester, wurde IIb in hoher Ausbeute zu 1l6-Methylen-
5-pregnen-38,l7a-di0l-20-on-3-acetat (III; Schmp. 196-198°,
/&J7%3 - 140°) isomerisiert.’

CH, CH, R
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VIb: R, = H,R,= OAc
VIII: R, =R, = H
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5 Einer Privatmitteilung der Herren Dr.E.B.Hershberg und
Dr.H.L.Herzog zufolge war das 1l6-Methylen-5-pregnen-
38,17a-diol~20-on-3-acetat (III), mit dem sich unsere
Verbindung als identisch erwies, auch in den Laborato-
rien der Schering Corporation in Bloomfield,N.J. erhalten
worden. Wir danken den genannten Herren auch an dieser
Stelle fiir die Bekanntgabe ihrer Ergebnisse.
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Dieses iberraschende Ergebnis wurde wie folgt bewiesen:
1. die IR-Spektren sowohl von III als allen im Folgenden
beschriebenen Verbindungen zeigten die fiir eine endstidndige
Methylengruppe charakteristische Bande bei 915-925 cm‘l;
2. die Ozonisation von III lieferte Formaldehyd, iscliert

als Dimedon-Verbindung; 3. der Abbau von III durch
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Beckmannsche Umlagerung seines 20-0Oxims mit Phosphor-
oxychlorid in Pyridin6 fiihrte nahezu gquantitativ zu dem von
P.L.Julian7 beschriebenen 16-Methylen-5-androsten-3p-ol-
17-on-acetat.

In wenigen Stufen konnte aus III als wichtiges Zwischen-
produkt das 16-Methylen-4-pregnen-17a,21-diol-3,20~dion
( = 16-Methylen-Reichsteins Substanz S) (VIa) hergestellt
werden. So flihrte die Bromierung von III in Essigssdure-
Chloroform mit dopbelt molarer Menge Brom zu 5a,68,21-
Tribrom-l6-methylen-pregnan-3g8,17a-diol-20-on~3-acetat (IV),
das ohne Reinigung in Aceton mit Natriumjodid und an-
schlieBend mit Kaliumacetat zu 1l6-Methylen-5-pregnen-38,
17a,21-triol-20-on-3,21-diacetat (V; Schmp.195-197°,

[&_7%3 -66°) weiter umgesetzt wurde. (Bei Anwendung der
dreifach molaren Menge Brom blieb trotz zusdtzlichen
Schutzes der exocyclischen Doppelbindung wihrend der Sub-
stitution am C-Atom 21 die Ausbeute an V wesentlich
geringer.)

Die Einwirkung einer Kultur von Flavobacterium dehy-
drogenans auf V bewirkte in einer Stufe die Verseifung
beider Acetatgruppen, Oxydation der Hydroxylgruppe in
3~Stellung und Isomerisierung der Doppelbindung von 5,6~

nach 4,5-Stellung und filhrte zu 16~Methylen-Reichsteins

® J.schmiat-Thomé, Liebigs Ann.Chem. 603, 43 (1957)

7 p,L.Julian, E.W.Meyer und H.C.Printy, J.Amer.Chem.
Soc. 70, 3872 (1948)
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Substanz S (VIa; Schmp.206-207°, /& /57 + 47,5°, A__ :
240 mu, £: 17200).

Die Synthese von VIa wurde unter Umgehung der mikro-
biologischen Stufe noch auf einem zweiten Weg durchgefilhrt:
Dafiir wurde IIa nach der Methode von Oppenauer 2zu

168-Methyl-16a,17a_oxido-4~pregnen-3,20-dion (VII;
Schmp.161°, [&_}%3 + 154°, Xy, 240 mu, £: 17600) oxydiert
und dieses Epoxyd in der bereits beschriebenen Weise, z.B.
mit p-Toluolsulfonsdure in Benzol, zu 16-Methylen-17c-
hydroxy—4—pregnen—3,20—d{on (VIII; Schmp.223°, [&_/%3 -7,5°,

X

Verfahren von H.J.Ringold und G.Stork

s
und das rohe Jodid IX durch Kochen mit Kaliumacetat in Aceton

240,5 mp, &: 17160) aufgespalten. VIII wurde nach dem
8

max’

in 21-Stellung jodiert

in l6-Methylen-Reichsteins Substanz S-2l-acetat (VIb; Schmp.

162-163°, /a_72° + 51,5°, A 240,5 mp, €: 17000) verwan-

max’
delt, das sich in iiblicher Weise zum freien Alkohol VIa
verseifen lief.

Das Zwischenprodukt VIII lieferte bei der Acetylierung
der am C-Atom 17 befindlichen Hydroxylgruppe das oral gestagen
wirksame 16-Methylen-17a-acetoxy—-progesteron (X; Schmp.218-
220°, [u J57: - 56,4°, \___: 240 mp, €: 18200). Bei der
Dehydrierung von X mittels Chloranil9 wurde 6-Dehydro-16-

methylen-l7a~acetoxy-progesteron (XI; Schmp.226-227°,

8 HedJ.Ringold und G.Stork, J.Amer.Chem.Soc. gg, 250 (1958)

9 E.J.Agnello und G.D.Laubach; J.Amer.Chem.Soc. 79, 1257
(1957% =
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/&_7%3 - 130°,,Xmax: 281,5 mpu, £&: 27200) erhalten, das
wie in analogen Fidllen bereits beschrieben eine noch

hohere gestagene Wirkung besitzt.lo
Von l6-Methylen-Reichsteins Substanz S (VIa) aus

filhrte der Weg weiter zu den 16-Methylen-Analoga der
Corticosteroidreihe. Zu diesem Zweck wurde Via mit einer
Kultur von Curvularia lunatall in 11B-Stellung unter
Bildung von 1l6-Methylen-hydrocortison (XIIag Schmp. 23%2-
253°, [u_J27 + 79° (Dioxan), Ap,. ¢ 241 mu, €3 174003
21-Acetat XITb: Schmp.218-220°, [x J3° + 90°, A___
241,5 mp, €: 17200) hydroxyliert. Die lla-Hydroxylierung
von VIa zu 16-Methylen-ll-epi~hydrocortison (XIIIa,
Schmp. 199-201°, /& 757 + 42° (Dioxan), A .. 241 mu,

€ : 16700; 21-Acetat XIIIb: amorph) gelang durch Fermen-
tation mit Fusarium equiseti Saccardo.12 Oxydation von
XIIb oder XIIIb in Aceton mit einer wiBrigen Chromsdure-
Schwefelssure-Mischung lieferte 16-Methylen=-cortison-

acetat (XIVb; Schmp.213-214°, [&d7%3 + 140° (Dioxan),

A‘max= 237 mu, € : 16900), das zu l6-Methylen-cortison

10 H.J.Ringold, E.Batres, A.Bowers, J.Edwards und J.Zderic,
J.Amer.Chem.Soc. 81, 3485 (19595; H.J.Ringold, J.P.
Ruelas, E.Batres und C.Djerassi, J,Amer.Chem.Soc. 81,
3712 (1959); P.B.Sollman, R.L.Elton und R.M.Dodson;
J.Amer.Chem.Soc. 81, 4435 (1959); A.Bowers, L.C.

%baneg und H.J.Ringold, J.Amer.Chem.Soc. 81, 5991
1959

11 .M.Shull und D.A.Kita, J.Amer.Chem.Soc. 7, 763 (1955)

12 y, s.Mannhardt und H.Metz, Dt.Pat. 1 069 623
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(XIVa; Schmp. 219-220°, /& 750 + 136° (Dioxan), A :
237 my, £ : 16800) verseift wurde. XIIa wurde durch
Bebriiten mit Corynebacterium simplex13 in 1,2-Stellung
zu 16-Methylen-prednisolon (XV; Schmp.233-235°, /u /3’
+ 31° (Dioxan), >‘max= 243 mp, £ : 15900) dehydriert.
Analog ergab XIVa bei dér mikrobiologischen Dehydrie-
rung l6-Methylen-prednison (XVI; Schmp. 218-219°,
[a 727 + 103° (Dioxem), A ,,: 238 ms, £: 16100).

Die 21-Desoxyverbindungen von XIIa und XV wurden von
VIIT aus erhalten. Dabei lieferte die Fermentation mit
Curvularia lunata das 16-Methylen-4-pregnen-118,17a-diol-
3,20-dion (XVIi; Schmp.215-216°, [%_]%3 + 42°, Amaxz
241 mp, € : 17300), das seinerseits durch mikrobiologi-
sche 1,2-Dehydrierung mit Corynebacterium simpléx in
16-Methylen~1,4~pregnadien-118,17a~diol=3,20-dion (XVIII;
Schmp.238-241°, /& _73° - 37,50, A

umgewandelt werden konnte.

max® 243,5 mu, &: 15400)
Verschiedene Reaktionsfolgen fithrten zu 9¢-Fluor-16-
methylen-steroiden. So war das als Analogon zu Dexa-

methason14 interessante 9a-Fluor-l6-methylen-prednisolon

27

13 A,Nobile, W.Charney, P.L.Perlmen, H.L.Herzog, C.C.Payne,

M.E.Tully, M.A.Jevnik und E.B.Hershberg, J.Amer.Chem.
Soc. 77, 4184 (1955)

14 G,E.Arth, J.Fried, D.B.R.Johnston, D.R.Hoff, L.H.

Sarett, R.H.Silber, H.C.Stoerk und C.A.Winter, J.Amer.

Chem,Soc. 80, 3161 (1958); E.P.Oliveto3 R.Rausser,
L.Weber, A.ﬁ.Nussbaum, W.Gebert, C.T.Corniglio, E.B.
Hershberg, S.Tolksdorf, M.Eisler, P,L.Perlman und M.M.
Pechet, J.Amer.Chem.Soc. 80, 4431 (1958) -
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(XXIII) aus XIITb analog dem Verfahren von J.Fried und

E.F.Sabo15

auf folgendem Weg erh8ltlich: XIIIb wurde mit
p-Toluolsulfochlorid in Pyridin in das lG—Methylén—ll—epi—
hyd}ocQrtisonwll-tosylat—Zl-acetat (XIIIc; Schmp.l60-161°,
[on__]]z)3 + 67°, >\max: 229 mp, £: 24 700) umgewandelt, daraus
mittels Natriumacetat p-Toluolsulfonsdure zu l6-Methylen-
4,9(11)-pregnadien-17a,21~diol-3,20~dion-21l-acetat (XIX;

Schmp. 215-217°, /&_712)3 + 51°, X 238,5 mp, € : 16800)

max
abgespalten, an das sich seinerseits mittels N-Bromsuccin-
imid in Dioxah—Wasser unter ZusaEz einer kleinen Menge Per-
chlorsdure unterbromige SHure anlagern lief. Das dabei
gewonnene 9a-Brom-l6-methylen~hydrocortison-2l-acetat (XX)
wurde ohne weltere Reinigung mit &thanolischer Kalium-
acetatlosung verkocht und das gebildete 9B,118-0Oxido-16-
methylen-4—pregnen~17a,21~diol-3,20-dion-21-~acetat (XXI;
Schmp. 210-21.°, [&]%3 - 35° (Dioxan), >‘max= 243 mp,

£ : 16200) mis PFluorwasserstoff in Tetrahydrofuranlésungl6
zu 9a-Fluor-lé-methylen-hydrocortison-acetat (XXIIb;
Schmp.209-211°, /& 727 + T1°, X___: 238 ma, £: 17300)
aufgespalten. Nach Verseifung resultierte 9a—-Fluor-16-
methylen-hydrocortison (XXIIa; Schmp:242-244°, /3_7%3 + 80°
(Dioxan),,AmaX: 238 mp, £: 17600), das mikrobiologisch mit

Corynebacterium simplex zu 9a-Fluor-lé-methylen-prednisolon

15 j.Fried und E.F.Sabo, J.Amer.Chem.Soc. 79, 1130 (1957)

16 R.FP.Hirschmann, R.Miller, J.Wood und R.E.Jones,

J.Amer.Chem.So¢. 18, 4956 (1956)
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(XXIII; Schmp. 249-251°, /a_/3° + 29° (Dioxenm), A
238,5 my, £ : 16000) dehydriert wurde.

max”’

(|3H2R1 ZHZR1
Cco 0
R2Q .-OH .-OR,
) H CHe
— —
XIIIa:R,=0H,R,=H XIX:R, =0OAc,R;=H IX:R, =0Ac,R;=H
XIIIb:R, =0OAc,R,=H XXVa:R, =R, =H XXVI:R, =H,R, =Ac
XIIIc:R,=0Ac,R,=Ts XXVb:R,=H,Ry=Ac
XXIVa:R; =R, =H l
XXIVb:R, =H,R, =Ts
GH, R CH, R, CH,R,
Cco 0 0
H _.0H -OR, _OR,
H, CH, 0 CH,
0 — —
XXIII:R=0H XXIIa:R,=0H,R,=H XXI:R,=0Ac,R,=H
XXIX:R=H XXIIb:R, =0Ac,R,=H XXVIIa:R, =R, =H
XXVIII:R, =R,=H XXVIIb:R, =H,R;=Ac

XXX:R, =H,R, =Ac

In einem zweiten Weg zu XXIII wurde l6-Methylen-17a-
hydroxy~progesteron (VIII) mikrobiologisch mit Fusarium
equiseti Saccardo in 16—Methylen—4-pregnen-lla,17a;diol—

3,20-dion (X¥TVa; Schmp.208-210°, /a _J5° - 8°, A 241 my,

max”’
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£ : 16500) umgewandelt. Das 11-Tosylat (XXIVb; Schmp. 162°,
[&_7%3 - zo’;\max: 229,5 mu, £ : 25400) ergab bei der alka-
lischen Abspaltung von p-Toluolsulfonsdure l6-~Methylen~
4,9(11)~-pregnadien~-17a-0l=3,20-dion (XXVa; Schmp. 227-228°,
/&]%3 - 23°, A, ¢ 238,5 ms, & : 18000), das nach H.J.
Ringold und G.Stork8 in das 2l1-Jodderivat libergefihrt und
direkt weiter mit Kaliumacetat in Acetonldsung zu dem-oben -
beschriebenen XIX verkocht wurde.

Die 21-Desoxyverbindungen von XXII und XXIII waren von
XXVa aus zugidnglich. An XXVa lieB sich unterbromige S&ure
in 9,11-Stellung nur mit sehr schlechten Ausbeuten anlagern,
da die Reaktion 2zu einem erheblichen Teil an der exocycli-
schen Doppelbindung in 16 angreift. Die Reaktion lieB sich
aber in die gewiinschte Richtung steuern, wenn die 17a-
Hydroxylgruppe vor der Anlagerung unter den dafilir tiblichen
Bedingungen acetyliert wurde. Das dabei erhaltene 16-Methy-
len-4,9(11)-pregnadien-17a-01-3,20-dion-acetat (XXVb;

Schmp. 232-235°, /& J5° - 64° (Dioxan), X, ¢ 238,5 mu,

§ ¢ 17800) wurde mit N-Bromsuccinimid und Perchlorsdure in
Dioxan-Wasser in 9a—Brom—16-methylen—4—pregnen-llﬁ,l7a—diol—
3,20—dion-i7—acetat (XXV1) iibergefithrt, aus dem ohne weite-
re Reinigung Bromwasserstoff zu 98,118-Oxido~16~methylen-
17a-acetoxy-progesteron (XXVIIb; Schmp. 194-196°, [&d7%3

-~ 142,6° (Dioxan),;lmax: 242 mp, £ : 15800) abgespalten

wurde. Das nach Verseifung erhaltene 98,118-Oxido-16-



No.1l6 Darstellung von l6-Methylen-steroiden 31

methylen-4-pregnen-17a-01-3,20-dion (XXVIIa; Schmp. 172-175°,
(o 73% - 122,6°, A ,,+ 243 ms, £ : 14200) wurde mit Fluor-
wasserstoff in Tetrahydrofuran zu 9a-Fluor-l6-methylen-4-
pregnen-118,17a~diol-3,20-dion (XXVIII; Schmp. 247-250°,

[a 727 + 53° (fethanol), A, : 238,5 ms, £: 18000) aufge-
spalten und ging bel mikrobiologischer Dehydrierung mit
Corynebacterium simplex in 9a-Fluor-lé-methylen-1,4-pregna-
dien-118,17a-diol-3,20-dion (XXIX; Schmp. 271-275°, /a _J2°

+ 30° (Aethanol), )'max: 238,5 mu, & : 15800) iiber.

Als Verbindung mit acetylierter l7a-Hydroxylgruppe
und hoher oraler gestagener Wirkung ist noch das durch
Fluorwasserstoff-Aufspaltung von XXVIIb erhdltliche 9a-
Fluor-16-methylen-4-pregnen-118,17a-diol-3,20-dion-17-
acetat (XXK; Schmp. 243-245°, /& /2° - 32°, A___: 238 mu,
£ : 18600) zu erwidhnen.

Von den neu gewonnenen l6~Methylen-sterolden zeigen
einige im Tierversuch eine bemerkenswerte Wirksamkeit.

Z.B. besitzen in der Corticoidreihe 16-Methylen-pred-
nisolon (XV), 16-Methylen-prednison (XVI) uné Sa-Fluor-
l6-methylen-prednisolon (XXIII) im Vergleich zu ihren in
16-Stellung unsubstituierten Stammsubstanzen eine verstirk-
te glucocorticoide Wirksamkeit. Das gleiche gilt fiir die
gestagene Wirkungs von 16-Methylen-lT7a-acetoxy-proge-

steron (X), 6-Dehydro-lé-methylen-l7a-acetoxy-progesteron

(XI) und 9a-Fluor-l6-methylen-11f-hydroxy-l7a-acetoxy—
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progesteron (XXX). Einzelheiten iiber die pharmakologischen
Eigenschaften der neuen Substanzen werden an anderer
Stelle verﬁffentlicht werden.

Wir danken Herrn Dr.Hampel fiir die Aufnahme und

Deutung der UV- und IR-Spektren.

No.16



