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Abstract: The synthesis of pentacyclic 7~,15@ha~-andmst derivatives by intramolecular 

opening of a 15~,16~-methylene-17-oxo moiety with .a 7e-mahyl ester fimction is desribsd. 

Die Synthese pentacyclischer bzw. ilberbrilckter Steroide ist in letzter Zeit von verschiedenen 

Arbeitsgruppen mitgeteilt women. So wurde die l- und 11-Position t als such die ll- und 18-Position2 des 

Steroidgeriistes in der Corticoid- und Gestagenreihe durch eine Ethano- bzw. Propanogruppe ilberbriickt. Der 

RingschluR von C-l nach C-11 kann au8erdem dumb eine Oxethanogruppe bewerkstelligt werden314. Uber die 

Verbrtlckung der 2- und lo-Position mittels einer Ethanogruppe wurde aus der Reihe der So-Reduktasehemmer 

berichtep. 14,17-Ethano-Derivate wurden vom Progesteron 61 Estradio17 und in der Reihe der antigestagen 

wirksamen 1 lp-Arylsteroide8 dargestellt. 

Durch die Einfilhrung eines weiteren Ringes erhalt man einerseits einen besseren Einblick in den 

Raumanspruch, den ein Rezeptor an ein Substrat stellt, andererseits kaun dadurch die konformative Flexibilitat 

des Molekills verringert werden, wodurch die Korrelation zwischen biologischer Wirkung und Konformation 

besser verstanden werden kann. Idealerweise sollte bei ausreichender Information ein optimal an den Rezeptor 

bin&n&s Derivat erhalten werden konnen. 

In dieser Arbeit berichten wir ilber den Aufhau von 7l3,158-Ethano-Steroiden. Unset-e Arbeiten auf dem 

Gebiet der Aldosteronantagonisten hatten gezeigt, da8 6g,7S;15B,168-Dimethylen-9*10 sowie 71x-Alkoxy- 

carbony1-15~,16~-methy1en-Spiro1actone” eine hohe biologische Wirkung besitzen. Win waren deshalb u. a. an 

der Synthese von 7-Alkoxycarbonylmethyl-Derivaten interessiert. 
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Als Startmaterial wahlten wir das 3~-Acetoxy-15/3,16~-methylen-5-androsten-17-on (l)‘*. Zur 

Einfilbrung der Essigsgureeinheit in die ‘I-Position wnrde mit N-Bromsuccinimid in CC14 bromiert und das 

erhaltene Rohprodukt ohne Aufreinigung mit Natriumhydrld/Malons&nediethylester in THF umgesetzt. Durch 

S&ulenchromatographie lie8 sich das im iiberschua vorliegende 7P-Derivat 3 von dem 7a-Isomeren 2 abtrennen 

und in 36%iger Ausbeute isolieren. Bei dem Versuch, 3 durch Decarbalkoxylienmg mittels NaCN/DMSO in den 

Monoester zu iiberfi.ihren13, trat nicht die gewiinschte Reaktion ein, vielmehr wurde der pentacyclische Diester 4 

in Sl%iger Ausbeute erhalten. Die Bildung dieses Produktes ltit sich durch inrramolekulare &fnung des durch 

die 17-Ketogruppe polarisierten Cyclopropanringes e&l&en. Das als Nukleophil zugesetzte Natriumcyanid 

wirkt in diesem Falle als Base und deprotoniert die Malonestergruppe, die dann den Dreirlng iiffnet. 

Entsprechende inter- und intramolekulare offnungen von Akzeptor-substituierten Cyclopmpamingen sind 

literaturbekannt’4. 

Fiihrt man die Decarbalkoxygenierung mit NaC115 statt mit NaCN durch, so wird ausschliefilich der 

erwartete nicht zyklisierte Monoester gebildet. Urn den EinfluD der 7P,lSP-Ethanobrilcke auf die biologische 

Wirkung festzustellen, sollte eine Estergruppe der Verbindung 4 entfemt und die andere in eine Methylgruppe 

iiberftihrt werden. Da die Diesterfunktion der Verbindung 4 gegeniiber Kochen sowohl mit NaCN als such mit 

NaCl in DMF inert war, wurde 4 mit zwei Equivalenten Natriumhydroxid zur Monos&ue umgesetzt und 

anschliel3end mit Diazomethan in den Methylethylester 5 iiberflihrt (83 % bezogen auf 4). Mit LX1 in DMSO 

ergab 5 durch selektive Methylesterspaltung in 76%iger Ausbeute den Monoester 6 (Fp. 171.5 “C). Die 

Konfiguration der Esterfunktion lieI sich spektroskopisch auf dieser Stufe nicht zweifelsfrei kl&en. Die 

spektroskopischen Daten zeigten jedoch, da13 es sich bei Verbindung 6 urn eine stereochemisch einheitliche 

Verbindung handelt. Oppenauer-Oxidation mit Cyclohexanon/Aluminiumisopropylat/roluol fiihrte zum Diketon 

7 in 72%iger Ausbeute (Fp. 174 ‘C, [aID = +158’). Nach Ketalisierung &r 3- und 17-Ketofunktion mit Ethylen- 

glycol/Orthoameisens&ureester/p-TsOH in Dichlotmethan, Reduktion des Diketals mit LiAlI& in THF und 

anschlieRende SIurespaltung des Ketals erhielt man das Diketon 8 in 30%iger Ausbeute. Mesylierung der 

Hydroxyfunktion mit Methansulfons~urechlorid/Triethylamin in Dichlormethan und Red&ion mlt 

Zllatriumicdid lieferte die gewtinschte Methylverbindung 9 in 65%iger Ausbeute (Fp. 158 Y!, [a]~ = 

+185’). 

Die Konfiguration der Substituenten im annelierten Sechsring konnte auf dieser Stufe durch 

NMR-Untersuchungen gekliirt werden. Die Methylgruppe in Verbindung 9 erscheint als Dublett mit einer 

Kopplungskonstanten von 6.5 Hz, was bei Cyclohexan-Derivaten f& eine equatoriale Anordnung spricht16. 

Beim Vorliegen eines axialen Substituenten w& eine Kopplungskonstante von 7.5 Hz zu erwarten gewesen. 
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(a) NBS, CC14, A. (b) NaH, CH2(COOEt)2, THF, RT. (c) NaCN, DMSO, 150 OC. 
(d) 2 eq. NaOH, EtOH, H,O. (e) CH,N,, THF. (f) LiCI, DMSO, 150 ‘C. 
(g) Cywhexanon, Aluminiumisopropylat, Toluol, 110 OC. (h) Ethylenglykol, CH(OE& pTsOH. 
(i) LiAlH,, THF, 0 ‘C. (k) H,SO,, THF, MeOH. (I) CH,SO,CI, NE1,, CH,CI, 
(m) Nal, Zn, Glyme, 60 OC. 

Da die Decarbalkoxylierung unter thermodynamisch kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt wurde 

(DMSO, LiCl. 150 ‘C), entspricht der spektroskopische Befund den Erwartungen. 

spektroskopisch nicht unmittelbar belegt, such die equatoriale Anordnung der 

methylfunktionen in den Verbindungen 6 - 8 wahrscheinlich gemacht. 

Dadurch wird, obwohl 

Ester- bzw. Hydroxy- 

Bei der pentacyclischen Verbindung 9 handelt es sich um ein Androstan-Derivat, deshalb wurde diese 

sowohl auf Bindung an den Androgenrezeptor als such auf aromatasehemmende Wirkung in vitro untersucht. In 

beiden Tests konnte nur eine sehr geringe Aktivitit gefunden we&n, was dafti spricht, daf3 der Rezeptor bzw. 

das Enzym im Bereich der 78- und 15P-Position den zusiitzlichen Raumbedarf nicht toleriert. 
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Herrn Dr. D. Rosenberg, Fachbereich Physikochemie und Informatik der Schering AG, danken wir ftir 

die Durchfting der spelctroskopischen Untersuchungen und ftir die Strukturaufkhtrung. 
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