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rn 
Die 14a.17c(H.20S-Konfiguration der Jaborosalactone wurde durch Verknupfung von 
Jaborosalacton D (4a) mit bekannten Steroiden bewiesen. Es wurde em neuer Withanolid- 
Abbau entwickelt, dessen entscheidende Schritte die Reduktion von 6 zu 7, die Hydrogenolyse 
von 9 und die AtheroEnung bei 15 sind. 

On the Configuration of the Jaborosalactones I), 

a New Degradation Scheme for Withanolides 
The 14a.17ctH.20S-configuration in the Jaborosalactoiies was demonstrated by the dcgra- 
dation of Jaborosalactone D ( 4 4  to known steroids. A new degradation scheme was used, 
the crucial steps of which were the hydrogenation of 6 to give 7, the hydrogenolysis of 9, 
and the ether cleavage in 15. 

Bei der Untersuchung der Tnhaltsstoffe von Solanaceen-Arten wurden vor einiger 
Zeit neuartige Czs-Steroide mit einer Lacton-Seitenkette aufgefunden z), die nach 
Lavie Withanolide genannt werden3). Zu diesen Verbindungen gehoren auch die 
Jaborosalactone A --E (la, 2a, 3, 4a, 5), uber deren Isolierung und Konstitutions- 
ermittlung berichtet wurdeIa-'). Unsere bisherigen Untersuchungen liel3en noch keine 
Aussagen uber die Konfiguration an C-14, C-17 und C-20 in den Jaborosalactonen zu. 
Im folgenden beschreiben wir den Abbau von Jaborosalacton D (4a) zu bekannten 
Steroiden. Es zeigte sich dabei, da13 die Jaborosalactone, die bereits frdher miteinander 
verknupft worden sind'", alle die 14x.17xH.20S-Konfiguration besit7en. 

Unser Abbau-Verfahren stellt eine Alternative zu dem von Lavie et al.4) zur Be- 
stimmung der Stereochemie von Withaferin A (1 b) entwickelten dar-5). 

1)  la) R.  Tschesche, H .  Sehwung und G .  Legler, Tetrahedron [London] 22, 1121 (1966); 
Ib) R .  Tschesche, H .  Schwnng, H.- W. Fehlhaher und G. Snutzke, ebenda 22, 1125 (1966): 
Ic) R.  Tschesche, M .  BnztmRarrh und P. Welzel, ebenda 24, 5169 (1968): Id) G .  Sncitzlk, 
H. Schwung und P. WeZiel i n  R.  Bonnet und J .  G. Davis (Herausgeber), Some Newer 
Physical Methods in Structural Chemistry, S. 159, United Trade Press, London 1967. 

2) Lit.-Hinweise auf die bisherigen Untersuchungen geben G .  Adum und M. Hesse, Tetra- 
hedron Letters [London] 1971, 11 99; J.  Kirson, D. Lavie, S. M. Alhonico und Fi. R.  
Juliuni, Tetrahedron [London] 26, 5062 (1970). 

3) J.  Kirson, E. Glotter, A. Abraham und D. Lavie, Tetrahedron [London] 26, 2209 (1970). 
4) D. Luvie, S. Greenfield und E. Giotter, J. chem. SOC. [London] C 1966, 1753. 
5 )  Konstitution und Konfiguration von Withaferin A wurden unabhangig auch durch 

Rontgenstrukturanalyse bestimmt6). 
6) S. M .  Kupchan, R. W. Doshotch, P .  Bollinger, A. T.  Mc.Phai1, G .  A.  Sim und 1. A. Saenz 

Rennuld, J. h e r .  chem. Soc. 87, 5805 (1965); A.  T. Mc.Phni1 und G. A.  Sirn, J. chem. 
Soc. [London] B 1968, 962. 
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Ausgegangen wurde von Dihydrodesoxyjaborosalacton D-acetat (6) ,  das aus 
Jaborosalacton D-diacetat (4b) durch katalytisclie Hydrierung uber einem Palladium- 
Katalysator in neutraler Liisung entsteht *=). AnschlieIjende Hydrierung von 6 mit 
Platin/Eisessig i n  Gegenwart katalytischer Mengen Salzsaure liefert in hoher Ausbeute 
die Verbindung 7, deren Struktur aus den spektroskopischen Daten abgeleitet wurde. 
Die axiale Lage der OH-Gruppe an C-1 ergibt sich aus dem IR-Spektrum, das eine 
intramolekulare Wasserstoff bruckenbindung 7.8) anzeigt, die aus raumlichen Griinden 
nur zwischen der Sor-OH- und der lor-OH-Gruppe ausgebildet sein kann. Die OH- 
Bande bei 3620/cm entspricht dem 1 a-OH, wahrend die breite Bande bei 3490/cm dem 
5a-OH zuzuschreiben ist. Aus Molekulmodellen 1aIjt sich abschatzen, dal3 in 6 bzw. 
der am Carbonyl-Sauerstoff protonierten Form9) die Unterseite des Molekuls raum- 
lich deutlich starker abgeschirmt ist. Dic Reduktion von oben erscheint deshalb 
stecisch begiinstigt, wodurch sich die ausschhe8liche Bildung des 1wAIkohols erklart. 

Die Reduktion des Lactons zum Ather unter den genannten Reaktionsbedingungen 
entspricht Beispielen aus der Literatur 10 11). Dabci wird der ungesattigte Lactonring 

7 )  J. Meinwmld und J .  A. Yiitzkeekov jr.,  J Amer. chem. Soc. 80, 5266 (1958). 
8) S. Julia, D. Vrirech, Th. Birrer und Hs. H .  Giinthurd, Helv. chim. Acta 43, I621 ( I  960). 
9) J. H. Brewster, J. Amer. chem. Soc. 76, 6361 (1954). 
10) J. T. Edward und J. M .  Ferluiid, Chem and Ind. 1964, 915. 
11) J. T. Edllturdund P.  F. Morund, Canad. J.  Chem 38. 1325 (1960). 
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sterisch einheitlich von der Unterseite hydriert. Dies folgt aus einer sorgfaltigen 
NMR-Analyse (s. u.). Im Massenspektrum von 7 liefert das durch r-Spaltung aus dem 
am Ather-Sauerstoff ionisiertcn Molekular-Ton entstandene Fragment-Ion a (m/e 113) 
den Basis-Peak. 

a (*i;'e i I 3 )  

Die Acetylierung von 7 zu 8 mit Acetanhydrid in Pyridin verlauft wegen der axialen Stellung 
der OH-Cruppe an C-1 nur sehr langsam (7 Tage bei 40'). Im N MR-Spektrum von 8 erscheint 
das lP-H, das bei 7 unter dem Multiplett der Protonen an C-26 verborgen ist, als schmales 
Multiplett bei T 5.1 1 mit einer Halbwertsbreite von 4 Hz, wodurch die aquatoriale Lage dieses 
Wasserstoffs bestitigt wird. 

Durch Umsetzung mit Thionylchlorid in Pyridin liefert 8 das Eliminierungsprodukt 
9, in dessen IR-Spektrum keine OH-Bande mehr feststellbar ist. Aus 9 IaRt sich die 
allylstiindige axialelz) hg- Acetoxygruppe durch Hydrogenolyse in Essigester uber 
einem Palladium-Katalysator entfernen. Die Reaktion findet nur unter Saurekatalyse 
statt 131, im neutralen Losungsmittel ist auch nach inehreren Stunden chromatogra- 
phisch keine Umsetzung feststellbar. Bei der Hydrogenolyse entsteht das Olefin 
10a. Nach den bisher vorliegenden spektroskopischen Befunden (vgl. Versuchsteil) 
IaBt sich nicht entscheiden, ob 10a eine A4- oder As-Doppelbindung enthalt. Unter- 
suchungen zur Kliirung dieses Frage sind im Gange. 

10a wird mit methanolischer Kalilauge zu 10b verseift, das bei Hydrierung mit 
Platin/Eisessig ein Gemisch von 12a und 12b liefert, in dem die 5%-Verbindung um den 
Faktor iiberwiegt. 

Die Konfigurationszuordnung an C-5 ist NMR-spcktroskopisch moglich: Bei 12a tritt 
das Signal des CH3-19 bei T 9.23 auf und bei 12b bci T 8.86. Die gefundenen Werte stimmen 
mit den f u r  ein la-Hydroxy-Sa- bzw. ein la-Hydroxy-5p-steroid berechneten Werten14.15) 
bestens iiberein. Der aquatorialcn Lage der la-OH-Gruppc in 12b entspricht, daB 12b sich 
leicbt zu 13 acetylieren lie& SchlieMich ist der negative CD des aus 12b durch Jones-Oxy- 
dationle) gebildeten 11 nur niit einem A/B-cis-verknupftcn I-Keto-steroid vereinbarl7). 

Durch Eliminierung der 1 a-OH-Gruppe aus 12a unter milden Bedingungen mit 
Phosphoroxychlorid in Pyridin 18) entsteht 14. Im NMR-Spektrum von 14 liegt 1-H 
bei T 4.17 (Jl .2 = 10 Hz; J1.3 ~ 1.5 Hz) und 2-H bei T 4.55 ( J ~ , J  = 10 Hz; J2,3a: und 
J 2 , 3 p  = 3 Hz). Hydrierung von 14 in Athanol uber einem Palladium-Katalysator 
liefert 15. 

12) W. G .  Dauhrn, J .  S .  P. Schwarz, W. H .  Hayes und P. D .  Hunce, J .  Amer. chem. Soc. 82, 

13' F. J. Mc.Quillin uud W. 0. Ord, J .  chem. SOC. [London] 1959, 2902, 3169. 
14) J .  E. Bridgeman, P .  C .  Chrrry, A. S.  Clegg, J .  M. Evans, R. H. Jones, A .  Kmul, V.  Kumar, 

G. D. Meakins, Y .  Morisurva, E. E. Richards und D. Woodgate, J .  chem. SOC. [London] 
C 1970, 250. 

15) K. Tori und K. Aono, Annu. Rep. Shionogi Res. Lab. [Osaka] 14, 136 (1964), C. A. 67, 
27508 (1967). 

I h )  C.  Djerasri, R .  R .  Engle und A.  Bowers, J. org. Chemistry 21, 1547 (1956). 
17) C.  Djerassi, Optical Rotatory Dispersion, S. 115, McGraw-Hill, New York 1960. 
18) Ausgefuhrt nach S. Bernstein, R.  H.  Lenhurd und J .  H.  Williants, J. org. Chemistry 19, 41 

2239 (1960). 

( I  954). 
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Durch die Reaktionsfolge 4a nach 15 sind damit alle in den Ringen A und B des 
Jaborosalactons D (4a) vorhandenen Substituenten gezielt und nlit guten Ausbeuten 
entfernt worden. 

Zur NMR-spektroskopischen Bestinimung der Konfiguration an C-24 und C-25 in den 
Verbindungen 7 15 scheint sich 15 besonders zu eignen, da keine storenden Signale im 
Bereich der &her-Protonen zu crwarten sind. Der Wasserstoff an C-22 liefert em Multiplett 
bei ‘I; 6.69 (Halbwcrtsbreite 18 Hz), wahrend die C-26-Protonen bei 7 6.35 liegcn. Es 1st noch 
unklar, durch welchcn EinfluO das tertiare Proton an C-22 bei hoherem Feld absorbiert 
als die sekundaren an C-26. 

Das gut aufgeloste Oktett bei T 6.35, das dcm AB-Teil emes ABX-Spcktrums entspncht, 
IaBt sich nach 1. Ordnung so interpretieren, daR die diastcreotopcii 26-Protonen mit ciner 
Kopplungskonstanten von -- 1 I H7 gekoppelt sind, wahrcnd die Kopplungskonstanten rnit 
dem benachbarten H-25 1.4 b7w. 2.2 Hz bctragcn. 

Wenn man annirnmt, daB C-20, an dem das Steroidgerust haftet, aquatorial an C-22 
gebunden istld), sprechen die beobachteten Kopplungskonstanten fur eine Sesselkonformation 
des Tetrahydropyran-Ringes und Iquatoriale Lage von H-25. Dies bcdeutet, daR die cis- 
Hydrierung des Lacton-Ringes bei 6 von der Ilnterseite her erfolgt 1st. (Be[ Hydrierung V O ~  

der Oberseite waren die gefundenen Kopplung~konstantcii nur i-iiit Bootformen des Ather- 
ringcs mit starken sterischen Wechselwirkungen vereinbar.) 

Kurzlicb haben Mazur und Karger 19) die allgemeine Anwendbarkeit von Acetyl-p- 
toluolsulfonat m r  Spaltung aliphatischer Ather beschrieben. 

Rei der Umsetzung von 15 init diesem Reagen7 wurde der Atherring spezifisch unter 
Bildung einer 26-Acetoxy-Gruppe geoffnet ; es entstand jedoch unter unseren Reak- 
tionsbedingungen kein 22-Tosylat, sondern ein Gemisch der 820(22)-  und @-Olefine 
16. Dieses Ergebnis entspricht Befunden von Djerassi et al. 201, die be1 der Reaktion 
von 16$22-Epoxy-5x-cholestan mit Acetanhydrid und p-Toluolsulfonsaure 16p- 
Acetoxy-A22-5r/.-cholesten erhielteii 21 ) . 

Das NMR-Spektrum der Mischung 16 enthalt zwei unaufgeloste, den Protonen an 
C-26 (z 6.10) sowie C-22 b7w. C-22 und C-23 (z 4.74- 4.85) entsprechende Multipletts. 
Im IR-Spektrum von 16 deutet die Bande bei 968/cni auf einen hohen Anteil an frarzs- 
lsomeren des A22-Olefins hin 22.23). 

Ozonolyse von 16, gefolgt von einer Oxydatioii init Chromtrioxid und Umsetriing 
mit Diazomethan licfcrte 20-Oxo-5m-pregnan (17) und 5%-Dinorcholansaure-methyl- 
ester (18) im Verhaltniq I : 4. Dardus geht hervor. daR in der Mischung 16 das W- 
lsoinere ilberwiegend enthalten 1st. 

19) Y. Mazur und M. H.  Kurger, J .  org. Chemistry 36, 528, 532 (1971) 
20) C .  Djerassi und S .  G .  Wyllic, J .  org. Chemistry 33, 305 (1968). 
21) VgI. dazu auch P .  L. Juliu/i, W. Cule, C. W. M e j e r  und R. A.  Hemess, J. Amer. Lhem. 

Soc. 67, 1375 (1945); N .  Ikekauw, Y. Honmu, M.  MorisaXi tind K .  Suhcii, J .  org. Chemi- 
stry 35, 4146 (1 970). 

2 2 )  K .  Sakai und K. Tsudu, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 11, 529 (1963) 
13) L. M.  Bulger. H .  H .  Reps, E. L. Gliisalherti, L. J .  Gotrrl und T. W. Goodwin, Tetrahedron 

Letters [London] 1970, 3043: L.  M .  Bolger, H .  H Rres, E. L. Ghi.salherti, L.  J .  G o d  und 
T. W. Goodwln, Biochem. .1. 118, 197 (1970). 
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17 erwiey sich beim direkten Vergleich in allen untersuchten Eigenschaften identisch 
imt einer authentischen Probe24). Die Slruktur  von 18 ergab sich a u s  den spektro- 
skopischen Eigenschaften und  der bereinstimmung mit beschriebenen physikahschen 

Durch dm Ahbau von 4a zu 17 und 18 ist erwiewn dap alle Jnbovosalactone die 
Daten2S-27). 

14a.17~H.20S-Konfiguration besitzen. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. G. Snutzke, Herrn T>r. H.- W. Fehlhuher und Herrn Dip].- 
Chem. W.  Ochterheck fur wertvolle Unterstutzung, Fraulein L.  Wznterfeld, Herrn I ) .  Breuer 
und Herrn M. Frunke fur geschickte Mitarbeit, der Deutschen Forschung.sg.rmeinsc~iu~t und 
der StiJtung Vdkswugenwerlc fur die zur Verfugung gestellten Spektrometer und dem Lundes- 
umt fur Forxhung hcim MiniJtrrprcisidenlen dcs Landes Nurdrh~in- Westftrlen fur die finanzielle 
Unterstiltzung. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpuiikte wurdeii auk einem Mikroskop-Heiztiscli nach Wcygaiid ( I  eitz) be- 
stimmt, die I R-Spektren rnit eiiiem Perkin-Elmer Spektrometer, Modell 221, gemessen. 
Die Massenspektren wurden mit den Geraten CH 4 (M.A T.) und MS 9 (A.E I.) bei ciiicr 
Elektroneneiiergie von 70 eV aufgenommen 

Die NMR-Spektren wurden, wenn nicht anders angegebeii, mit deni Varian A-60 ange- 
fertigt Es wurde in Deuterochloroforin mit Tetramethylsilaii als interiiem Standard gcmcsscn , 
bei Verwendung anderer Losungsmdtel werden diese geiiaiint Die Circulardichrogramme 
wurden mit deni Dichrograph von Roussel-Jouan, Paris, dufgcnommcn, die Mikroanalyseii 
im Mikroanalytischen Ldboratoriuni Dr. F. Puscher, Bonn, ausgefuhrt 

Zur analytischen Dunnschichtchroinatographie~~ 29) wurde Kicselgel C3 (Merck) ver- 
weiidet (Anfarbung mit ChlorsulfonsaurelEisessig) 

Die prdp. Schichtchromatographie30) wurde nach Tschesche et al. unter Verwendung 
von Kieselgel G bzw. Przsl (Merck) augeluhrt  

Zur Sadenchromatographie dienten Aluminiumoxid neutral (Woelmj, desaktiviert mt 5 
Wasser, und Kieselgel der Fa. Gebr. Hermann, Koln. Das benutzte Eluieruugssystem wird 
jeweils angegebcn. 

Uiiter ublicher Aufdrbeitung ist zu vcrstchen 
a) Nach Hydrierungen in neutralen Lbsungsmitteln wurde nach Abfiltriereii des Katalysa- 

tors eingeengt 
b) Nach Hydrierungen In sduren Medien wurdc die Reaktionslosung vom Katalysator 

abfiltriert, mit Wasser vcrduniit, mit Chloroform extrahiert, die orgamsche Phase mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, uber Natriuinsulfat getrocknet, vom 
Trockenmittel abfiltriert und i Vak. be1 5 0  eingcdampft. 

24) Hergestellt nach M. Junot und R. Gouturel, Bull. SOC. chim. France 1960, 1669. 
2 9  E. Fernholz, Licbigs Ann. Cheni. 507, 128 (1933). 
26)  V. Schwnrz, V. &my und F. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 1851 (1959). 
27) G. GuffureUi und P. M. Scopes, J. chem. Soc. [London] C 1967, 1370. 
28) E. Stuhl, Chemiker-Ztg. 82, 875 (1958). 
2s) R. Tschesche, W. Freytug und G. Snutzke, Chem. Ber. 92, 3053 (1959). 
30) H.  Hnlpaup, Chemie-1ng.-Techn. 35, 488 (1963). 
31) R. Tschesche, G. Biernoth und G .  Wd’; J. Chromatogr. [Amsterdam] 12, 342 (1963). 
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c) Ilcr Reaktionsansatz wurde 5mal mit Chloroform extrahiert. Dic vcreinigten Extrakte 
wurden gegebenenfalls mit Natriumhydrogencarbonat-Losung bzw. verd. Essigsaure neutrali- 
siert, mit Wasser gewaschen, mit Natrinmsulfat getrocknet, vom Trockenmittel abfiltriert 
und bei 50" i.Vak. eingedampft. 

(22R,24RJ - I  a.5- Dihydroxy - 68-acetoxy -22.26 -epoxy-24- methyl- (25 R)-.Tn - cholestan (7) : 
400 mg P t02  wurden in 5 ccm Eisessig vorhydriert. Nach Hinzufugen von 400 mg 6 1 ~ )  in 
16 ccm Eisessig und I ccm 0.5n HCI wurde 20 Stdn. bei Raumtemperatur und Normaldruck 
hydriert. Aufarbeitung und Trennnng an  40 g Kieselgel mit Petrolather/Essigester (6 : 1 bis 
3 : 1) lieferten 335 mg (85 %) 7. Aus Petrolather/Cyclohexan weiBcr Schaum; Erweichungs- 
punkt 83-84". 
1R (CCI1): 3620 (OH); 3490 (breite Bande, OH); 1730, 1230 (Acetat); 1100/cm (Ather). 

[CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 8.96 (s, CH3-19); 7.95 (s, 6P-Acetat); 6.72 (m, W1/* ca. 
17 Hz, 22-H); 6.31 (m, 1(J-H und CH2-26); 6.05 (m, W I / ~  ca. 4 Hz, la- und 5ar-OH); 5.36 
(in, Wi/* = 4 Hz, 6%-H). 

MS: rn/e 430.3437 (2.8%, M - Essigsaure) entsprechend C28H4603 (430.3447)12); 113 
(1000/;;, Ion a). 

(22R,24R) -5 - Hydroxy- I a.6~-diucetoxy - 22.26 -epoxy -24 - nierhyl- (25RJ-5a - cholestan (8) : 
200 mg 7 in 10.6 ccm Pyridin und 8.5 ccm Acefanhydrid wurden 7 Tage bei 40" stehengelassen 
und anschlieMend auf Eis mit wenig Methanol gegeben. Anfarbeitung und Trennung an 
25 g Kieselgel rnit Petrolather/Essigester ( 6  : 1) ergaben 170 nig (79 04) 8. Aus Petrolather 
Schmp. 192-194". 

N M R :  T 9.29 (s, CH3-18); 9.09 (d, J 7 6.5 Hz), 9.08 (d, J = 6 Hz) 9.03 (d, J = 6.5 1 1 ~ )  

IR (CC14): 3580 (OH); 1730, 1235/cm (Acetat). 
NMR: T 9.30 (s, CH3-18); 9.10 (d, J = 6.5 Hz), 9.08 (d, J = 6.5 Hz), 9.05 (d, J = 6 Hz) 

[CH3-28, CH3-27 nnd CH3-211; 8.85 (s, CH3-19); 7.95 und 7.91 (s, la- und 6P-Acetate); 
6.73 (m, Wtl2 ca. 20 Hz, 22-H); 6.36 (m, J2h-HR,26-Hs = - I1 Hz, CH2-26)33); 5.32 (m, 
W1j2 = 4 Hz, 6a-H); 5.1 1 (m, WI/, = 4 Hz, 19-H). 

MS: m/e 532 (0.08%, M! 1; 113 (loo%, lon a). 

C32H5206 (532.7) Ber. C 72.14 H 9.84 
Gef. C71.93 H 9.81 
Mol.-Gew. 532.3750 (ber. 532.3764; Massenspektrum) 

(22R,24R)-lrr.(i~-Diacetoxy-22.26-epo,~~-24-1~1et~iy~-~~~-(25R)-cholesten (9) : 109 mg 8 in 
3.9 ccm Pyridin wurden bei 0" mit 0.47 ccm Thionvlchlorid vcrsetzt uiid 75 Min. bei 0" geriihrt. 
Danach wurde auf Eis gcgcbcn und rnit Chloroform extrahiert. Nach dem Waschen und 
Einengen wurden die Pyridinreste mit Toluol herausgeschleppt. Man erhielt 97 mg (92%) 9. 
Aus Petrolather Schmp. 178-- 180". 
1R (CC14): 1725, 1235 (Acetate); 1115/cin (Ather). 
NMR: T 9.27 (s, CH3-18); 9.12 (d, J = 6 Hz), 9.11 (d, J = 6.5 Hz), 9.06 (d, J = 6.5 Hz) 

[CHj-28, CH3-27 und CH3-211; 8.85 (s, CH3-19); 8.00 und 7.97 (s,  la- und 6f~Acctate): 

6 Hz, lp-H); 4.66 (m, WI/, = 5 Hz, 6%-H): 4.22 (m, Wli7 = 7 Hz, 4-H). 
6.68 (m, WI/, = 20 HZ, 22-HI; 6.33 (m, J26-HR,26-Hs = - 11 HZ, CH2-26); 5.07 (m, W I ! ~  == 

MS: m/e 113 (loo%, Ton a). 

C32H5005 (514.7) Ber. C 74.67 H 9.79 
Gef. C 75.16 H 9.73 
Mo1.-Gew. 514.3653 (ber. 514.3658; Massenspcktrum) 

32) In Fallen, bei denen die Molekulargewichle durch hochauflosende Massenspektrometrie 
bestimmt wurden, beziehen sich die berechneten Mo1.-Gew, anf die lsotopen 12C, 'H, 1 6 0 .  

33)  K .  R. Hanson, J. Amer. chem. Soc. 88, 2731 (1966). 
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Hydroge~zdyse34) von 9 zzf 10a: 300 mg 5prOZ. Pd/C wurden in 15 ccm reinstem Essigester 
und 0.2 ccm 60proz. Perchlorsiiurc vorhydriert. AnschlieBend wurden 430 mg 9 in 33 ccrn 
Essigester hinzugefugt und 1 Stde. hei Normaldruck hydriert. Dann wurde vom Katalysator 
abfiltriert und mit I00 ccm Chloroform verdunnt. Nach uhlicher Aufarbeitung wurde an 
45 g Kieselgel mit Petrolather/Essigester (50 : 1 )  getrennt. Man erhielt 323 mg (85 %) IOa, 
das Spuren der Acetate von 12a und 12b enthielt. 

IR  (CC14): 1725, 1240 (Acetat); 1120/cm (Ather). 
NMR: T 9.31 (s, CH3-18); 9.12 (d, J ~ 6.5 Hz), 9.05 (d, J = 7 Hz), 8.98 (d, J = 6.5 Hz) 

[CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 8.93 (s, CH3-19); 7.95 (s, la-Acetatj; 6.75 (m, Wi/, 19 Hz, 
22-H); 6.35 (ni, J26-HR,26-fITs = -11 Hz, CI-12-26); 5.10 (m, W I / ~  = 6 Hz, IP-H), 4.67 
(m, WI!, ~~ 11 Hz, 6-H). 

C30H4803 (456.7) Ber. C 78.89 H 10.59 Gef. C 78.78 H 10.65 

Verseifiing von IOa: 250 mg 10a wurden in 25 ccm IOproz. methanol. Kaliluuge 24 Stdn. 
in einer Nz-Atmosphare bei 40" stehengelassen. Daiiach wurde mit l0proz. Essigsaure fast 
neutralisiert, das Methanol ahgedampft und die waBr. Phase mit Chloroform extrahiert. 
Man erhielt 200 mg (88%) l o b ,  das laut MS und DC auf silbernitrat-iniprlgnierten Platten 
(Petrolather/Essigester 30 : 1, vicrfach entwickeltj geringe Anteile an  12a und 12 b enthielt. 
Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Petrolather wurde 10 b einheitlich erhalten. Schmp. 
181 -~182". 

IR (CC14): 3590 (OH); 11 15$m (Ather). 
NMR:  T 9.30 (s, CH3-18); 9.17 (d, J = 7.5 Ha), 9.16 (d, J = 7.5 Hz), 9.10 (d, .I = 7 Hz) 

[CH3-28, CH3-27 und '313-211; 8.99 (s, CH3-19); 6.73 (m, W I / ~  ca. 20 Hz, 22-Hj; 6.35 Tm, 
LP-H, CH2-26); 4.60 (rn, 6-H). 

MS: inle 414 ( 3 % ,  M t ) ,  113 (loo%, Ion a) .  
C2~H4602 (414.7) MoL-Gew. 414 (Masscnspektrum) 

Hydrierang von l o b :  400 mg PtOr wurden in 8 ccrn Eisessig vorhydriert. Nach Zugabe 
von 400 mg 1Ob in 18 ccm Eisessig wurde 18 Stdn. unter Normalbedingungen hydriert. 
Es wurde wie iihlich aufgearheitet. Trennung an  45 g Kieselgel mit Benzol/Essigester (100 : 1) 
ergab 290 mg (72%) 12a und 100 mg (25 %) 12b. 

(22R,24Rj-Ia-Hydroxy-22.26-epox~-24-~ef~~~~-(25R)-5u-cholestnn (12a) kristallisicrtc aus 

1R (CC14): 3630 (OH); 1 I15/crn (Ather). 
Petrolather, Schmp. 188". 

N M R :  7 9.33 (s, CH3-18); 9.23 (s, CH3-19); 9.12 (d, J =- 7 Hzj, 9.11 (d, J - 7 Hz), 9.06 
(d, J = 6.5 Hz) [CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 6.73 (m, WI/> ca. 20 Hz, 22-H); 6.36 (m, 
19-H und CH2-26). 

MS: m/e 416 (0.6%, M t ) ;  113 (loo%, Ion a). 

C28H4802 (416.7) Ber. C 80.71 H 11.61 
Gef. C 81.04 H 11.62 Mol.-Gew. 416 (Massenspektrum) 

/22R,24RI-Ia-Hydroxy-22.26-epo~y-24-m~lhyl-(25R~-5~-e~iolesiati (12b) kristallisierte aus 
Chloroform/Petroliither, Schmp. 208 209". 
1R (CC14) : 3630 (OH) ; 11 1 5/cm (Ather). 
NMR:  T 9.33 (s, CH3-18); 9.11 (d, J ~~ 6.5 Hz), 9.10 (d, J = 6.5 Hz), 9.06 (d, J = 6.5 Hz) 

[CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 8.86 (s, CH3-19); 6.72 (m, WiiZ ca. 18 Hz, 22-H); 6.35 (m, 
l[3-H und CH2-26). 

34) Vgl. D. N. Junes, J .  R.Levis, C. W. Shoppee und G. H. R .  Summers, J .  chem. SOC. 
[London] 1955, 2876. 
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MS: ni/e 416 (2.3%, M i ) :  113 ClOO%, [on a). 

C28H4802 (416.7) Ber. C 80.71 H 11.61 
Gef. C 80.51 H 11.64 Mo1.-Gew. 416 (Massenspektrum) 

(22R,24R)-22.26-Epoxy-l-oso-24-niethyl-(25RI-5~-chokstun (11): 40 mg 12b in 4.8 ccm 
Aceton und 4 ccm Tetrahydrofuran wurden unter Ruhren auf 0' abgckuhlt. Nach Zugdbe 
von 0.4 ccm Jones-Rrqenr~6)  in 2 ccm Aceton wurde 4 Min. weitergeriihrt und die Reaktion 
durch Methanolzugabe abgebrochen. Nach Verdunnung rnit 12 ccm Waaser wurden die org. 
Losungsmittel abgezogen und die waDr. Phase rnit Chloroform extrahiert. Ubliche Auf- 
arbeitung und prap. Schichtchromatographie (Petrolaither/Essige:ester 30 : I ,  vierfach ent- 
wickelt) ergdben 36 mg (90u/,) 11. AUF Methanol Schmp. 164--1GS' 

IR ( K I A ) :  1700 (Keton); 1115/cm (Ather). 
0.59): 317 ( 1.59); 305 ( 2.68); 298.5 (-2.67); 232.5 nm ( t 0.12). 

[CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 8.87 (s, (313-19); 6.77 (m, WI/, ca. 17 Hz, 22-Hj; 6.36 (m, 
N M R : ~ 9 , 3 4 ( ~ , C H 3 - 1 8 ) ; 9 . 1 2 ( d , J - 7 H ~ ) , 9 . 1 1  ( d , J - 7 H ~ ) , 9 . 0 6 ( d , J -  6.5Hz) 

J26-HR, 26-Hs - - I I Hz, CHz-26). 
MS: m/e  414 (5.2%, M i ) ;  113 (loo%, Ion a). 

C28H4A02 (414.7) Ber. C 81.10 H 11.18 
Gef. C 80.81 H 11.15 MoLGew. 414 (Massenspektrum) 

(ZZR,24R)-la-Aceto.~y-22.26-epoxy-24-rnet~~yl-125R)-5~-choleston (13) : 20 mg 12 b in 
1.25 ccm Pyridin und 1 ccm AcetanhLdrid wurden iiber Nacht bei 40" stehengelassen; danach 
wurde aul Eis rnit wenig Methanol gegeben und wie ublich aufgearbeitet. Rap .  Schicht- 
chromatographie (Petrolather/Essigester 30 1 ,  vierfach entwickclt) ergab 19 mg (86 x) 13, 
das aus Athanol kristallisierte. Schmp. 180 181'. 
IR (CC14) 1730, 1235 (Acetat); Il85/cm (Ather). 
N M R :  'i 9.33 (s, CH3-18); 9.11 (d, J -  ~ H z ) ,  9.10 (d, J = 6 H z ) ,  9.06 (d, J = 6 H z )  

[CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 9.01 (s, CH3-19); 8.00 (s ,  I?-Acetat): 6.71 (m, Wl12 ca. 20 Hz, 
2243); 6.35 (m, &j-HR,26'tIs -- - 1 1  Hz, CH2-26); 5 SO (m, W ~ / Z  = 9 H t ,  I Q-H). 

MS: mi, 458 (1 %, M:); 113 (loo%, Ion a). 

C30Hso03 (458.7) Ber. C 78.55 H 10.99 
Gcf. C 78.66 H 10.94 Mo1.-Gew. 458 (Massenspektrum) 

~22R,24R)-22.26-Epoxy-24-methyl-?~-(25R)-5a-cholesten (14): 96 mg 12a in 4.8 ccm 
Pyridin wurden bei 0" rnit 0.48 ccrn frisch dest. Phosphoro~y~h lond l~ )  versetLt. Der Ansatz 
wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, auf Eis gegeben und nach 1 Stde. mit 
Chloroform extrahiert. Nach ublicher Aufarbeitung und prap. Schichtchromatographie 
(Petrolather/Essigester 35 : 1,  zweifach entwickelt) erhielt man 71 mg (77%) 14. Aus Athanol 
Schmp. 145-146". 

IR (CCl4): 3020 [v(-C - H)]; 1120/cm (Ather). 
NMR: T 9.31 (s, CH3-18); 9.16 (s, CH3-19); 9.10 (d, J = 7 Hz), 9.10 (d, J 7 Hz), 9.06 

(d, J = 6.5 Hz) [CH3-28, CH3-27 und CH3-211; 6.77 (m, W I / ~  ca. 20 Hz, 22-H); 6.36 (m, 
J26-HR,26-Hs = ---I1 HZ, CHz-26); 4.55 (dt, J2,1 L 10 Hz und J2,3 = 3 Hz, 
(dl, J1,2 

2-H); 4.17 
10 Hz und J1.3 : 1.5 Hz, 1-H). 

MS: mje 398 (127& M t) ;  113 (loo%, Ion a). 

CzaH460 (398.7) MoL-Gew. 398 (Massenspektrum) 

(22R,24R) -22.2h-Epoxy-24-methyl-(25R)-ja-cholestun (15): 200 mg Sproz. PdjC wurden 
in 8 ccm 99proz. k h a n 0 1  vorbydriert. AnschlieDend wurden 200 mg 14 in I .5 ccm Methylen- 
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chlorid hinzugefugt und die Hydrierlosung rnit 32 ccm Athanol verdiinnt. Nach 5 Stdn. wurde 
voni Katalysator abfiltriert. Man erhielt 195 mg (95%) 15. Kristalle aus Athanol, Schmp. 
1 62 - -  164". 
TR (CC14) : 11 IO/cm (Ather). 
NMK (aufgenommcii rnit dcni Bruker-Protonenspektrometer HX 90 MHz): T 9.33 (s, 

CH3-18); 9.22 (s, CH3-19); 9.12 (d, J -= 6.5 Hz), 9.10 (d, J = 7 Hz), 9.06 (d, J = 6.5 Hz) 
[CH3-28, CH3-27 uiid CH3-211; 6.69 (ni, Wlj2 ca. 18 Hz, 22-H); 6.35 (Oktett, CH2-26, 
AB-Teil eines ABX-SpektrunisTs), J26-HR,26-HS =- - 11 Hz; J 2 6 - ~ ~ , 2 5 - ~  = 2.2 Hz; 
J26-HS,25-H =: 1.4 HZ). 

MS: m/e 400 (1.3%, M t ) ;  113 (loo%, Ion a). 

C?aH480 (400.7) Ber. C 83.93 H 12.08 
Gef. C 83.65 H 12.02 Mol.-Gcw. 400 (Massenspektrum) 

Aiheruffnungsprodulit 16: 110 mg 15 in 4 ccm absol. Essigester wurden rnit 1.8 g Acefyl- 
p-toluolsulfonat'Y. 36) versetzt uiid 7 Stdn. unter Ruhren zum Sieden erhitzt (Badtemperatur 
90 ~95") .  Der Ansatz wurde auf Eis gegeben und nach 1 Stde. rnit Chloroform extrahiert. 
Nach ublicher Aufarbeitung wurde mit dem Laufmittelsystem Petrolather/Essigester (40 : 1 )  
durch eine Kieselgelschicht filtriert. Prap. Schichtchromatographie (Petrolather/Essigester 
40 : 1,  vierfach entwickelt) ergab 72 mg (60%) 16. 

IR (CC14): 1730, 1370 (Acetat); 968/cm [y(CH),,,,,]25.26). 

NMR:  T 9.30 (s, CH3-18); 9.19 (s, CH3-19); 7.93 (s, Acctat);6.10(m,CH2-26); 4.74-4.85 

MS:  ni/e 442 (6.3%, M t) ;  257 (100%)20,37). 
(m, olefinischc Protonen). 

C30Hs002 (442.7) Mol.-Gew. 442 (Massenspektruni) 

Abbau von 16 zu Sa-Prrgnunon-(ZO/ (17) zmd 5u-Dinorcholunsaicre-~eth~lester (18) : Dnrch 
eine Losung von 56 mg 16 in 10 ccm absol, Methylenchlorid wurde bei -70" 10 Min. ein 
schwacher Ozonstronz geleitet, der gegen Ende eine BlaufPrbung erzeugte, die bei Raum- 
temperatur 5 Min. bestehen blieb. Nach Entfernung des iiberschiiss. Ozons durch einen 
trockenen N2-Strom wurden bei ~- 6 0  unter Riihren 28 mg TriphenylphosphinW hinzu- 
gefugt. Bei ~ 50" wurde unter Stickstoff 75 Min. weitergeriihrt, das Losungsmittel mit Hilfe 
eines Nl-Stroms abgedampft und der Riickstand i. Vak. getrocknet. 

Das Rohprodukt wurde in 3 ccm Aceton gelost und unter Ruhreii bei 5-10"mit 14 Tropfen 
Joones-Reogenzl6) in 3 ccm Aceton versetzt. Anschlicljcnd wurde 60 Min. bei 5 - 10" und 
15 Min. bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Der Reagenz-U berschuB wurde durch Methanol- 
zugahe zerstort und das Losungsrnittel i.Vak. abgedampft. Der Ruckstand wurde 5mal mit 
je 20 ccm Ather extrahiert, die atherische Lijsung eingedampft und i.Vak. getrocknet. Das 
Rohprodukt wurde in 4.5 ccm Methanol gelost und unter Eiskuhlung rnit 7 ccm atherischer 
Diazoiwrthanlusung versetrt. Es wurde iiber Ndcht geruhrt und das Losungsmittel im N2- 
Strom vertriehen. Nach priip. Schichtchromatographie (Petrolather/Essigester 30 : 1 ,  zweifach 
entwickelt) erhielt man: 

3.5 mg (9 %) ja-Pregnanon-(20) (17). Aus Methanol Schmp. 132-134". Misch-Schmp. mit 
einer authent. Probe241 132- 135';. Die IR-Spektren (KBr) waren deckungsgleich. 

35)  lnterpretatioii nach 1. Ordnung. 
36) K .  H .  SIottn und W. Franke, Ber. dtsch. chem. Ces. 63, 684 (1930). 
37) Vgl. M .  Spiteller-Friedmann und G. Spi tekr ,  Fortschr. Chem. Forsch. 12, 440 (1969). 
381 J .  J .  Poppas, W. P.  Keavenry, M. Berger und R .  V. Rush, J. org. Chemistry 33, 787 

(1 968). 
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I2 mg (27 %) 5a-Dinorcholansaure-rnerh~lester (18). Aus Methanol Schmp 102" (Lit.26): 

TR (KBr): 1720/cm (Ester). 
CD (n-Hexan, c = 0.64): 224.5 nm (-0.28). 
NMR: T 9.33 (s, CH3-18): 9.22 (s, CH1-19); 8.83 (d, J = 7 Hz, CH3-21); 6.37 (s, -0CH3). 
MS:  m / e  346 (loo%, M i ) .  

100"). 
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