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148. Neue Synthesen von 1,25-Dihydroxycholesterin
von Andor Fiirst, Ludvik Labler und Werner Meier

Pharmazeutische Forschungsabteilung F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

(22.1V. 82)

New Syntheses of 1¢,25-Dihydroxycholesterol

Summary

Five convergent syntheses of 1@25-dihydroxycholesterol (2) essentially
achieved by combining 1 a-hydroxylated C,,- and C,,-steroids with C,- or Cs-side-
chain building blocks, are described. The 1,3-bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen-
21-ol-p-toluenesulfonate (4) was used as a C,,-unit in three approaches involving
sulfone 24 as a C,-, sulfone 43 and 2-propynyl ether 49 as C,-side-chain building
blocks. In a further preparation, the 1,3-diacetoxypregnen-21-al 5§ and the phospho-
rane 59, a C,,- and a Cs-unit, respectively, were connected. For the last one, the 1,3-
bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen-20-one (6), a C,;-unit and the Cs-phosphorane
building block 66 were chosen. Furthermore, new routes for the preparation of the
3-hydroxy-27-norcholestenone (29) and of 25-hydroxycholesterol (3) are described
for which the p-toluenesulfonates 21 and 23 served as the steroidal units and the sul-
fones 24 and 43, respectively, as the side chain fragments. Finally, the 1,3-diacetoxy-
pregnen-21-al (5) and the Cs-phosphorane unit 60 gave a novel approach to 1 a-hy-
droxycholesterol (53).

Vor kurzem konnte der vor rund 12 Jahren entdeckte, heute als Hormon betrach-
tete Vitamin-D;-Metabolit 1 ¢,25-Dihydroxycholecalciferol (1) [1] der Humanmedi-
zin zugefiihrt werden'). Dies gab Anlass, nach einem ergiebigen Zugang zu der auch
unter dem Namen Calcitriol (<generic name») bekannten Verbindung zu suchen. Be-
reits durch die ersten Synthesen wurde gezeigt [2] [3], dass das Calcitriol nach der
klassischen Methode der Vitamin-D-Gewinnung [4] aus 1,25-Dihydroxycholeste-
rin (2) erhiltlich ist und letzteres somit ein wichtiges Zwischenprodukt darstellt. Im
folgenden berichten wir liber Arbeiten, die giinstige Herstellungswege fiir dieses
Zwischenprodukt 2 zum Ziele hatten.

2R=0H 3 R=H

1Y Rocaltrol® der Fa. F. Hoffmann-La Roche & Co. AG.
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Bei den bis jetzt beschriebenen Synthesen von 2 [2] [3] [5-7] wurde die 1a-Hy-
droxygruppe in 25-Hydroxycholesterin (3) oder einen seiner nahen Vorldufer einge-
fiihrt. Wihrend fir 3 gute Partialsynthesen aus leicht zugédnglichen C 4, C;;- und
C,,-Steroiden bekannt sind [8), befriedigen die zum Einbau der 1o-Hydroxyfunk-
tion gewihlten Wege, deren beste iiber 3 oder 5 Reaktionsstufen in Ausbeuten von
20 bzw. 25% verlaufen [9], weniger. Wir planten, die teure 1a-Hydroxygruppe in
einem méglichst frithen Stadium einzufihren und dann die Seitenkette in zielge-
richteter Weise anzukniipfen.
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In kiirzlich von uns beschriebenen [9] 1 a-hydroxylierten C,,- und C,,-Steroiden
boten sich Substanzen an, die nach Umwandlung, zum (1,3-Bis(tetrahydropyrany-
loxy)pregnen-21-ol)-p-toluolsulfonat (4)?), zum 1,3-Diacetoxypregnen-21-al (5)
bzw. zum 1,3-Bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen-20-on (6) (s. Schema 1) als Steroid-
bausteine fir unser Vorhaben geeignet schienen®). Den Baustein 4 stellten wir so-
wohlaus dem Triol 8 [9] als auch aus dessen 1,3-Diacetylderivat 9[9] her. Ausgehend
vom Triol 8 wurde durch schonende Acetylierung mit Acetanhydrid in Dimethylfor-
mamid unter Katalyse mit Metallsalz [10], hier mit Bleidiacetat?*), der gewiinschte
2)

_C/JZO

!

O

Alle in dieser Arbeit charakterisierten Tctrahydropyran-2-yl-Derivate sind Diastereomerengemische,
sofern nichts anderes vermerkt ist. Ausserdem werden die Namen von Steroidestern in Anlehnung
an die im englischen Sprachraum verwendete Art gebildet: z. B. (Pregnenol)-p-toluolsufonat anstelle
von (Pregnenyl)-p-toluolsulfonsiureester etc.

3)  Verbindung 7 s. weiter unten.

4)  Auf dessen Eignung als Veresterungskatalysator hat uns freundlicherweise Herr Dr. U. Kerb, Sche-
ring AG, Berlin, aufmerksam gemacht.
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21-Monoester 10 in 57% Ausbeute neben dem 3-Monoester 11 (4,6%), dem 3,21-Di-
ester 12 (20%) und Ausgangssteroid 8 (17%) erhalten. Der 21-Monoester 10 liess sich
durch Reaktion mit 3,4-Dihydropyran (DHP) zum Dialkoxyester 13 und anschlies-
sende alkalische Verseifung praktisch quantitativ in den Dialkoxyalkohol 14 iiber-
fiihren, durch dessen Tosylierung der Baustein 4 in 73% Ausbeute isoliert wurde.

Als giinstiger erwies sich der Weg ausgehend vom 1,3-Diacetylderivat 9, gelan-
gen doch die Tosylierung zum (1,3-Diacetoxypregnen-21-ol)-p-toluolsulfonat 15,
die mit Lithiumaluminiumhydrid ausgefiihrte reduktive Acetatspaltung von 15 zum
(1,3-Dihydroxypregnen-21-ol)-p-toluolsulfonat 16 und die anschliessende Veréthe-
rung mit DHP zu 4 praktisch quantitativ.

Der Baustein 5 wurde durch Oxydation des 1,3-Diacetylderivats 9 nach Pfitzner
& Moffart[11]in 89% und nach Corey & Suggs[12] in 77% Ausbeute erhalten. Beide
Methoden bewirkten, wie dies aus der Uberfiihrung in die Zielverbindung 2 hervor-
geht, keine Epimerisierung an C(20).

Wir haben 5 zusitzlich noch via die Produkte 17-19 in den bereits erwéihnten Al-
kohol 14 ibergefiihrt und auch dabei keine Epimerisierung an C(20) beobachtet.
Die 1,3-Dihydroxypregnen-21-siure 17 resultierte aus der Behandlung von 5 vorerst
mit Silberoxid, dann mit NaOH-Lésung in 68% Ausbeute. Die Veresterung von 17
mit Diazomethan zum Methylester 18, dessen Reaktion mit DHP zum 1,3-Dialk-
oxypregnen-21-sdure-methylester 19 und die anschliessende Reduktion mit Lithi-
umaluminiumhydrid zu 14 verliefen praktisch quantitativ. Der Methylester 18 wur-
de auch als Diacetylderivat 20 charakterisiert®).

Den Baustein 6 schliesslich gewannen wir aus dem bekannten [14] [9] 1,34 Di-
hydroxypregnenon 7 durch Veritherung mit DHP.

Schema 2
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5)  Substrate mit der sterisch gehinderten la-Hydroxygruppe wurden in Anlehnung an {3] unter Kataly-
se mit 4-Dimethylaminopyridin [13] acetyliert.
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Fiir den Anbau der Seitenkette an das 21-p-Toluolsulfonat 4 wihlten wir zuerst
den C,-Sulfon-Baustein24 (s. Schema 2), dessen leichte Alkylierbarkeit bekannt war
[15] [16]. Seine Eignung auch fiir Umsetzungen mit 21-p-Toluolsulfonaten wurde
vorgingig am Modell des 3,5-Cyclosteroids 21 [17] sowie des 3-Tetrahydropyranyl-
oxy-5-ens 23 [18]°) abgekldrt. Den Steroidbaustein 23 stellten wir durch Siurebe-
handlung von 21 und Einwirkung von DHP auf das dabei gebildete 3-Hydroxy-5-en
22 her. Die Reaktionen von 2,4 Aquiv. des aus Butyllithium und 24 erzeugten Salzes
mit den p-Toluolsulfonaten 21 und 23 in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Hexa-
methylphosphorsiure-triamid [15] lieferten die Alkylierungsprodukte 25 bzw. 27 in
rund 80% Ausbeute in Form von ca. (1:1)-Gemischen der C(23)-Diastereomeren.
Aus beiden Produkten konnte je ein an C(23) konfigurativ einheitliches Epimeres
kristallin abgetrennt werden, dessen Konfiguration jedoch nicht abgeklért wurde.
Die Gemische 25 und 27 liessen sich auf einfache Weise in das 3-Hydroxy-27-nor-
cholestenon 29 [20] bzw. das 5,23-Dien-3,25-diol-3-acetat 32 [21]) — zwei leicht in
25-Hydroxycholesterin (3) iiberfiihrbare Verbindungen ([23] [24] bzw. {21]) -
umwandeln. Die Verbindung 29 resultierte einerseits aus der Reduktion von 25 mit
Natriumamalgam zum schwefelfreien Acetal 26 und der anschliessenden sauren Be-
handlung in rund 75% Ausbeute. Andererseits wurde sie durch sdurekatalysierte
Umlagerung von 25 zum nicht néher untersuchten f-Sulfonylketon 28%), Abspaltung
von Benzolsulfinsdure mittels Alkali [15][16] zum (23 E)-Enon 30°)'®) und nachfol-
gende Hydrierung iiber Pd/C in Gegenwart von Tridthylamin in rund 80% Ausbeu-
te erhalten. Das Alkylierungsprodukt 27 lieferte das Enon 30 nach Sdurehydrolyse
zu 28 und Eliminierung der Sulfinsdure ebenfalls in rund 80% Ausbeute. Das Acet-
oxy-enol 32%) stellten wir durch Umsetzung des aus 30 bereiteten Acetylderivats 31
mit Methyllithium in 75% Ausbeute her und verseiften das Produkt zum bekannten
[18] Diol 33.
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RO
R
e A
RO XR"

34 R=THP R'=SO,Ph R"zg)
35 R=THP R=H R'=)

o
36 R=H R'=SOPh R'=0

RO RO 3
7 —» : —»2
RO e} RO =0
H 39 R=H
Ac 40 R=Ac

37 R
38 R

i

6) Verbindung 23 ist auch in [19] erwiihnt, jedoch ohne physikalische Daten.

7y Auch unter dem Namen trans-Liagosterin-acetat bekannt [22].

8) Wir nehmen an, dass dieses wie sein Vorliufer ein C(23)-Diastereomerengemisch darstellt.

9)  Zum Beweis der (23 E)-Konfiguration, s. spiter.

Eine Bildung von (Z)-Isomerem wurde nicht beobachtet. Die Entstehung des (E,-lsomeren bei der
Eliminierung entspricht den in {16] beschriebenen Befunden.
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Die Erfahrungen aus den vorstehenden Modellversuchen liessen sich ohne
Schwierigkeiten auf das 21-p-Toluolsulfonat 4 Gibertragen. Aus seiner Umsetzung
mit 24 (s. Schema 3) konnte das Alkylierungsprodukt 34, ebenfalls als ca. (1:1)-Ge-
misch von C(23)-Diastereomeren, in 76% Ausbeute isoliert werden. Die Umwand-
lungen des Gemisches 34 in das 1¢,3Dihydroxy-27-norcholestenon 39 gelangen
sowohl via das schwefelfreie Acetal 35 als auch via das hier ebenfalls aus rohem £
Sulfonylketon 36%) hergestellte (23 E)-Enon 37%)'%) in Ausbeuten von je rund 70%.
Aus 39 resultierte durch Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumjodid die Ziel-
verbindung 2. Die aus den Ketonen 37 und 39 gewonnenen Diacetylderivate 38 bzw.
40 dienten der weiteren Charakterisierung!!).

Das Vorliegen von an C(23) epimeren Verbindungen in den Alkylierungsprodukten 2§, 27 und 34
zeigl sich eindeutig durch die im 'H-NMR .-Spektrum doppelt auftretenden Signale der Methylgruppe an
C(13) und C(20). Das in 34 zusitzlich feststellbare Doppelsignal von H3C-C(10) lasst sich auf die Diaste-
reomerie der Tetrahydropyranyloxy-Funktion an C(1) zuriickfiihren!2). Die den a,fungesittigten Keto-
nen 30, 31 und 38 zugeordnete (23 E)-Konfiguration ist sowohl durch die aus den 'H-NMR.-Spektren fiir
H-C(23) und H-C(24) bestimmte Kopplungskonstante von 16 Hz als auch die in den IR.-Spektren bei
970985 cm~! auftretende Bande belegt. Bemerkenswerterweise manifestiert sich das 23-En-25-on-Chro-
mophor der Ketone 30, 31 und 37 im 1R.-Spektrum in Chloroformidsung (im Falle der Ketone 37 und 38

auch in Kaliumbromid) durch drei Banden (1690-1700, 1670 und 1625 cm-!), die sich nach [26]!3) als
Konsequenz von (s-trans/s-cis)-Konformerengemischen deuten lassen.
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In einer weiteren Versuchsreihe haben wir einen bis jetzt noch nicht beschriebe-
nen Cs-Sulfon-Baustein43 zum Anbau der Seitenkette verwendet (s. Schema 4). Sei-
ne Herstellung erfolgte durch Reaktion des Sulfonylketons 41 [15][16] mit Methylli-

1y Eine unabhingige Herstellung von 39 und 40 ist kiirzlich in der Patentliteratur [25] beschrieben
worden.

Alle hier untersuchten diastereomeren la-Tetrahydropyranyloxy-Derivate zeigen im !H-NMR.-
Spektrum fiir H3C-C(10) ein Doppelsignal.

Wir danken Frau Dr. M. Grosjean fur den interessanten Hinweis.

12)

13)
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thium, welche den tertidren Alkohol 42 auf Anhieb in nur 19% Ausbeute ergab, und
nachfolgende Verdtherung mit DHP. Die in Analogie zu jenen des C,-Sulfon-Bau-
steins 24 ausgefiihrten Umsetzungen von 43 vorerst mit dem 3,5-Cyclosteroid 21 als
Modell, dann mit dem 21-p-Toluolsulfonat 4, lieferten die Produkte 44 bzw. 47 in 56
bzw. 53% Ausbeute. Ob diese auch als Gemisch von C(23)-Diastereomeren vorlie-
gen, lisst sich den komplex strukturierten 'H-NMR.-Spektren nicht klar entneh-
men. Die saure Behandlung dieser Produkte fiihrte praktisch quantitativ zu den
23-Sulfonyl-3,25-diolen 46 bzw. 48, aus deren 'H-NMR.-Spektren (Signale von
H;C~C(13)) eindeutig das Vorhandensein von C(23)-Diastereomeren und zwar im
Verhiltnis von ca. 3:2 hervorgeht'4). Das Alkylierungsprodukt 44 ergab durch Re-
duktion mit Natriumamalgam die bereits bekannte [17] Verbindung 45, die in rund
40% Ausbeute isoliert und durch sdurekatalysierte Umlagerung gemass [17] in 25-
Hydroxycholesterin (3) umgewandelt wurde. Die analogen Reduktionen mit den
Diastereomerengemischen 46 und 48 fithrten zu 3 bzw. der Zielverbindung 2, die wir
rein in 70 bzw. 31% Ausbeute isolierten.
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Neben den bereits vorgestellten Seitenketten-Bausteinen 24 und 43 schien es uns
angezeigt, auch solche zu beriicksichtigen, die frither schon bei Synthesen von 25-
Hydroxysteroiden Verwendung fanden. Im Falle des 21-p-Toluolsulfonats 4 bot
sich uns im besonderen der C;-(2-Propinyl)dther-Baustein 49 an (s. Schema 5), wel-
cher erstmals in Zusammenhang mit einer Synthese des Insektenhormons Ecdyson
[27] beschrieben, spiter auch zu Synthesen von 25-Hydroxycholesterin (3) [17] [18]
herangezogen wurde. Die Umsetzung von 4 mit 3 Aquiv. des Lithiumderivats von 49
gemdss [17] ergab das Kondensationsprodukt 50 in rund 90% Ausbeute'). Seine Hy-
drierung iliber Raney-Nickel in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat fiihrte
zur Verbindung 52, welche als Rohprodukt mit Sdure direkt zu 2 hydrolysiert wurde.

14y Die Diastereomeren in den Gemischen 46 und 48 unterscheiden sich auch im DC. deutlich.
I5)  Verbindung 50 ist der Tris(tetrahydropyranylither) vom Triol 51.
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Im Hydrolyseprodukt, welches in 96% Ausbeute (bzgl. 50) und 90,7% Reinheit resul-
tierte, liessen sich als hauptsidchliche Verunreinigungen das vollstindig gesittigte
Triol 54'%) (1,8%) und als Folge von Hydrogenolyse an C(25) 1 a-Hydroxycholeste-
rin (53) [28] [29] (6,7%) durch GC. nachweisen. Die Zielverbindung 2 wurde auch
durch Hydrierung, wiederum iiber Raney-Nickel, des aus 50 mit Sdure bereiteten
23-In-1,3,25-triols 51 gewonnen. Im weiteren wandelten wir 51 noch in die beiden
stereoisomeren 23-En-Verbindungen 56 und 57 um'?). Das (23 Z)-Isomere 56 ent-
stand durch Hydrierung von 51 iiber Pd/BaSO, in Pyridin [30] praktisch quantitativ.
Das (23 F)-Isomere 57 resultierte aus der Behandlung von 51 mit Lithiumalumi-
niumhydrid in 31% Ausbeute neben dem Allen-Derivat 58'%). Die Produkte 57 und
58 bildeten sich dabei im Verhiltnis von ca. 2,6:1. Der Vollstdndigkeit halber sei er-
wihnt, dass sich die Isomeren 56 und 57 iiber Raney-Nickel ebenfalls zu 2 hydrieren
liessen'®).

Die (23Z)-Konfiguration in 56 dussert sich im 'H-NMR.-Spektrum durch die fiir H-C(23) und
H-C(24) gemessene Kopplungskonstante von 12 Hz und die IR.-Bande bei 717 cm-!. Die (23 E)-Konfi-

guration in 57 ist durch die Kopplungskonstante von 16 Hz2%) und die Bande bei 975 cm-! belegt. Das
Allen-Derivat 58 zeigt die charakteristische IR.-Bande bei 1969 cm~!,

Schema 6
K
(Ph)aP=
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Zur Synthese von 2 aus dem 1,3-Diacetoxypregnen-21-al 5 beniitzten wir die
Wittig-Reaktion mit dem Cs-Phosphoran-Baustein 59 (s. Schema 6), wie sie bereits
mit dem 3,5-Cyclo-21-aldehyd 61 beschrieben worden ist [31]*!). Die Umsetzung
von 5 mit 3 Aquiv. des hier aus (3-Hydroxy-3-methylbutyl)triphenylphosphonium-
bromid??) mit Butyllithium bereiteten Phosphorans 59 in Toluol fiihrte in 56% Aus-
beute zu einem aus der (22F)-Verbindung 62 und eben noch nachweisbaren

('"H-NMR., 270 MHz) Mengen des (Z)Isomeren zusammengesetzten Produkt.
16y Die Herstellung eines Vergleichsprdparates durch Hydrierung von 2 iiber Platin in Eisessig ist im
Exper. Teil beschrieben.

7y Fiir Synthesen von Calcitricl-Analoga geeignete Zwischenprodukte.

18)  Uber eine analoge Bildung von Allen mit dem 1-Desoxyderivat von 51 wurde in [18] berichtet.

19y Auf eine Beschreibung im Exper. Teil wird verzichtet.

20y Bei 400 MHz in C¢Dg bestimmt.

21y Fiir Verbindung 60 siche weiter unten und Schema 6.

22) Wir danken Herrn Dr. R. Barner fiir die Uberlassung dieses Priparates.
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Nach alkalischer Verseifung wurden 70% des Produkts in Form eines aus 22,5 Tei-
len Triol 63 und 1 Teil seines (Z)-Isomeren bestehenden Kristallisats abgetrennt,
welches sich iiber Raney-Nickel leicht zu 2 hydrieren liess.

Da wir auch an einer weiteren Synthese [9] [29] von l1a-Hydroxycholesterin (53) interessiert waren,
setzten wir 5 in Analogie zu oben mit dem aus (3-Methylbutyl)triphenylphosphoniumbromid {32] erzeug-
ten CsPhosphoran-Baustein 60 um und erhielten in 46% Ausbeute ein Witrig-Produkt 64 mit einem Iso-
merenverhiltnis (22Z)/(22E) von ca. 2,5:1 laut '"H-NMR.-Spektrum?3). Durch alkalische Verseifung
resultierte daraus ein Diol-Gemisch 65 der praktisch gleichen Isomerenzusammensetzung??), welches in
Gegenwart von Raney-Nickel zur Zielverbindung 53 hydriert wurde. Auch diese Hydrierung verlief
nahezu regioselekliv, liessen sich doch im Rohprodukt nur 1,8% an Verbindung 55 [37] nachweisenZ23),

Zum sterisch unterschiedlichen Verlauf obiger Wittig-Reaktionen sei bemerkt,
dass Salmond et al. [31] die von ihnen bei der Umsetzung von 61 mit dem Alkoholat
von 59 festgestellte, stark bevorzugte Bildung des (22 Z)-Isomeren mechanistisch ge-
deutet haben. Schliesslich weisen wir darauf hin, dass auch unter unseren Reak-
tionsbedingungen keine Epimerisierung an C(20) zu beobachten war.

Die (22 E)-Konfiguration von 63 (damit auch von 62) ergibt sich aus der im !H-NMR.-Spektrum fiir
H-C(22) und H-C(23) bestimmten Kopplungskonstanten von 15 Hz sowie der IR.-Bande bei 973 oder
963 cm-!. Die Gegenwart von wenig (Z/)-Isomerem in 62 und 63 manifestiert sich im 'H-NMR.-Spektrum
durch das gegeniiber jenem des (E)-Isomeren um ca. 0,02 ppm nach tieferem Feld verschobene Signal
von H3C-C(13). Diese, der Literatur [31] [34] [36] entsprechende Zuordnung diente auch der Analyse der
Gemische 64 und 65. Den 'H-NMR.-Spektren von 63 und 65 lassen sich iiberdies auch die gemiss [35]
[38] fiir (22E)- bzw. (22Z)-Olefine charakteristischen chemischen Verschiebungen von H;C-C(20)
entnehmen.

Schema 7 R
6 + (Ph)ak/&o —
66 RO

67 R=THP =)
68 R=H R=0
69 R=Ac R=0

)

40

70

Zur Uberfithrung des 1,3-Bis[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]pregnen-20-ons 6 in 2
(s. Schema 7) lehnten wir uns ebenfalls an ein bekanntes, zur Synthese von 3-Hydro-
xy-27-norcholestenon 29 beniitztes Schema [39] [40], welches als Schliisselschritt ei-
ne Wittig-Rekation mit dem C;- Phosphoran-Baustein 66 aufweist. Die Umsetzung
von 2 Aquiv. 66 — hier mit Kalium-t-butoxid aus (4,4-(Athylendioxy)pentyl)triphe-
nylphosphoniumbromid [41] bereitet — mit 6 in siedendem Toluol fithrte in 78% Aus-
beute, wie erwartet stereoselektiv [39] [42], zur (20(22) E)-Verbindung 67. Das Pro-
dukt wurde durch saure Hydrolyse in das 1,3-Dihydroxydienon 68 und dieses dann

23y Winig-Reaktionen des Phosphorans 60 fithrten mit dem 1-Desacetoxyderivat von 5 zum (22 E)-Iso-
meren [33] und mit dem 3,5-Cyclo-21-aldehyd 61 zu (22E/Z)-Gemischen [34-36}.

24)  Durch GC. wurde ein Verhiltnis (22Z)/(22E) von 2,8:1 ermittelt.

25)  Die Herstellung von 55 durch Hydrierung von 53 iiber Platin in Eisessig ist im Exper. Teil beschrie-
ben.
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in das Diacetylderivat 69 umgewandelt. Die Hydrierung des letzteren iiber Platin in
Eisessig ergab ein (3,6:1)-Gemisch aus dem gewiinschten, leicht in 2 {iberfiihrbaren
Produkt 40 und seinem unnatiirlich konfigurierten (20S)-Epimeren 70%¢). Durch
eine Umbkristallisation liess sich daraus 40 von 95% Reinheit in 66% Ausbeute ge-
winnen. Aus der Mutterlauge konnte das (205)-Epimere 70, allerdings nicht ganz
frei von 40, durch priaparative DC. abgetrennt werden.

Die den Verbindungen 67-69 zugeordnete (20(22) E)-Konfiguration basiert auf den Signallagen von
H;3C-C(13) und H3;C-C(20) bei 0,53-0,54 bzw. 1,63-1,64 ppm in den 'H-NMR -Spektren [42] [43] sowie
der im Bereich von 960-980 cm~! erscheinenden IR.-Bande. Die (205)-Konfiguration in 70 ist in Analo-
gie zur 1-Desoxyreihe [43] durch die Lage des Dubletts von H3C-C(20) bei 0,84 ppm gestiitzt.

Abschliessend sei bemerkt, dass die in dieser Arbeit synthetisierten neuen Ver-
bindungen durch Elementaranalyse und mit wenigen Ausnahmen durch alle geldu-
figen spektralen Daten (UV.-, IR.-, '"H-NMR.- und Massenspektren) charakterisiert

wurden (s. Exper. Teil). Sie entsprechen in allen Fillen den zugeordneten Struktu-
ren.

Fiir die Ausfiihrung und Mitarbeit bei der Interpretation analytischer Arbeiten danken wir Frau
Dr. M. Grosjean (UV., IR.), den Herren Dr. K. Noack ([dlp), Dr. W. Arnold (‘H-NMR.), W. Meister
(MS.) und Dr. 4. Dirscherl (Mikroanalysen). Fiir geschickle und fleissige experimentelle Mitarbeit
danken wir den Herren F. Gantz, H. Frei und H.-J. Krebs.

Experimenteller Teil

Allgemeines. - Siehe [9] sowie folgende Erginzungen: DMF = Dimethylformamid, HMPT = Hexa-
methylphosphorsdure-triamid. Bei 'H-NMR.-Spekiren fiir aufgespaltene Signale (d, 1, m) angegebene
chemische Verschiebungen beziehen sich, wo nichts anderes vermerkt, auf die geometrische Mitte.
Cl.=chemische Ionisation, Reagenzgas NHj, bestimmt mit Massenspektrometer, Typ MM 7070F der
Firma Vacuum Generators, Altrin, Cham, England.

1. Herstellung der Steroidbausteine. — 1.1. Herstellung von (20S)-20-Meihyl-1a,38-bis{(terrahydropy-
ran-2-yljoxy[-5-pregnen-21-oljp-toluoisulfonar (4) aus (20S)-20-Methyl-5-pregnen-la,3p,21-triol (8). -
1.1.1. Herstellung von (208 )-(20-Methyl-5-pregnen-1a,38,21-triol)-2 1-acetat (10) aus 8. Eine Lésung von 2,4 g
(6,3 mmol) Bleidiacetat-trihydrat in 180 ml DMF wurde mit 24 ml Acetanhydrid und 4,6 g (10,6 mmol) 8
[9] versetzt, dann 24 Std. bei RT. belassen. Das Gemisch wurde in Eis/H,O gegossen, dann mit Ather ex-
trahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 100 g Kieselgel (Sdule in Hexan/Ather
9:1 bereitet) mit Hexan/Ather 1:1 ergab 1,14 g (20%) 3,21-Diester 12, mit Ather vorerst 0,24 g (4,6%) 3-
Ester 11, dann 2,94 g (57%) 21-Ester 10 und mit Essigester 0,79 g (17%) 8. Diese Fraktionen waren kristal-
lin und gemiss DC. (Essigester) praktisch einheitlich. Analytische Probe von 10 aus Methanol/H;O,
Smp. 120-121°, [@lp =—47.8° (¢=0,5). — IR.: 3440m, 2948m, 2906m, 17415, 1469w, 1438w, 1391m, 1375m,
12465, 1050m, 1024m. - 'H-NMR. (60 MHz): 0,71 (s, H3;C-C(13)); 1,02 (d, J=6, H;C-C(20)); 1,05 (s,
H;C-C(10)); 2,06 (s, CH3COO); 3,63—4,25 (m, H-C(1), H-C(3) und 2 H-C(21)); ca. 5,6 (m, H-C(6)).
TH-NMR. (D4-DMSO, 100 MHz): 4,24 und 4,31 (2 d, J=4,5 und §, 2 sek. HO). - MS.:390 (13, M), 372
(100), 354 (27), 159 (54), 105 (57), 43 (95).

Cp4H330,4 (390,56)  Ber. C 73,81 H 9.81% Gef. C 73,73 H 9,98%

Umkristallisation der obigen 1,14 g aus Ather/Hexan ergab die analytische Probe von (20S )-{20-Me-
thyl-5-pregnen-1a,38,21-triol)-3,2l-diacetar (12); Smp. 148-149°, (o] =-50,4° (c=0,5). — IR.: 3480m,
2960m, 2920m, 2890w, 2880w, 17445, 17105, 1393m, 1375m, 12725, 12455, 1045m, 1025m. — 'H-NMR. (60
MHz): 0,71 (5, H;C=C(13)); ca. 1,0 (d, 1 Signal tiberdeckt, H;C-C(20)); 1,04 (s, H3C-C(10)); 2,02 und
2,05 (2 5, 2 CH5COO0); 3,6-4,2 (m, H-C(1) und 2 H-C(21)); ca. 5,0 (m, H-C(3)); 5,6 (;m, H=C(6)). - MS.:
414 (0,1), 372 (51), 354 (28), 312 (11), 253 (11), 211 (17), 159 (38), 145 (40), 43 (100).

CoeH405 (432,60)  Ber. C72,19 H 932% Gef. C7197 H9,19%

26) Mit Platinkatalysatoren ausgefiihrte Hydrierungen des !-Desacetoxyderivats von 69 lieferten in
Dioxan/Eisessig 50:1 90% (20R)-Epimeres [39] [40] und in Athanol ein vorwiegend aus diesem be-
stehendes Gemisch [43]. Bei einer Nacharbeitung von [39] fiihrte unser Platinkatalysator zu einem
Produkt der Zusammensetzung (20 R)/(205)=3:119).
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Umkristallisation der obigen 0,24 g aus CH,Cl,/Hexan ergab die analytische Probe von (208 j-(20-
Methyl-5-pregnen-la,3f,21-triol)-3-acetat (11); Smp. 202-203°, [ajp=-58,1° (¢=0,5). — IR.: 3480m,
2985m, 2940m, 17315, 17135, 1672w, 1375m, 12755, 1045m. - '"H-NMR. (100 MHz): 0,69 (s, H3C-C(13));
1,03 (s, H3C-C(10)); 1,05 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,83 (s, 2 HO); 2,02 (5, CH3COO); 3,35 und 3,62 (AB-
Teil von ABX-Teilspektrum, J(AB)=10,5, J(AX)=6,5, J(BX)=13,2, 2 H-C(21)); 3,85 (m, H-C(1)); ca. 5,0
(m, H=C(3)); 5.8 (m, H-C(6)). — MS.: 330 (100), 312 (45), 271 (28), 253 (25), 211 (28), 158 (75). 145 (70),
95 (65), 43 (98).

Cp4H3504 (390,56)  Ber. C73,81 H9.81% Gef. C73,59 H9.99%

1.1.2. Herstellung von (208 )-(20-Methyl-1a,3p-bis{(tetrahydropyran-2-yl)oxy]-5-pregnen-21-ol)-acetat
(13) aus 10. Aus einer Losung von 2,7 g (6,9 mmol) 10 in 180 ml Benzol wurden i. V. ca. 60 ml ab-
gedampft. Der Riickstand wurde mit 4,2 ml DHP und 30 mg p-TsOH versetzt und dann 2 Std. bei RT.
belassen. Nach Verdiinnen mit Ather wurde mit ges. NaHCO;-Lésung gewaschen und wie iiblich auf-
gearbeitet: 3,9 g (100%) laut DC. (Ather) einheitliches 13 als O, [ =-3.2° (¢=0,5). Beim Rithren von
0,637 g in 3 ml Mecthano!l und einer Spur Pyridin bei RT. fielen 0,316 g Kristalle vom Smp. 130-146°
aus. Umkristallisation aus 1,5 ml Methanol und einer Spur Pyridin ergab 0,163 g vom Smp. 155-161°
(sintert ab 150°), [@lp+31,4° (¢=0,5). — IR.: 2950s, 2872m, 2850m, 1739s, 1673w, 1470w, 1441w, 1377w,
1367w, 1244m, 1234m, 1133m, 1114m, 1055m, 1028s, 979m, 869m. - |H-NMR. (100 MHz): 0,70 (5, H;C-
C(13)); 0,98 und 1,02 (2 5, H3C-C(10) von Diastereoisomeren); 1,01 (d, J=6, H;C=C(20)); 2,35 (s,
CH,;COO); ca. 3,3-4,15 (m, 2 H-C(21), H-C(1), H-C(3) und 2mal 2 H-C(6")); ca. 4,7 (m, 2mal H-C(2'));
5,5 (m, H=C(6)). - MS.: 558 (0,1, M), 474 (1), 372 (12), 356 (7), 85 (100), 55 (17), 43 (19).

CyaHsOg (558,80)  Ber. C 73,08 H9,74%  Gef. C 73,01 H 9,93%

1.1.3. Herstellung von (208 )-20-Methyl-1a,38-bis[(tetrahydropyran-2-yl)oxy[-5-pregnen-21-ol (14) aus
13. Eine Losung von 4,3 g (7,7 mmol) 13 (als Ol aus 1.1.2) in 30 ml Methanol wurde mit 16 m! 10proz.
methanolischer KOH-Lésung versetzt und 16 Std. bei RT. geriihrt. Einengen i. V., Verdiinnen mit H,O,
Extraktion mit Benzol und iibliche Aufarbeitung ergaben 3,7 g (95%) laut DC. (Ather/Hexan 2:1) ein-
heitliches 14, identisch mit dem Produkt aus 1.4.5.

1.1.4. Herstellung von 4 aus 14. Eine Losung von 5,45 g (10,5 mmol) 14 in 7 ml Pyridin wurde bei 0°
innert 10 Min. mit 2,61 g (13,5 mmol) frisch destilhertem p-Toluolsufonylchlorid in 4,5 ml Pyridin ver-
setzt und 3 Std. bei 0° belassen. Das Gemisch wurde auf Eis/H,0 gegossen, mit Ather extrahiert und der
Extrakt wie {iblich aufgearbeitet. Der laut DC. (Hexan/Ather 4:1) noch etwas 14 aufweisende Riickstand
ergab durch Saulenchromatographie an 110 g Kieselgel (Siule bereitet in Hexan/Ather 9:1 mit 0,4% Py-
ridin) mit Hexan/Ather 9:1, dann 4:1 4,91 g (68,2%) 4 als farbloses Harz, [ap=-5,6° (c=0,5). - IR.:
29505, 2880m, 1600w, 1498w, 1469w, 1465w, 1366m, 1190m, 1180s, 1134m, 1117m, 1080m, 1060m, 10315,
979m, 960m, 817m, 669m. — 'H-NMR. (100 MHz): 0,66 (s, H3C-C(13)); 0,96 und 1,01 (2 5, H;C-C(10)
von Diastereoisomeren); 0,99 (d, J=6, HyC-C(20)); 2,45 (s, CH3CgH,); ca. 3,341 (m, 2 H-C(21), 2mal
2 H-C(6'), H-C(1) und H-C(3)); 4,7 (m, 2Zmal H-C(2')); ca. 5,5 (m, H=C(6)); 7.2-7.85 (m, CH,C¢H,). -
MS.: 502 (25), 484 (100), 466 (26), 330 (28), 312 (27).

C3gH 5058 (67094)  Ber. C 69,82 H 871 S$478%  Gef. C70,10 H 881 S 4,68%

1.2. Herstellung von 4 aus (20S }-(20-MethyI-5-pregnen-1a,38,.21-triol -1, 3-diacetat (9). - 1.2.1. Herstel-
lung von (208 )-(20-Methyl-5-pregnen-1a.3p,21-triol)-1,3-diacetat-2 I-p-toluolsulfonar (15) aus 9. Zu 50 g
(115 mmol) 9 [9] in 253 ml Pyridin/Tridthylamin 10:1 wurde bei 2° innert ca. 10 Min. eine eiskalte
Losung von 223 g (115 mmol) frisch destilliertem p-Toluolsulfonylchlorid in 115 ml Pyridin getropft,
dann 4 Sid. bei 2° belassen und danach in eine geriihrte Mischung aus 1,1 kg Eis und ca. 500 ml 25proz.
Salzsiiure gegossen, Die pH 4 anzeigende Emulsion wurde mit Ather extrahiert, der Extrakt mit ges.
NaHCO;5-Ldsung gewaschen und wie liblich aufgearbeitet. Sdulenchromatographie des in 15 ml Benzol
geldsten Riickstandes an 500 g Kieselgel (Sdule in Hexan/Atber 4:1 bereitet) mit Hexan/Ather 1:1 ergab
64,7 g (95,4%) laut DC. (Ather/Hexan 2:1) einheitliches 15, Smp. 165-167°. Analytische Probe aus
Ather, Smp. 168-170°, [Alp=-20,8° (c=1). = IR.: 2966, 2900m, 17325, 1599w, 1494w, 1461w, 1446w,
1436w, 1370m, 1335m, 12475, 12365, 1187m, 11705, 1040m, 10261, 9395, 774m, 685m. - TH-NMR. (80
MHz): 0,63 (s, HyC-C(13)); 0,96 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,06 (5, H3C~C(10)); 2,00 und 2,03 (2 s, 2
CH3COO); 2,44 (5, CH;CgHy); ca. 3,8 (m, 2 H-C(21)); 4,6-5,1 (2 m, H=C(1) und H-C(3)); 5,0 (s, H-
C(6)); 7,278 (m, CH3;CgH,). - MS.: 466 (1), 371 (1), 354 (1), 294 (86). 279 (20), 211 (41), 172 (28), 118
(100), 91 (50), 43 (49).

Cy3H4605S (586,78)  Ber. C 67,55 H 790 S546% Gef C6732 H 781 S538%
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1.2.2. Herstellung von (208 )-(20-Methyl-5-pregnen-1a,3B,2 I-triol)-2 1-p-toluolsulfonar (16) aus 15. Zu ei-
ner Suspension von 10,84 g (280 mmol) LiAlH, in 800 m! THF wurden bei -20° innert 30 Min. unter Ar
26,5 g (46 mmol) 15 in 450 ml THF getropft. Nach 1,5 Std. Rithren bei ~20° wurden bei dieser Temp. 1,2
| THF/Essigester 1:1 zugetropft, danach wurde in 800 mi eiskalte 2y Kaliumnatriumtartrat-Losung ge-
gossen, THF i. V. bei 40° weitgehend entfernt und das Produkt mit Ather extrahiert. Ubliche Aufarbei-
tung lieferte 22 g (96%) festes, laut DC. (Essigester) einheitliches 16. Analytische Probe aus Methanol/
H,0, Smp. 107-110° [a]p=-25,2° (¢=1,0, CH;0H). - IR.: 3432/, 2950m, 2910/, 1600w, 1499, 1470w,
1363m, 1190m, 11765, 1100, 10501, 959m, 850m, 834m, 814m, 669m. — TH-NMR. (60 MHz): 0.64 (s,
H;C-C(13)); 0,97 (d, 1 Signal tGiberdeckt, H;C-C(20)); 1,00 (s, H3C-C(10)); 2,44 (s, CH;CHy): ca. 3,9
(m, H-C(1), H-C(3) und 2 H-C(21)); ca. 5,6 (m, H-C(6)); 7,6-7,9 (m, CH;CcH,). - MS.: 502 (0,1, M),
484 (2), 466 (9), 330 (20), 312 (26), 294 (21), 279 (15), 229 (22), 211 (41), 172 (51), 107 (51), 91 (100}, 79
(34), 41 (32).

CroH4p088 (502,71)  Ber. C 69,29 H 842 S635% Gef. C68,89 H 845 S6,15%

1.2.3. Herstellung von 4 aus 16. Eine Losung von 8,56 g (17 mmol) 16 in 430 ml Toluol wurde i. V.
bei 30° auf ca. 280 ml konzentriert, mit 75 mg p-TsOH, dann 10 ml DHP versetzt, und 45 Min. bei RT.
belassen. Waschen mit wenig ges. NaHCO5-Losung und Gibliche Aufarbeitung unter Zusatz von 4,5 ml
Tniathylamin vor dem Eindampfen ergaben 10,9 g (95,6%) 4 als farbloses, gemiss DC. einheitliches, mit
dem Produkt aus 1.1.4 identisches Harz. Bei einem gleich ausgefiithrien Ansatz mit 6,4 g (12,7 mmol) 16
wurde das Harz an 250 g Kieselgel gemass 1.1.4 chromatographiert, wobei 6,49 g (76%) 4 neben mit
Ather eluierbaren Hydrolyseprodukten resultierten.

1.3. Herstellung von (208 )-1a,38-Diacetoxy-20-methyl-5-pregnen-21-al (= (20S}-1a,3p-Diacetoxy-5-
pregnen-20-carbaldehvd; 5) aus 9. - 1.3.1. Durch Oxydarion nach Pfitzner & Moffatt [11]. Zu 0.8 g (1,84
mmol) 9 [9] in 10 m! Benzol/DMSO 1:1 wurden 0,24 ml Pyridin, 0,12 ml Trifluoressigsaure und 1,85 g
Dicyclohexylcarbodiimid gefiigt. Dann wurde 23 Std. bei RT. belassen. Nach Verdiinnen mit 100 ml At-
her wurde eine Lésung von 0,5 g wasserfreier Oxalsiure in 5 ml Ather zugetropft, die Suspension nach
45 Min. Rihren genutscht, dann das Filtrat mit ges. NaHCO;-Lésung gewaschen und wie iiblich aufge-
arbeilet. Sdulenchromatographie an 25 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1) ergab 0,713 g (89,2%) laut DC.
(Ather/Hexan 2:1) einheitliches 5 als farbloses Harz, [l =-37° (¢=0,5). — TR.: 2964m, 2898m, 2742,
17415, 17205, 1467w, 1440w, 1375m, 12405, 1040m, 1029m, 969w. — 'H-NMR. (60 MHz): 0,73 (5, H3C~
C(13)); 1,09 (s, H;C-C(10)); 1,11 (d, J=6, H3C-C(20)); 2,02 und 2,05 (2 5, 2 CH;COOQ); ca. 4,7-5.2 (m,
H-C(1) und H-C(3)); 5,55 (m, H-C(6)); 8,52 (d, J=3, CHO). - MS.: 310 (26), 295 (8), 237 (8), 211 (9),
118 (100), 43 (45).

Cy6H3305 (430,59)  Ber. C 72,53 H890% Gef. C72,43 H 890%

Das Harz kristallisierte beim Aufbewahren bei 0° durch und ergab aus Hexan Kristalle vom Smp.
111-113°.

1.3.2. Durch Oxydation nach Corey & Suggs [12]. Eine Losung von 13,7 g (36,1 mmol) 9 [9]in 68 mi
CH,Cl, wurde zusammen mit 10,3 g (47,8 mmol) Pyridinium-chlorchromat 105 Min. bei RT. geriihrt,
dann mit 350 ml Ather verdiinnt und iiber eine in Ather bereitete Siule von 114 g Florisil filtriert. Nach-
waschen mit Ather, Eindampfen i. V. und Saulenchromatographie an 500 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1)
lieferten 10,5 g (77%) festes, laut DC. einheitliches 5, identisch mit dem Produkt aus 1.3.1.

1.4. Uberfiihrung von 5 in (208 )-20-Methyl-1a, 3p-bisf(tetrahydropyran-2-vloxy -5-pregnen-21-ol (14).
~ 1.4.1. Herstellung von (208 )-1a,3p-Dihvdroxy-20-methyl-5-pregnen-21-sdure =(20S )-1a,3 fDihydroxy-5-
pregnen-20-carbonsiure; 17) aus 5. Zu 2,04 g (4,7 mmol) 5 in einer Lésung von 57 ml Atbanol mit 1,2 g
AgNO; wurde innert 5 Min. ein Gemisch von 38 ml Athanol und 3,4 m! Sy NaOH getropft, dann 20 Std.
geriihrt. Die Suspension wurde genutscht, das Filtrat i. V. eingedampft und sein Riickstand in 150 ml I~
NaOH 16 Std. bei RT. belassen. Ansiduern mit 28 H,SO,, Losen des abgesaugten Produkts in 30 ml Me-
thanol und Zuftigen von 15 ml H,O lieferten 1,167 g (68%) 17 als Monohydrat, Smp. 268-270° (Zers., ab
250° Braunfirbung), [adp=—41° (¢=0,5, CH30H). ~ IR. (2-Propanol): 1715s. — IR. (2-Propanol/Piperi-
din): 2400-2800m, 1643m, 1573m, 1054m, 867s. -~ 'H-NMR. (90 MHz, D;DMSO): 0,64 und 0,90 (2 s,
H3C-C(13) und HyC-C(10)); 1,10 (d, J=6,5, H3C-C(20)); ca. 3,3 (m, H-C(3)); 3,6 (m, H-C(1)); 4,3 (m,
HO und COOH); 5,3 (m, H-C(6)). - MS.: 362 (8, M*), 344 (100), 326 (77), 311 (35). 211 (44), 159 (72).
121 (68), 107 (75), 105 (78).

CyH3404-H,0 (380,52)  Ber. € 6944 H 954 H,0473% Gef. C69,61 H 968 H;0 500%
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1.4.2. Herstellung von (20S }-1a. 38-Dihydroxy-20-methyl-5-pregnen-21-siure-methvlester (=(20S )-1a,
3B-Dihvdroxy-S-pregnen-20-carbonsdure-methylester; 18) aus 17. Zu 1 g (2,63 mmol) 17 in 50 ml Metha-
no! wurde dtherische CH,N,-Losung gegeben, dann 30 Min. bei RT. belassen und Eisessig zugefiigt. Ein-
dampfen 1. V. und Umkristallisation des gemdss DC. (Essigester) einheitlichen Riickstandes aus konz.
methanolischer Losung ergaben 0.79 g (70%) 18 als Methanoladdukt, Smp. 144-146°, [ajp=-56,2°
(¢=0,5). — IR.: 3352m, 2952m, 2832w, 1734s, 1461m, 1425w, 1374w, 1340w, 1251w, 1186m, 1166m,
1053m, 1031m. - TH-NMR. (60 MHz, Dg-DMSO): 0,65 und 0,90 (2 s, H;C~C(13) und H;C-C(10)); 1,03
(d, J=6.,5, H;C-C(20)); ca. 3,4-3,7 (m, H-C(1) und H-C(3)); 3,56 (5, COOCH,): 3,18 und 4,04 (< und
qa, J=5, CH;0H): 4,26 und 4,35 (2 d, 2 sek. HO); 5.3 (m, H-C(6)). - MS.: 376 (12, M*), 358 (100), 340
(20), 325 (15), 289 (15), 281 (14), 211 (18), 159 (495), 121 (60), 105 (65), 91 (68), 55 (58).

Cy3H360,-CHOH (408,58)  Ber. C 70,55 H 9.87%  Gef. C 70,79 H 10,06%

1.4.3. Herstellung von (20S )-1a,3p-Diacetoxy-20-methyl-5-pregnen-21-sdure-methylester (= (20S)-1a,
3p-Diacetoxy-5-preginen-20-carbonsdure-methylester; 20) aus 18. Eine Losung von 101 mg (0,24 mmol) 18
in 4 mi Pyridin/Acetanhydrid 1:1 wurde zusammen mit 5 mg 4-Dimethylamino-pyridin 48 Std. bei RT.
belassen, dann auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Waschen des Extraktes mit 2n HCl, H,0, ges.
NaHCO;-Lésung und iibliche Aufarbeitung ergaben 113 mg (100%) laut DC. (Hexan/Ather 2:1) einheit-
liches 20. Analytische Probe aus Ather/Methanol, Smp. 123-124°, [ap=-34,4° (¢=0,25). — IR.
(CHCly): 2964m, 2878m, 17365, 1461 m, 1437m, 13735, 12575, 1169m, 1028m, 9714

Cy7HygOg (460,61)  Ber. C 70,40 H875% Gef. C70,15 H 874%

1.4.4. Herstellung von (208 )-20-Methyl-1a,33-bis[(tetrahydropyran-2-yljoxy|-5-pregnen-2 I-sdure-me-
thylester (= (208 )-1a,3f-Bis{(tetrahydropyran-2-yl)oxy|-5-pregnen-20-carbonsdure-methylester; 19) aus
18. Veratherung von 0,875 g (2,14 mmol) 18 in Analogie zu 1.1.2 ergab [,2 g (95%) 19 als farbloses, laut
DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitliches Harz, [alp=-12,4° (¢=10,5). - IR. (CHCl3): 29605, 2880m, 2860,
1730m, 1670w, 1461s, 1437s, 1381m, 13566, 1166m, 1135m, 1116m, 1079, 1056.m, 10275, 987 m, 869w —
TH-NMR. (100 MHz): 0,68 (5, H;C-C(13)); 0,87, 0.98 und 1,01 (3 5, H3C=C(10) von Diast.); 1,18 (d,
J=6,5, H;C~C(20)); ca. 3,4-4,1 (m, H-C(1), H-C(3) und 2mal H~C(6")); 3,62 (5, COOCH;); ca. 4,7 (m,
2mal H-C(2")); 5,45 (m, H-C(6)). — MS.: 544 (0,1, M), 460 (1), 376 (5), 358 (46), 340 (11), 159 (16), 85
(100), 55 (39).

C3H504 (544,47)  Ber. C 7276 H 9.62%  Gel. € 72,59 H 9.40%

1.4.5. Herstellung von 14 aus 19. Zu 0,25 g (6,6 mmol) LiAlH4 in 10 ml THF wurden innert 10 Min.
bei RT. 1,09 g (2 mmol) 19 in 7 ml THF getropft. Dann wurde ! Std. geriihrt. Nach Zutropfen von 2 ml
Essigester, dann 10 ml THF/H,0 9:1 und letztlich 30 mI 0,5~ NaOH wurde i. V. etwas eingeengt. Extrak-
tion mit Ather und iibliche Aufarbeitung ergaben 1,02 g (99%) 14 als festes, jedoch nicht umkristallisier-
bares und laut DC. (s. 1.1.3) einheitliches Material, Smp. 50-67°, (2] =-5.3° (¢=1). - [R.: 348031, 29503,
2880m, 1469w, 1443w, 1382w, 1200m, 1135m, 1116, 1080m, 1059m, 1030s, 987m, 870w. — 'H-NMR.
(100 MHz): 0,69 (s, H3C-C(13)); 0,98 und 1,00 (2 5, H3;C-C(10) von Diast.); 1,03 (4, 1 Signal iberdeckt,
H;C-C(20)); 3,254,0 (m, H~-C(1), H-C(3) und 2mal 2 H-C(6)); 4.7 (2mal H-C(2")): 5.4 (m, H-C(6)). -
MS.: 516 (0,1, MT), 432 (1), 348 (3), 330 (35), 312 (12), 85 (100), 55 (42).

CyH505(516,76)  Ber. C 7438 H 10.14%  Gef. C 74,13 H 1021%

1.5, Herstellung von la,3p-Bis[(tetrahydropyran-2-yl)oxy[-5-pregnen-20-on (6) aus la,3p-Dihydroxy-5-
pregnen-20-on (7). Eine Suspension von 4,27 g (12,8 mmol) 7 [9] in 500 ml Benzol wurde i. V. auf ca. 200
ml konzentriert, mit 50 mg p-TsOH und 7,5 m! DHP versetzt und dann 3 Std. bei RT. belassen. Weiter-
verarbeitung gemiiss 1.1.2 und Saulenchromatographie an 150 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1 und 3:2) lie-
ferten 6,2 g (96%) 6 als farbloses Harz, laut DC. (Ather/Hexan 2:1) einheitlich, [ap= +68,4° (¢=0,5). -
IR.: 29565, 1707m, 1455w, 1444y, 1386w, 1359m, 1201, 1135m, 1116m, 1080m, 1060m, 1033w, 985,
870m. — MS.: 416 (0,5), 332 (5), 314 (42), 296 (11), 281 (8), 159 (14), 85 (100), 55 (94), 43 (73).

Cq HggOs (500,72)  Ber. C 7436 H966%  Gef. C7416 H 9,98%

1.6. Herstellung von (208 )-(20-Methyl-30-{(tetrahydropyran-2-yl)oxyF5-pregnen-21-olFp-toluolsulfo-
nat (23) aus (208 )+(6f-Methoxy-20-methyl-3a,5-cyclo-Sa-pregnan-2 1-olFp-toluolsulfonar (21). — 1,6.1. Her-
stellung von (208 )-(20-Methyl-5-pregnen-30.21-diol)-2 I-p-toluolsulfonat (22) aus 21. Eine Losung von S g
(10 mmol) 21{17]¥7) in 110 ml Dioxan/H,0 8:3 wurde mit 0,1 g p-TsOH-H,0 versetzt und 40 Min. bei

27y Wir danken Herrn Dr. H. P. Wagner fir die Uberlassung dieses Priparates.
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80° erwidrmt. Abkiihlen auf RT., dann Nutschen ergaben 3,6 g (74%) laut DC. (Cyclohexan/Essigester
7:3) einheitliches 22, Smp. 142-143°. Weitere tg (20,5%) resultierten aus der eingeengten Mutterfauge
durch Extraktion mit CH,Cl, und Sdulenchromatographie des Extraktriickstandes an 60 g Kieselgel
(Hexan/Ather 4:1 und 1:1). Analytische Probe aus Essigester, Smp. 143-143,5°, [ajp=—40,8° (¢=0,5). -
IR.: 3422m, 29425, 2906m, 2870m, 1597w, 1497w, 1468w, 13555, 11895, 11765, 1098m, 1052m, 854m,
813m. — '"H-NMR. (60 MHz): 0,66 (5, H;C-C(13)); 0,99 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,00 (s, H3C-C(10)); 2,45
(s, CH3CgHy); ca. 3,3-3,6 (m, H-C(3)); ca. 3,92 (m, 2 H-C(21)); 5,3 (m, H-C(6)): 7,2-7,8 (m, CH3CcH ).
~ MS.: 486 (2, M), 468 (7), 314 (42), 296 (26), 281 (52), 271 (18), 253 (16), 229 (22), 213 (40), 172 (35),
145 (45), 107 (58), 91 (100), 79 (44), 55 (40), 41 (41).

CyoH 048 (486,71)  Ber. C 71,57 H 870 S6,59% Gef. C71,32 H887 S625%

1.6.2. Herstellung von 23 aus 22. Eine Suspension von 2,54 g (5,2 mmotl) 22 in 120 mi Benzo! wurde
zusammen mit 30 mg p-TsOH und 4,2 ml DHP 2 Std. bei RT. belassen, dann gemass 1.1.2 weiterverar-
beitet. Das laut DC. (Cylcohexan/Essigester 1:1) einheitliche Rohprodukt lieferte aus CH,Cl,/Ather
umkristallisiert 2,57 g (81,4%) 23, Smp. 149~149,5°, [a]p =-38,6° (¢=0,5) ([18]: Smp. 143-145°)28) — IR.:
2948s, 2874m, 1597w, 1496m, 1467m, 1440m, 13625, 1334m, 11905, 1179s, 1134, 1078m, 10325, 9705,
835s, 813s. — H-NMR. (60 MHz): Signale wie in [18]. - MS.: 486 (8), 468 (13), 401 (4), 314 (32), 299 (21),
281 (40), 213 (31), 145 (35), 107 (43), 91 (100), 84 (11), 55 (44), 41 (36).

Cy4Hsp0sS (570.83)  Ber. C 71,54 H 8383 S562% Gef. C71,38 H 896 S534%

2. Synthesen mit dem C4-Sulfon-Baustein 24. — 2.1. Synthese von 3f-Hydroxy-27-nor-5-cholesten-25-on
(29). - 2.1.1. Herstellung von (23RS )-25,25-Athylendioxy-6f-methoxy-23-phenylsulfonyl-27-nor-3p,5-cyclo-
Sa-cholestan (25) aus 21 und 24. Eine Losung von 11,59 g (45 mmol) 2-Methyl-2-{2-(phenylsulfo-
nyl)thyl}-1,3-dioxolan (24)29) in 150 ml THF wurde bei =70° mit 20,8 mil 2m Butyllithium (41,6 mmol)
in Hexan versetzt, dann unter Ar 10 Min. bet —=70° und 90 Min. bei 0° gerlihrt. Zur Suspension wurden
bei 0° 9,45 g (18,8 mmol) 21 [17] und 19 ml HMPT gefiigt, dann wurde 4 Std. bei 0° unter Ar geriihrt
und in 150 ml ges. NH,Cl-Losung/150 g Eis gegossen. Extraktion mit Ather, iibliche Aufarbeitung und
Siulenchromatographie an 500 g Kieselgel (Hexan/Ather 7:3) ergaben 8,79 g (79,6%) festes, laut DC.
(Ather/Hexan 2:1) einheitliches 25. — 'H-NMR. (90 MHz): 0,62 und 0,67 (2 s ca. gleicher Intensiti,
H;3C-C(13) von 1. und 2. Diast.); 0,84 und 0,88 (2 d, H;C-C(20) vom 1. und 2, Diastereoisomeren).

Umkristallisation aus Ather fiihrte zu einem einheitlichen Diast., Smp. 169-170°, [a]p= +38,8°
(¢=0,5). — IR.: 29501, 2862, 2848 m, 1472w, 1444w, 1380w, 12995, 1194m, 1132m, 1095n, 1085m1, 858w,
740m, 692m. ~ 'TH-NMR. (100 MHz): 0,62 (5, H3C-C(13)); 0,88 (d, J=6, H;C-C(20)); 1,01 (s, H3C-
C(10)); 1,25 (5, H3C-C(25)); 2,58 und 2,85 (2 d, vermutlich 2 H-C(24)); 2,76 (1, J= 3, H-C(6)); 3,25-3,55
(m, H-C(23)); 3,31 (5, CH30); 3,8 (1, OCH,CH;0); 7,5-7,95 (1, C¢Hs). - MS.: 584 (0,1, M), 552 (0,5),
410 (10), 395 (12), 366 (3), 161 (16), 145 (15), 87 (100}, 78 (28), 43 (22).

C3sHs,048 (584,85)  Ber. C 71,88 H 896 §548% Gef. C71.87 H 9,10 S542%

2.1.2. Herstellung von (23RS )-25,25-Athylendioxy-23-phenylsulfonyl-3f{(tetrahydropyran-2-yl)oxy}-
27-nor-5-cholesten (27) aus 23 und 24. In Analogie zu 2.1.1 wurden 2,266 g (8,84 mmol) 24 mit 2,1 g (3,68
mmol) 23 alkyliert. Saulenchromatographie an 90 g Kieselgel (Hexan/Ather 7:3) lieferte 1,94 g (81%) 27
als Harz, laut DC. (Cyclohexan/Essigester 7:3) einheitlich. - TH-NMR. (100 MHz): 0,61 und 0,65 (2 s ca.
gleicher Intensitat, H;C-C(13) von C(23)-Diast.); 0,80 und 0,91 (2 d, H;C-C(20) von C(23)-Diastereoiso-
meren).

Eine Probe von 0,39 g Harz ergab nach 2maliger Umkristallisation aus Ather/Hexan 70 mg vom
Smp. 158-159°, [alp = + 2,4° (¢=0,5). — IR.: 2950m, 1588w, 1440w, 1375w, 1305, 1250w, 1210w, 1190w,
1149m, 1081m, 1059m, 1032m, 735w, 680w. ~ 'H-NMR. (90 MHz): 0,65 (s, H3C-C(13)); 0,81 (d, J~6,
H;3C-C(20)); 1,00 (s, H;C-C(10)); 1,27 (s, H3C~C(25)); 2,44 und 2,6 (2 d, vermutlich 2 H-C(24)); 3,2 und
ca. 3,55 (2 m, H-C(23) und 2 H-C(6"); 3.85 (m, OCH,CH,0); 4,7 (m, H-C(2')); 5,4 (m, H-C(6)); 7,4-7.9
(m, CgH$)30). = MS.: 552 (0,5), 413 (35), 395 (5), 283 (6), 87 (100), 85 (34), 55 (61).

C39Hs5g06S (654,95)  Ber. C 71,52 H 893 S490% Gef. C7125 H854 S4,77%

28y Kiirzlich wurde fiir 23 ein Smp. von 185-187° angegeben [44].
29)  Smp. des gemiss [15] bereiteten Produkts 43—43,5° ([15]: Smp. 40°;[16]: Smp. 33-34°).
30y Das Produkt ist an C(23) sterisch einheitlich; ob auch an C(2") bleibt fraglich.
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2.1.3. Herstellung von 25,25-Athylendioxy-6f-methoxy-27-nor-3f,5-cyelo-Sa-cholestan (26) aus 25.
Bei 0° wurden 0,569 g (0,97 mmol) 25 (Produkt aus Sdulenchromatographie) in 90 ml Methanol mit 5 g
Sproz. Natriumamalgam 2 Std. geriihrt, dann mit weiteren 5 g und nach 2 Std. Riihren nochmals 5 g Na-
triumamalgam versetzt. Durch gelegentliches Zutropfen von Eisessig wurde dabei pH 8-9 eingehalten.
Die Suspension wurde noch 44 Std. bei RT. gerlihrt, dann die Uberstehende Losung in 500 ml 10proz.
NaCl-Losung gegossen und Methanol i. V. abgedampft. Extraktion mit Ather, iibliche Aufarbeitung und
Siulenchromatographie an 35 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1) lieferten 0,363 g (84%) 26 als farbloses, ge-
mass DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitliches Harz. — IR.: 3064m, 2960s, 2880s, 1474m, 1460m, 1378m,
1210m, 1101s, 1017m, 947w, 863w. — 'H-NMR. (60 MHz): 0,73 (s, H;C-C(13)); 0,93 (d, J=6, H3C~
C(20)); 1,05 (s, H3C-C(10)); 1,33 (s, H3C-C(25)); 2,8 (m, H-C(6)): 3,33 (s, CH;0); 3,95 (s-artig,
OCH,CH,0). - MS.: 444 (8, M), 429 (21), 412 (10), 389 (29), 87 (100).

2.1.4. Herstellung von (23E)-38-Hydroxy-27-nor-5,23-cholestadien-25-on (30) aus 27. Eine Losung
von 1,7 g (2,6 mmol) 27 (als Harz aus 2.1.2) in 90 m! Dioxan/H,O 7:2 wurde zusammen mit 0,22 g p-
TsOH-H,0 4,5 Std. bei 80° erwidrmt, dann i. V. eingeengt. Verdiinnen mit H,0, Extraktion mit Ather
und iibliche Aufarbeitung ergaben gemiss DC. (Ather) einheitliches Zwischenprodukt 28 als Harz. Die-
ses wurde in 60 ml Athanol mit 1,4 g NayCO3 4,5 Std. unter Ar und Riickfluss erwirmt, dann die Losung
mit H,O verdiinnt, Athanol i. V. entfernt und der Riickstand mit Ather extrahiert. Ubliche Aufarbei-
tung und Saulenchromatographie an 22 g Kieselgel (Hexan/Ather 7:3) lieferten 0,76 g (74.5%) laut DC.
(Ather/Hexan 2:1) einheitliches 30. Analytische Probe aus Aceton, Smp. 145-147°, [a]p=-50.8°
(¢=0,5). = UV.: 225 (16000). — IR.: 3438m, 29405, 2900s, 2820m, 1657s, 1626m, 1467m, 1430m, 1375m,
1365m, 1257m, 1070m, 984m, 840w, 800w. IR, (CHCl3): 3616w, 3470w, 3018m, 2948s, 2874m, 1694m,
1670s, 1624m, 1467 m, 1438m, 1365m, 1260m, 1043, 980m. — 'H-NMR. (60 MHz): 0,71 (s, H;C-C(13));
0,94 (d, 1 Signal iberdeckt, H3C-C(20)); 1,01 (5, H3C-C(10)); 2,23 (5, H;C-C(25)); 3,5 (m, H-C(3)); 5.35
(11, H=-C(6)): 6,08 (br. d, J(E)=16, H-C(24)): 6,80 (dx dx d, J(E)= 16, J{vic)=8 und 6, H-C(23)). - MS.:
384 (28, M), 366 (59), 351 (22), 299 (14), 283 (16). 273 (20), 255 (31), 213 (46). 159 (48), 145 (57), 121
(43), 105 (66), 55 (56), 43 (100).

CpeH g0, (384.60)  Ber. C 8120 H 1048%  Gef. C 80,92 H 10,65%

2.1.5. Herstellung von 30 aus 25. In Analogic zu 2.1.4 wurden 1,67 g (2,8 mmol) 25 in 48 m| Dioxan/
H,0 3:1 in Gegenwart von 133 mg p-TsOH - H,0 zum Zwischenprodukt 28 hydrolysiert und dieses in 30
umgewandelt. Siulenchromatographie an 60 g Kieselgel (s. 2.1.4) lieferte 0,951 g (87%) 30, identisch mit
dem Produkt aus 2.1.4.

2.1.6. Herstellung von 29 aus 26. Eine Losung von 0,3 g (0,67 mmol) 26 in 7 ml Dioxan wurde zu-
sammen mit 2.2 ml H,0 und 29 mg p-TsOH-H,0 2 Std. bei 80° erwdarmt. Zutropfen von 10 ml H,O
beim Abkiihlenlassen, dann Nutschen ergaben 0,236 g (90%) laut DC. (Ather) einheitliches 29. Smp.
nach Umkristallisation aus Aceton 127-129° ([20]: Smp. 125-1277), identisch mit authentischem Mate-
rial3).

2.1.7. Herstellung von 29 aus 30. Eine vorhydrierte Suspension von 0,27 g Sproz. Pd/C in 225 ml
Dioxan/Tridthylamin 4:1 wurde mit 3,63 g (10,6 mmol) 30 in 80 ml Dioxan versetzt und bei RT. unter
H, geschiittelt, wobei innert 1 Std. | Aquiv. H, verbraucht wurde. Filtration, Eindampfen i. V. und Um-
kristallisation des DC. einheitlichen Riickstandes (s. 2.1.6) lieferten 3.46 g (95%) 29 vom Smp. 127-129°.

2.2. Synthese von (23E)-5,23-Cholestadien-38,25-diol (33). — 2.2.1. Herstellung von (23E )-3f-Acetoxy-
27-nor-5,23-cholestadien-25-on (31) aus 30. Eine Losung von 0,3 g (0,78 mmol) 30 in 6 Pyridin/Ace-
tanhydrid 1:1 wurde 16 Std. bei RT. belassen, dann auf Eis/H,O gegossen und vom ausgeschiedenen
Produkt abgenutscht: 0,3 g (91%) laut DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitliches 31. Analytische Probe aus
Ather/Methanol, Smp. 164-166°, [al;y=—49° (¢=0,5). — UV.: 226 (16000). - IR.: 29545, 2912m, 1729s,
16755, 1640w, 1469w, 1365m, 12575, 12395, 1031m, 1024m, 985m. IR. (CHCl3): 29525, 2916m, 2876m,
1728s, 1694w, 1669m, 1624m, 1470w, 1442w, 1377m, 1367m, 1260s, 1128m1, 1034, 980m. —~ TH-NMR. (60
MHz): 0,71 (s, H3C-C(13)): 0,95 (d. 1 Signal Gberdeckt. H3C-C(20)); 1,03 (s, H3C-C(10)): 2,03 (s
CH;C00); 2.23 (5. H3C-C(25)): ca. 4,6 (m, H-C(3)); 5.4 (m, H-C(6)); 6,08 (br. d, J(E)=16, H-C(24)):
6,80 (dx dxd, J(E)=16, J{vic)=8 und 6, H-C(23)). — MS.: 366 (56), 351 (7). 253 (12). 213 (14), 159 (24).
145 (34), 81 (43), 55 (45), 43 (100).

CagHyr05 (8426,64)  Ber. C 7883 H992%  Gef. C 78,57 H 9.89%

31y Bereitet durch alkalische Verseifung von 3f-Acetoxy-27-nor-5-cholesten-25-on, dessen Uberlassung
wir Herrn Dr. P. Wehrli, F. Hoffmann-La Roche Inc., Nutley, USA, verdanken.
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2.2.2. Herstellung von (23E)-(5,23-Cholestadien-3p,25-diol)-3-acetat (32) aus 31. Zu einer Losung
von 1,63 g (3,8 mmol) 31 in 50 m1 Toluol wurde bei -55° unter Ar innert 45 Min, vorerst ein Gemisch
aus 2,3 ml 2m dtherischem Methyltithium (4,6 mmol) und 3 ml Ather getropft und dann 1 Std. geriihrt.
Nach Zutropfen von 4 ml H,O bei ~55° wurde mit Ather verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet. Saulen-
chromatographie an 60 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1 und 1:1) ergab vorerst 0,24 g (14,7%) 31, dann 36
mg 31/32 und letztlich 1,276 g (75,5%) laut DC. (Ather/Hexan 2:1) einheitliches 32. Analytische Probe
von 32 aus Ather, Smp. 158-159°, [dp=—46,4° (¢=0,5) ([21]: Smp. 142-144°). - IR.: 3458m, 29705,
2932s, 2880m1, 1735m, 17095, 1671w, 1462w, 1441w, 1374m, 1364m, 12625, 1156w, 1040m, 9801, 9681, —
'H-NMR. (100 MHz): Signale bei 0,68-5,36 wie in [21] [22]; 5,57 (d. J=16, H-C(24)); 5,65 (dx dx d,
J(E)=16, J(vic)=6,5 und 6,5, H-C(23)). - MS.: 424 (0,5), 382 (2), 364 (60), 349 (6), 313 (14), 283 (90), 253
(96), 133 (59), 81 (100).

CygHygO5 (442,66)  Ber. C 78,68 H 1047%  Gef. C 7841 H 10,67%

2.2.3. Herstellung von 33 aus 32. Eine Lésung von 0,5 g (1,1 mmol) 32 in 20 ml Sproz. methanoli-
scher KOH-Lésung wurde 5,5 Std. bei RT. geriihrt, dann die Suspension mit 50 ml H,O versetzt und ab-
genutscht. Losen des Riickstandes in Essigester und iibliche Aufarbeitung ergaben 0,44 g (100%) laut
DC. (Ather) einheitliches 33. Analytische Probe aus Aceton, Smp. 162--163° ([18]: Smp. 151-152,5%),
[alp=-45,4° (¢=0,5). — IR.: 3382m, 29725, 29405, 2910m, 2872m, 1671w, 1637w, 1465m, 1439m, 1378m,
1232w, 1158w, 1059m, 970w, 959w. - TH-NMR. (100 MHz, CDCl;/D¢-DMSO): 0,67 (s, H3C-C(13)); 0,90
(d, J=6, H3;C~C(20)); 0,98 (5, H3C-C(10)); 1,25 (s, H3C-C(25)); ca. 3,35 (m, H-C(3)); 3,77 (br. 5, 2 HO);
5.3 (m, H-C(6)); 5,51 (dx dx d, J(E)=16, J(vic)~5 und 6, H-C(23)): 5,58 (d, JIE)=16, H-C(24)). - MS.:
382 (5), 349 (2), 301 (14), 283 (36), 271 (100), 215 (21), 133 (40), 109 (46), 81 (58), 55 (41), 43 (58).

Cy7Hyg40, (400,65)  Ber. C80,94 H 11,07  Gef. C 80,41 H 11,05%

2.3. Synthese von la,25-Dihydroxycholesterin (= 5-Cholesten-1a,30,25-triol; 2). — 2.3.1. Herstellung
von (23RS )-25,25-Athylendioxy-23-phenylsulfonyl-1a,38-bis|(tetrahydropyran-2-yl)oxy -2 7-nor-S-cholesten
(34) aus4 und 24. In Analogie zu 2.1.1 wurden 6,04 g (23,5 mmol) 24 mit 6,6 g (9.8 mmol) 4 (Zugabe von
4in 25 ml THE/HMPT 3:2) alkyliert, wobei 11,6 g Rohprodukt resultierten. Davon ergaben 1,8 g bei der
Sdulenchromatographie an 200 g Kieselgel (Saule bereitet in Ather mit 0,4% Pyridin) mit Ather neben
einer Mischfraktion 24/34 0,876 g (76% bezgl. 4) 34 als farbloses, laut DC. (Ather) einheitliches Harz,
[alp=+14,2° (¢=0,5). - TR.: 29505, 2880m, 1589w, 1468w, 1448w, 1382w, 1304m, 1200m, 1149m, 1115m,
1079m, 1058 m, 1030s, 986m, 869w, 741w, 691w. - 'H-NMR. (90 MHz): 0,60 und 0,65 (2 s, ca. gleicher In-
tensitit, H3C-C(13) von C(23)-Diast.); 0,98 und 1,01 (2 s, H3C-C(10) von C(2’)-Diastereoisomeren); 1,23
und 1,26 (2 5, H3C-C(25) von C(23)-Diastereoisomeren); ca. 2,3 {m, vermutlich 2 H-C(24)); ca. 3-3.8
(m, H-C(23) und 2mal 2 H~C(6")); 3,86 (m, OCH,CH,0); 4,67 (m, 2mal H-C(2')); 5.4 (m. H-C(6));
7,5-7,9 (m, C¢Hs). — MS.: 568 (0,3), 550 (0,3), 506 (0,3), 444 (2), 429 (5), 426 (6), 382 (20), 364 (13), 253
(8), 211 (13), 157 (25), 87 (100), 85 (26), 78 (56), 55 (61), 43 (66).

CyaHgOgS (755,06)  Ber. C 69,99 H 881%  Gef. C 6981 H 880%

2.3.2. Herstellung von 2525-Athylendioxy-1a,3f-bisl(tetrahvdropyran-2-yl)oxy]-27-nor-5-cholesten
(35) aus 34. Eine Losung von 0,6 g (0,8 mmol) 34 in 100 ml Methanol wurde bei 0° innert 7 Std. in 3-g-
Portionen mit 21 g Sproz. Natriumamalgam versetzt, dabei gerithrt und durch gelegentliches Zutropfen
von 10proz. methanolischer Essigsdure bei pH 8-9 gehalten. Die Suspension wurde noch 18 Std. bei RT.
geriihrt und dann gemiss 2.1.3 aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 28 g Kieselgel (Hexan/Ather
4:1 mit 0,4% Pyridin) lieferte 0,383 g (78%) 35 als farbloses, gemiiss DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitliches
Harz, [a]p=-2° (c=0,5). - IR.: 29445, 2874m, 1466w, 1441w, 1375m, 1353w, 1260w, 1200m, 1132m,
1114m, 1077m, 1056m, 10265, 978m, 869w. — 'H-NMR. (90 MHz): 0,67 (s, H;C-C(13)); 093 (d, /=0,
H;C-C(20)); 0,98 und 1,02 (2 s, H3C-C(10) von C(2')-Diast.); 1,31 (s, H;C-C(25)); ca. 3,34 (m, 2mal 2
H-C(6')); 3,93 (s-artig, OCH,CH,0); 4,7 (m, 2mal H-C(2')); ca. 5,5 (m, H=C(6)). - MS.: 614 (0,1, Mt),
599 (0,1), 530 (1), S15 (1), 446 (4), 428 (26), 410 (7), 87 (100), 85 (100), 55 (54), 43 (42).

CygHgrOq (614,91)  Ber. C74,23 H 10,16%  Gef. C 74,23 H 10,33%

2.3.3. Herstellung von (23E )-1a,3-Dihydroxy-27-nor-5,23-cholestadien-25-on (37) aus 34. In Analo-
gie zu 2.1.4 wurden 5,3 g Rohprodukt aus 2.3.1, entsprechend ca. 2,8 g 34, in 180 m] Dioxan/H,0 3:1 zu-
sammen mit 0,45 p-TsOH-H,O zu 36 hydrolysiert. Dann wurde aus dem Produkt (hier mit I-Butanol ex-
trahiert) in Gegenwart von 200 ml Athanol und § g Natriumcarbonat Benzolsulfinsiure abgespalten.
Saulenchromatographie des Rohprodukts (hier mit Chloroform extrahiert) an 20 g Kieselgel (Hexan/
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Ather 7:3 und Ather) lieferte 1,245 g (ca. 74%) laut DC. (Ather) einheitliches 37. Analytische Probe aus
Methanol/H,0, Smp. 110-114°, [@]p=-46,8° (¢=0,5). — UV.: 226 (15150). — IR.: 3424m, 29505, 2908s,
1700, 16700, 1628m, 1466m, 1437 m, 1366m, 1286m, 1256m, 1049m, 1028m, 980m, 957w, IR. (CHCl3):
3700w, 3620m, 3480w, 3028m, 29565, 2880m, 1695m, 1670s, 1625m, 1466m, 1439m, 1386m, 1366m,
1261m, 1130m, 105201, 1027m, 981 m. — MS.: 400 (6, M 1), 382 (69), 364 (24), 159 (40), 105 (51), 95 (47). 55
(52), 43 (100).

CyeHaoO5 (400,60)  Ber. C77.95 H 10,06%  Gef. C 77,70 H 9.91%

2.3.4. Herstellung von (23E)-la,3a-Diacetoxy-27-nor-5,23-cholestadien-25-on (38) aus 37. Acetylie-
rung von 0,3 g (0,75 mmol) 37 in Analogie zu 1.4.3 ergab ein Rohprodukt, aus welchem durch Saulen-
chromatographie an 12 g Kieselge! (Hexan/Ather 9:1) 0,347 g (95.4%) 38 als farbloses, laut DC. (Hexan/
Ather 2:1) einheitliches Harz resultierten [al;=-24,8° (¢=0,5). ~ UV.: 225 (16500). — [R.: 2950,
2910m, 1740s, 1699m, 1674m, 1626w, 1466w, 1440w, 1371m, 12485, 1028m, 970w. — TH-NMR. (100 MHz):
0,67 (s, H3C-C(13)); 093 (d, J=6,5, H3C-C(20)); 1,07 (5, H3C-C(10)}; 2,00 und 2,03 (2 5, 2 CH;COO);
2.22 (s, H3C-C(25)): ca. 4,9 (m, H-C(3)): ca. 5,05 (m, H-C(1)); 5,5 (m, H-C(6)); 6,06 (br. d. J=15.5, H-
C(24)), 6,78 (dx dx d, J(E)=15,5, J(vic)=8 und 6, H-C(23)). - MS.: 424 (0,1}, 364 (45). 345 (7), 251 (9),
211 (13), 157 (28), 118 (100), 43 (90).

CyyHaqOs (484,68)  Ber. C 7434 H915%  Gef. C 74,17 H 9,25%

2.3.5. Herstellung von la,3p-Dihydroxy-27-nor-5-cholesten-25-on (39) aus 37. Hydrierung von 1,36 g
(3.4 mmol) 37 in Analogie zu 2.1.7 fiihrle zu einem laut DC. (Ather, 3mal entwickelt) cinheitlichen Roh-
produkt, welches aus Methanol/H,0 1,147 g (84,3%) 39 ergab, Smp. 127-128°, [a]p=-42° (¢=0,5). -
IR.: 3442, 29525, 2914m, 2840m, 1715m, 1674w, 1467w, 1440w, 1379m, 1165w, 1057m, 1027w, — 'H-
NMR. (60 MHz): 0,68 (5, H3C-C(13)); 0,92 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,03 (s, H3C-C(10)); 2.11 (s, HyC-
C(25)): 3,8 (m, H=C(1)); ca. 4 (m, H=C(3)): ca. 5.6 (im, H=-C(6)); ([25]: Gleiche Daten). — MS.: 402 (9.
M), 384 (65), 366 (47), 351 (12), 314 (15), 211 (37), 159 (45), 95 (51), 43 (100), s. dazu auch [25)).

CyeHyr05 (402.62)  Ber. C 77,56 H 10,52%  Gef. C 77,16 H 10,28%

2.3.6. Herstelfung von 39 aus 35. Eine Losung von 0,322 g (0,52 mmol) 35 in 6 ml Methanol wurde
zusammen mit 15 mg p-TsOH-H;0 2 Std. bei RT. belassen, dann mit 0,4 ml H,0O versetzt und 18 Std.
bei RT. aufbewahrt. Zutropfen von 10 mi H,O und Abnutschen licferten 0,198 g (94%) laut DC. einheit-
liches 39. Eine umkristallisierte Probe (s. 2.3.5), Smp. 127-128°, war identisch mit dem Produkl aus
2.35.

2.3.7. Herstellung von la,3f-Diacetoxy-27-nor-5-cholesten-25-on (40) aus 39. Acetylierung von 0,3 g
(0.75 mmol) 39 in Analogie zu 1.4.3 fiihrte zu einem laut DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitlichen Rohpro-
dukt, aus welchem durch Sdulenchromatographie an 12 g Kieselgel (Hexan/Ather 9:1) 0,333 g (91,2%)
40 resultierten. Analytische Probe aus Ather/Hexan, Smp. 119-120° [alp=-20° (¢=0,5). - IR.: 2982,
2960m, 2904, 2870, 1741, 17095, 1470w, 1441w, 1374m, 12365, 1136w, 1060m, 1041 m, 1027 m, 968m. —
'H-NMR. (100 MHz): 0,66 (s, H;C-C(13)); 0,91 (d, J=6, H;C-C(20)); 1,08 (5, H;C-C(10)); 2,01 und
2,04 (2 5,2 CH;CO0); 2,11 (s, H3C-C(25)); ca. 4.9 (m, H-C(3)); ca. 5,05 (m, H=C(1)); 5.5 (im, H-C(6)). —
MS.: 426 (0,1), 366 (30), 351 (10), 253 (7), 247 (13), 211 (13), 157 (18), 135 (32). 118 (100), 43 (50)32).

C3gHyO05 (486,69)  Ber. C 7404 H9,53%  Gef. C73,99 H 9,68%

2.3.8. Herstellung von 2 aus 39. Eine Losung von 0,6 g (1,5 mmol) 39 in 80 ml Benzol wurde zusam-
men mit 2,29 g (13,8 mmol) CH;Mgl in 6 ml Ather 13 Std. bei 80° unter Ar geriihrt, dann in 200 g Eis/
200 ml ges. NH,4CIl-Losung gegossen und mit Essigester extrahiert. Ubliche Aufarbeitung und Siulen-
chromatographie an 30 g Kieselgel (Essigester) lieferten neben unpolareren Anteilen 0.42 g (67%) laut
DC. (Essigester) einheitliches 2, Smp. 166-167°. Eine aus Aceton umkristallisierte Probe, Smp.
168-171°, war identisch mit authentischem, nicht i. HV. getrocknetem Material [9].

3. Synthesen mit dem Cg-Sulfon-Baustein 43. - 3.1. Herstellung von 2-Methyl-4-phenylsulfonyl-2-[(1e-
trahydropyran-2-yljoxyjbutan (43). — 3.1.1. Herstellung von 2-Meihyi-4-phenylsulfonyvi-2-butanol (42) aus
41. Zu 34 g (0,16 mol) 4-Phenylsulfonyl-2-butanon (41) [15] in 340 ml THF wurden bei 5° unter Ar
innert 90 Min. 200 ml 2x Methyllithium (0.4 mol) in Ather getropfi. Dann wurde bei 3° vorerst 3 Std.
geriihrt und danach tropfenweise mit 340 mi THF/Aceton 1:1 versetzt. Das Gemisch wurde in 500 g
Eis/500 ml ges. NaCl-Lasung gegossen, dann i. V. stark eingeengt, mit Essigester extrahiert und wie

32y In[25]is1 40 ohne physikalische Daten erwihnt.
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{iblich aufgearbeitet. Siulenchromatographie an 600 g Kieselgel, (Hexan/Ather 1:1) ergab vorerst 4.7 g
gelbliches O1 und dann 4,7 g (12,8%) 42 als allméihlich erstarrendes, laut DC. (Ather, Nachweis durch
UV .-Licht) einheitliches Ol. Analytische Probe aus Ather/Diisopropylither, Smp. 46-47°. — IR.: 3482,
3400m, 2980m, 1449m, 1384w, 1368w, 1310s, 12875, 1211n1, 1155s, 1116, 1090m, 928m1, 821, 745m,
691m. — '"H-NMR. (60 MHz): 1,21 (5, 2 H3C=C(2)); 1,8 und 3,2 (2 m, 2 H-C(3) und 2 H-C(4)): 7.4-8,0
(m, CgHg). -~ MS.: 213 (1), 143 (14), 125 (11), 77 (30), 59 (100).

C1H 035 (228,31) Ber. C57,87 H 7,06 S 14,04% Gef. C57,56 H7.12 S 14,00%

3.1.2. Herstellung von 43 qus 42. Eine Losung von 4,7 g (20 mmol) 42 in 140 m] Benzol wurde
zusammen mit 4,6 ml DHP und 50 mg p-TsOH 30 Min. bei RT. belassen, dann mit Ather verdiinnt, mit
ges. NaHCO,-Losung gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Sdulenchromatographie an 210 g Kiesel-
gel (Siule bereitet in Hexan/Ather 9:1 mit 0,4% Pyridin) mit Hexan/Ather 4:1 lieferte 4,9 g (76%) festes,
laut DC. (s. 3.1.1) einheitliches 43. Analytische Probe aus Ather/Hexan, Smp. 84-85°. — IR.: 2964:m,
2942, 1450m, 1410m, 1371m, 1298s, 1202m, 11505, 11275, 1077s, 1035s, 945m, 890m, 817m, 767m,
747m, 693m. — TH-NMR. (60 MHz): 1,21 (s, 2 H3C-C(2)); ca. 1,7 (m, 2 H-C(3)); ca. 3,3 und 3.8 (2 m, 2
H-C(4) und 2 H-C(6); 4,6 (m, H-C(2")); 7,5-8,0 (mn, C¢Hs). — MS. (CI., NH3): 330 (6, Mt +NH 1),
313 (0,5, M+ +HT), 246 (4), 229 (3), 211 (100), 102 (22).

CigH240458 (312,42)  Ber. C61,51 H 7,74 S10,26% Gel. C61,33 H 780 S10,18%

3.2. Synthese von 25-Hvdroxycholesterin (= 5-Cholesten-3p,25-diol; 3). — 3.2.1. Herstellung von
(23RS)-6f-Methoxy-23-phenyisulfonyl-25-(tetrahydropyran-2-yljoxy J-3a,5-cyclo-5Sa-cholestan (44) aus 21
und 43. In Analogie zu 2.1.1 wurden 2 g (6,4 mmol) 43 mit 1,33 g (2,6 mmol) 21 alkyliert. Saulenchroma-
tographie des Rohprodukts an 100 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1) ergab 0,96 g (56%) 44 als farbloses
Hargz, laut DC. (Ather/Hexan 2:1) einheitlich, [a]p = +45° (¢=0.5). - IR.: 2954m, 2880m, 1447 m, 1387,
1304m, 1148n1, 1130m, 1100m, 1089, 1078m, 1032m, 1024m, 9911y, 734w, 6921 — lH-NMR. (80 MHz):
1,01 (s, H3C-C(10)); 2,76 (m, H-C(6)); 3,33 (s, CH30); ca. 3.4 und 3,8 (2 m, 2 H-C(6') und H-C(23)): ca.
4,75 (m, H-C(2)); 7,5-8,0 (m, CsHs). — MS.: 524 (9), 506 (28), 364 (29), 349 (16). 283 (30), 253 (51), 161
(68), 109 (77), 81 (75), 55 (100), 41 (60). ~ MS. (CI., NH4): 658 (3, Mt +NH,*), 539 (100}, 525 (8), 506
(58), 365 (14).

CigHgOsS (640,96)  Ber. € 7308 H 944 S$500% Gef. C7290 H9,57 S 509%

Aus einer polareren, bei der Siulenchromatographie mit Hexan/Ather 1:1 und Ather eluierten Misch-
fraktion 43/44 (1,7 g) wurden nach Umkristallisation mit Ather 1,06 g (53%) 43 zuriickgewonnen.
3.2.2. Herstellung von (23RS )-23-Phenylsulfonyl-5-cholesten-3p,25-diol (46) aus 44. Eine Losung von
0,5 g (0,78 mmol) 44 in 10 m] Dioxan wurde zuerst mit 4 ml H,O und dann mit 25 mg p-TsOH-H,0
versetzt und 4 Std. bei 80° erwirmt. Zutropfen von 10 ml H,O wiihrend des Abkiithlens und Nutschen
lieferten 0.424 g (100%) 46. DC. (Ather): 2 Diast. entsprechende Flecke mit Rf 0,25 und 0,32; Smp.
111-119°; {alp=~13° (¢=0,5). — IR.: 3490m, 2970m, 1469w, 1452w, 1384w, 1301m, 1147m, 1084 1,
1060w, 734m, 690w, — TH-NMR. (80 MHz): 0,52 und 0,63 (2 s mit Intensititsverhiltnis von ca. 2:3, H,C-
C(13) vom 1. und 2. Diastereoisomeren); 0,67 (d, 1 Signal iberdeck(, H;C-C(20) vom 1. Diastereoisome-
ren); 0,85 (d, J=6, H;C-C(20) vom 2. Diastereoisomeren); 0,99 (s, H;C-C(10));: 1,24, 1,25 und 1,36 (3 5,
2 H;3C-C(25) vom 1. und 2. Diastereoisomeren); ca. 3,5 (m, H-C(3) und H-C(23)); 5,4 (m, H-C(6));
7,6-8,0 (m, CgHs). — MS.: 542 (1, M), 524 (24), 506 (31), 383 (45), 365 (32), 283 (41), 271 (100), 208 (54),
81 (96), 59 (75).

Cy3HsgO4S (542,82)  Ber. C 73,02 H 928 S591% Gef. C7260 H939 S571%

3.2.3. Herstellung von 3 aus 44 via 45. In Analogie zu 2.3.2 wurden 0,25 g (0,39 mmol) 44 mit Na-
triumamalgam reduziert. Siulenchromatographie des Rohprodukts (0,181 g) an 9 g Kieselgel (Siule be-
reitet in Hexan mit 0,4% Pyridin) mit Hexan/Ather 19:1 ergab als unpolarste Fraktion 78 mg (40%) ge-
miss DC. (Hexan/Ather 2:1) einheitliches und in Analogie zu 2.1.3 als 68-Methoxy-25-{(tetrahydropy-
ran-2-yl)oxyj-38, 5-cyclo-3a-cholestan (45) formuliertes Produkt. Dieses wurde in 5 ml Dioxan/H,0 3:2
zusammen mit 4 mg pTsOH-H,0 4 Std. bei 80° erwirmt, Tropfenweise Zugabe von 6 m! H,O beim
Abkiihlen und Nutschen lieferten 58 mg laut DC. (Ather oder Ather/Hexan 2:1) einheitliches 3. Smp.
nach Umkristallisation aus Aceton 178-180°, identisch mit authentischem Material [9).

3.2.4. Herstellung von 3 aus 46. In Analogie zu 2.3.2 wurden 0,15 g (0,27 mmol) 46 unter Verwen-
dung von 14 g 5proz. Natriumamalgam reduziert. Umkristallisation des Rohprodukis aus Aceton ergab
77 mg (69%) 3, identisch mit dem Produkt aus 3.2.3.
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3.3. Synthese von 1a,25-Dihydroxycholesterin (= 5-Cholesten-1a,38,25-triol; 2). - 3.3.1. Herstellung
von (23RS )-23-Phenylsulfonyl-1a,30,25-tris{(tetrahydropyran-2-yl)oxy|-5-cholesten (47) aus 4 und 43. In
Analogie zu 2.1.1 wurden 2 g (6,4 mmol) 43 mit 1,79 g (2,6 mmol) 4 alkyliert. Sdulenchromatographie
des Rohprodukts an 100 g Kieselgel (Saule bereitet in Hexan/Ather 9:1 mit 0,4% Pyridin) ergab mit
Hexan/Ather 4:1 1,27 g 43, dann mit Hexan/Ather 7:3 1,4 g (64,8%) 47 als farbloses Harz, gemdiss DC.
(Hexan/Essigester 1:1) einheitlich, {alp = + 14° (¢=0,8, CHCl3 mit 0,1% (CyH);N). - IR.: 29525, 2878m,
1469w, 1448w, 1383w, 1304m, 1200m, 1148m, 1134m, 1077m, 1030s, 988m, 870w, 737w, 9651 — H-
NMR. (270 MHz): ca. 3,3-3,9 (m, H~C(23), H-C(1), H-C(3) und 3rmal 2 H-C(6"); ca. 4,5-4,75 (m, 3mal
H-C(2); 5,4 (s-artig, H-C(6)); 7,5-7,94 (m, C¢Hs).

CygH7404S (811,17)  Ber. C 71,07 H920 S§$395% Gef. C70,73 H9.22 S4,14%

3.3.2. Herstellung von (23RS )-23-Phenylsulfonyl-5-cholesten-1a.3f,25-1riol (48) aus 47. In Analogie
zu 2.3.6 wurde 1 g (1,23 mmol) 47 hydrolysiert (Reaktionsdauer 24 Std.), dann Methanoi i. V. entfernt
und das Produkt in Essigester aufgenommen. Waschen mit ges. NaHCO;-Losung, tibliche Aufarbeitung
und Sdulenchromatographie an 38 g Kieselgel (Hexan/Essigester 9:1, 1:1 und 3:7) ergaben 0,666 g (96%)
48 als farbloses Harz. DC. (Essigester): Zwei Diastereoisomeren entsprechende Flecke mit Rf 0,26 und
0,32; [dp=-10° (¢=0,5). = IR.: 3430m, (587w, 1467w, 1447w, 1377w, 1299m, 1290m, 1143 m, 1085w,
1051w, 1025w, 760w, 735w, 691w. — TH-NMR. (80 MHz): 0,52 und 0,65 (2 s mit Intensititsverhiltnis von
ca. 2.3, H3C—C(13) vom I. und 2. Diastereoisomeren); 0,67 (d, 1 Signal iiberdeckt, H;C-C(20) vom 1.
Diastereoisomeren); 0,83 (d, J~ 6, H;C-C(20) vom 2. Diastereoisomeren); 1,01 (s, HyC-C(10)); 1,22 (s, 2
H3C-C(25)); ca. 3.4, 3.8 und 4 (3 m, H-C(3), H=C(1) und H-C(23)); 5,6 (m, H-C(23)}; 5,6 (m, H~C(6));
7,5-8,0 (m, CgHs). — MS.: 558 (0,3, M), 540 (8), 522 (36), 504 (32}, 398 (8), 380 (16), 363 (19), 287 (60),
281 (44), 281 (60), 157 (91), 109 (100), 81 (86).

Cy3H;5004S (558,82)  Ber. € 70,93 H9,02 S§574% Gef C70,23 H920 S581%

3.3.3. Herstellung von 2 aus 48. In Analogie zu 2.3.2 wurden 0,3 g (0,54 mmol) 48 unter Verwendung
von 16,1 g Natriumamalgam reduziert. Als Rohprodukt (hier mit Essigester extrahiert) resultierten 0,238
¢ Harz, DC. (Essigester, 3mal entwickelt): 2 als Hauptflecken, neben Doppelflecken fiir 48 und Verunrei-
nigungen. GC. (silylierte Probe, 5% OV-17 (Silicon, 50% Methyl-phenyl), Sdule von 2 m und 270-340°):
75% 2. Saulenchromatographie an 160 g Kieselgel (Essigester) ergab neben Mischfraktionen mit 2 70 mg
(31%) laut DC. einheitliches 2. Durch Umkristallisation aus Aceton wurden daraus 53 mg gewonnen,
identisch mit dem Produkt aus 2.3.8.

4. Synthese mit dem Cs-(2-Propinyl)iither-Baustein 49. — 4.1. Herstellung von la,38,25-Tris[(1etra-
hydropyran-2-yl)oxy}-5-cholesten-23-in (50) aus 4 und 49. Eine Losung von 2,52 g (15 mmol) (1,1-Dime-
thyl-2-propinyl)(tetrahydropyran-2-yl)ither (49) [17] in 50 ml Dioxan [17] wurde bei 6° unter Ar tropfen-
weise mit 7,5 ml 2m Butyllithium (15 mmol) in Hexan versetzt und je 2 Std. bei 6°, dann RT. gerthrt.
Nach Zugabe von 3,35 (5 mmol) 4 wurde 40 Std. unter Ar und Riickfluss erwarmt, dann in H,O gegos-
sen, mit Ather extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet, Siulenchromatographie an 100 g Kieselgel (Siule
bereitet in Hexan/Ather 9:1 mit 0,4% Pyridin) mit Hexan/Ather 9:1 lieferte 3,07 g (92%) gemiss DC.
(Ather/Hexan 1:1) einheitliches 50 als farbloses Harz, [l =0° (c=0,5). — IR.: 29525, 2880m, 22404,
1444w, 1381m, 1262w, 1200m, 1132m, 1117m, 1080, 10365, 988m, 871m. — MS. (Cl., NH;): 684 (2,
Mt+NH ), 566 (2), 481 (8), 463 (3), 397 (3), 379 (8), 361 (4), 118 (30), 101 (100), 85 (100).

CaoHegOg (666,98)  Ber. C 7563 H997% Gef. C7569 H 9,66%

4.2. Herstellung von 5-Cholesten-23-in-1a,35,25-triol (81) aus 50. Eine Losung von 1 g (1,5 mmol) S0
in 14 ml Methanol wurde zusammen mit 50 mg p-TsOH-H,O 1 Std. bei RT. belassen, das Produkt durch
Zutropfen von 16 ml H,O ausgefallt und abgenutscht. Saulenchromatographie an 60 g Kieselgel (He-
xan/Ather 1:1, dann Essigester) ergab 0,49 g (79%) gemiss DC. (Essigester) einheitliches 51. Analytische
Probe aus Aceton, Smp. 205-206°, [e]p=-12,6° (¢=0,5, CH;OH). - IR.: 34185, 29805, 29465, 2860m,
2242m, 1669w, 1461m, 1377m, 1371m, 1242w, 1170m, 1140m, 1059m, 949m. — 'H-NMR. (DMSO-dg, 60
MHz): 0,66 (5, HyC-C(13)}; 0,90 (5, H3C~C(10)); 1,00 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,35 (s, 2 H3C~C(25)); ca.
3,65 und 3,8 (2 m, H-C(1) und H-C(3)); 4,23 und 4,31 (2 d, J=4 und 5, 2 sek. HO); 5,0 (s, HO-C(25));
5,35 (m, H=C(6)). — MS.: 414 (2, M™), 396 (41), 378 (38), 338 (49), 159 (62), 105 (75), 55 (68), 43 (100).

Cp7HgpOs (414,63)  Ber. C7821 H 1021%  Gef. C 77,94 H 10.27%
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4.3. Herstellung von 5-Cholesten-1a,3p,25-triol (2) aus 50 via 52. Eine vorhydrierte Suspension aus
14 ml Raney-Nickel33) und 200 m! Athano! wurde nach Zugabe von 2 g NaHCO; und einer Losung von
6,7 g (10 mmol) 50 in 100 ml Athanol 24 Std. bei RT. hydriert, dann abgenutscht und das Filtrat i. V. ein-
gedampft. Der &lige, als 1a,38,25Tris[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]-S-cholesten (52) formulierte Riickstand
wurde in 70 ml Methanol zusammen mit 0,5 g pTsOH-H50 und 5 ml H,O 3 Std. bei RT. geriihrt. Zu-
tropfen von 100 m! H,O beim Abkiihien, dann Absaugen lieferten 4,05 g (96%) gemiss DC. (Essigester)
durch wenig unpolareres Material verunreinigtes 2, Smp. 172-174°, [@]p=-10° (¢=0,5, CH;0H). GC.
(silylierte Probe, Carbowax-20M, Siule von 5 m und 220°): 90,7% 2, 6,7% 53 [29], 1,8% 54 (s. 4.5) und
mehrere Verunreinigungen. Eine Umkristallisation aus Aceton ergab nach Trocknen i. HV. Material
vom Smp. 174-176°, [a]p=-11,2° (¢=0,5, CH30H), in GC. 95,4% 2.

4.4. Herstellung von 2 aus 51. Hydrierung von 0,2 g (0,48 mmol) 51 in Analogie zu 4.3 ergab rohes 2,
gemiss GC. von dhnlicher Zusammensetzung wie das Rohprodukt aus 4.3.

4.5, Herstellung von Sa-Cholestan-1¢,3p,25-triol (54) aus 2. Eine Ldsung von 1 g (2,3 mmol) 2 in 20
ml Eisessig wurde iiber 0,1 g PtO, bei RT. hydriert, nach der Reaktion (Dauer 4 Std.) abfiltriert und i. V.
eingedampft. Umkristallisation des laut DC. (Essigester) weitgehend einheitlichen Rilckstandes aus
Essigester lieferte 0,458 g 54, Smp. 197-198°, [alp= +33,4° (¢=0,5, CH30H). - IR.: 33905, 2876m,
2498s, 1471w, 1446w, 1378m, 1160m, 1040m, 1033m, 933w. — 'H-NMR. (60 MHz, Dg-DMSO): 0,61 und
0,71 (2 5, H3C-C(13) und H3;C-C(10)); 0,89 (d, /=5, H;C-C(20)); 1,08 (s, 2 H3;C-C(25)); 3,6 (m, H-C(1)
und H-C(3)); 3,95 (5, HO-C(25)); ca. 1,4 (br. d, J=4, 2 sek. HO). - MS.: 402 (13), 384 (19), 366 (23), 351
(9), 289 (53), 271 (41), 231 (29), 95 (71), 81 (65), 69 (100), 55 (75), 41 (58).

Cy7H3g05 (420.68)  Ber. C 77,09 H 11,50% Gef. C 77,11 H 11,58%

4.6. Herstellung von (237 )-5,23-Cholestadien-1a,3f,25-triol (56) aus 51. Eine mit H, gesittigte Sus-
pension von 0,3 g 10% Pd/BaSO, in 20 ml Pyridin wurde mit 0,305 g (0,74 mmol) 51 bei RT. in
H,-Atmosphire geschiittelt und nach beendeter Reaktion (Dauer 90 Min., Hy-Verbrauch 1,03 Aquiv.)
abfiltriert. Eindampfen i. V., Sdulenchromatographie an 10 g Kieselgel (Benzol/Essigester 1:1), dann
Umkristallisation aus Ather ergaben 0,238 g (78%) laut DC. (Essigester/Benzol 4:1, 3mal entwickelt) ein-
heitliches 56, Smp. 150~151°, [@]p=-26,6° (c=1, CH3;0H). ~ IR.: 34105, 29485, 2912m, 2874m, 1466m,
1439w, 1378m, 1154m, 1056m, 1028m, 962w, 953w, 899w, 790s, 755s, 717s. — TH-NMR. (90 MHz, D¢
DMSO0): 0,64 (s, H;C-C(13)); 0,89 (5, H3C~C(10)); 0,90 (d, | Signal iiberdeckt, H3C-C(20)); 1,21 (s, 2
H3C-C(25)); ca. 3,62 und ca. 3,7 (2 m, H-C(1) und H-C(3)); 4,32 und 4,37 (2 4, J je =5, 2 sek. HO); 4.3§
(s, HO-C(25)); 5,14 (dx dx d, J(Z)=12, J(vic)=6,5 und 7,5, H-C(23)); 5,55 (br. d, J(Z)=12, H-C(24)). -
MS.: 398 (10), 380 (15), 316 (15), 287 (91), 281 (59), 157 (64), 109 (100), 81 (72).

Cy7Hy O3 (416,65)  Ber. C 7784 H 10,65%  Gef. C7826 H 10,73%

4.7. Herstellung von (23E)-5,23-Cholestadien-1a,3p,25-triol (57) aus 51. Eine Suspension von | g
LiAlH,4 in 120 ml Dioxan wurde zusammen mit 1 g (2,4 mmol) 51 8 Std. unter Ar bei 100° erwidrmt. Bei
RT. wurden 20 ml Dioxan/Essigester 1:1, dann 20 ml Dioxan/H,O 4:1 zugetropft. Dann wurde das
Gemisch in H,O gegossen, nach Zugabe von Ameisensiure bis pH 8 i. V. stark eingeengt, mit Essigester
extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchromatographie des in wenig Methanol geldsten Riick-
standes34) an 110 g Kieselgel (Hexan/Ather 1:1 und Ather, dann Essigester) ergab vorerst 0,36 g gemiss
DC. (s. 4.6)35) nicht ganz einheitliches Allen 58, dann 0,3 g 58/57 und letztlich 0,31 g (31%) 57. Zweima-
lige Umkristallisation der 0,31 g aus Methanol lieferte 0,165 g §7, Smp. 195-196° [d]p =-21,4° (c=]1,
CH;0H). - IR.: 3410s, 33805, 2980s, 2952, 2878m, 2854m, 1671w, 1639w, 1461 m, 1409m, 1380m, 1358m,
1155m, 1062m, 975m, 910w, — 'H-NMR. (400 MHz36): 0,69 (s, H;C~C(13)); 0,91 (d, J=6, H3C-C(20));
1,03 (s, H3C-C(10)); 1,31 (s, 2 H3C-C(25)); 3,85 (m, H-C(1)); 3,98 (m, H-C(3)); ca. 5,6 (m, H-C(6), H-
C(23) und H-C(24)). 'H-NMR. (400 MHz, Dg-Benzol): 5,5 (m, H-C(6)); 5,59 (d, J(E)=16, H-C(24));
5,66 (dx dx d, J(E)=16, J(vic)=6 und 7, H-C(23)). — MS.: 398 (13), 380 (18), 287 (100), 281 (78), 157
(74), 109 (80), 81 (79), 55 (64).

Cy7H4405 (416,65)  Ber. C77,84 H 10,65%  Gef C78,16 H 10,71%

33y Athanolisches Sediment, hergestellt aus Raney-Nickel Typ 28, Crace & Davison, Pittsburgh, USA.

34)  Bei einem analog gefithrien Ansatz mit 0,3 g 51 enthielt der Riickstand laut GC. (silylierte Probe,
0V-275 (Silicon, Dicyan-allyl), Saule von 20 m und 225°) 59% 57, 23% 58, 6,2% 51 und mehrere
unbekannte Produkte.

35)  Dieses DC.-System ist zur Analyse von Gemischen aus 2 und 5658 geeignet.

36)  Mit dem Gerit der Fa. Bruker gemessen.



1518 HEeLvETICA CHIMICA ACTA— Vol.65, Fasc. 5 (1982) — Nr. 148

Zweimalige Umbkristallisation der obigen 0,36 g aus Methanol lieferte 0,222 g 5,23,24-Cholestatrien-
la,3p-diol (58), Smp. 132-135°, [a]lp=-48,4° (¢=0,5, CH;0H). - IR.: 3430m, 29425, 2910m, 2872m,
1969w, 1462w, 1446w, 1375w, 1054, 1025m. — 'H-NMR. (DMSO-d, 100 MHz): 0,65 und 0,89 (2 s,
H,C-C(13) und HyC~C(10)); 0,92 (d. 1 Signal iberdeckt, H3C-C(20}); 1.59 und 1,62 (2 5. 2 H;C-C(25));
ca. 3,6 und ca. 3,7 ( 2m, H=C(1) und H-C(3)): 4,25 und 4,33 (2 d, J==4,5 und 5, 2 sek. HO); 4,85 (m, H-
C(23)); 5.3 (im, H-C(6)). = MS.: 398 (1, M), 380 (2), 316 (9), 301 (10), 287 (39), 251 (21), 157 (50), 121
(363, 109 (39), 95 (40), 82 (100), 67 (49), 55 (60)37),

5. Synthesen mit den Cs-Phosphoran-Bausteinen 59 und 60. - 5.1. Synthese von 1a,25-Dihvdroxychole-
sterin (= 5-Cholesten-1a,3p,25-triol; 2). — 5.1.1. Herstellung von (22E)-{5,22-Cholestadien-1a,3f,25-triol)-
1, 3-diacetar (62) aus § und 59. Zu einer Suspension von 15 g (34,9 mmol) (3-Hydroxy-3-methylbutyl)-
triphenylphosphoniumbromid22) in 150 mi Toluol wurden unter Ar innert 15 Min. 17,4 ml 2m Butylli-
thium (34,8 mmol) in Hexan gegeben. Dann wurde 10 Min. gerithrt und das gebildete Phosphoran 59
mit 5 g (11,6 mmol) § versetzt. Nach 2 Min, Rithren wurde in 500 g Eis/H,0O 1:1, enthaltend 3 ml Eises-
sig, gegossen, die organische Phase abgetrennt und wie iiblich aufgearbeitet. Sdulenchromatographie an
200 g Kieselgel (Hexan/Ather 7:3) ergab vorerst 0,4 g (8%) 5, dann 3,278 g (56%) 62 als farbloses, laut
DC. (Ather) einheitliches Harz, [@lp=-30.8° (c=0,5). —= IR.: 3456m, 2974m, 2906m, 2874m, 17435,
1468w, 1441w, 1371m, 12445, 1030m, 969m. — 'H-NMR. (100 MHz): 0,69 (s, H;C=C(13)): ca. 0,71 (schwa-
ches s, H3C-C(13) von (Z)lsom.); 1,02 (4, J=6, H3C-C(20)); 1,09 (5, H3C-C(10)); 1,19 (s, 2 H3C-
C(25)); 1,23 (schwaches s, 2 H3C-C(25) von (Z)Isom.); 2,02 und 2,05 (2 5, 2 CH3;COO0); cu. 49 (m,
H-C(3)); ca. 5,1 (m, H=-C(1)}; ca. 5,4 (m, H=-C(22) und H-C(23)): 5,54 (s, H-C(6)). — MS.: 482 (1), 380
(11), 371 (8), 362 (32), 322 (11), 280 (12), 253 (24), 157 (48), 118 (100), 109 (91), 59 (45), 43 (53).

C3 Hag05 (500,72)  Ber. C 74,36 H9,66%  Gel. C 74,32 H 9,73%

5.1.2. Herstellung von (22E)-5,22-Cholestadien-1a,3p,25-triol (63) aus 62. Eine Losung von 3,17 g
(6,34 mmol) 62 in 90 ml Sproz. methanolischer KOH-Losung wurde 48 Std. bei RT. belassen, dann das
Produkt durch Zutropfen von 230 ml H,O ausgefillt: 2,59 g vom Smp. 177-179°. Umkristaiiisation aus
Athanol ergab 1,872 g (71%) 63. GC. (silylierte Probe, Se-54 (Silicon, 5% Methyl-phenyl, 1% Methyl-vi-
nyl), Sdule von 20 m und 230°): 94.5% 63 und 4,2% (Z)-Isomeres, Smp. 179-181°, [alp=-30,4° (¢=0,5,
CH;3OH). - IR.: 3400m, 29305, 2906m, 2874m, 1465m, 1379m, 1154w, 1054m, 1027w, 973w, 963w, 907w —
'H-NMR. (DMSO-dj, 270 MHz): 0,65 (s, H3C-C(13)); ca. 0,67 (schwaches s, H;C-C(13) vom (Z)-Isome-
ren); 0,89 (s, H3C-C(10)); 0,97 (d, j=~6, H;C-C(20)); 1,02 (s (2 zusammenfallende Signale), 2 H3C-
C(25)); 3,62 (m, H-C(1)); 3,74 (m, H-C(3)); 4,21 (s, HO-C(25)); 4,27 (schwaches s, HO-C(25) vom
(Z} someren); 4,36 und 4,42 (2 d, 2 sek. HO); 5,23 (dx d, J(E)=15, J=1,5, H=C(22)); 5,35 (m, H-C(6));
5,37 (dx dx d, teilweise liberdeckt, J(E)=15, J(vic)=7,5 und 7,5, H-C(23)). — MS.: 398 (4), 380 (5), 358
(17), 340 (40), 272 (21), 253 (17), 157 (30), 109 (35), 59 (100).

Cp7Hy4O5 (416,65)  Ber. C77.84 H 1065%  Gef. C77,55 H 10,78%

5.1.3. Herstellung von 2 aus 63. Eine Losung von 0,6 g (1,4 mmol) 63 in 30 m! Athanol wurde mit
1.2 ml Raney-Nickel33) 24 Std. bei RT. in Hy-Atmosphiire geschiittelt. Das Rohprodukt ergab aus Aceton
0,488 g (81%) laut GC. (s. 5.1.2) einheitliches 2, Smp. 174-176°.

5.2. Svnthese von la-Hydroxycholesterin (= 5-Cholesten-1a,3f-diol; 83). — 5.2.1. Herstellung von
(22E/Z)(5.22-Cholestadien-1a,3f-diol )-diacetar (64) aus 5 und 60. In Analogie zu 5.1.1 wurde aus 6 g
(14,5 mmol) (3-Methyibutyl)triphenylphosphoniumbromid [32} und 7,2 ml 2m Butyllithium (14,4 mmol)
bereitetes Phosphoran 60 mit 2,07 g (4,8 mmol) 5 umgesetzt und aufgearbeitet. Sdulenchromatographie
an 120 g Kieselgel (Hexan/Ather 9:1 und 4:1) ergab 1,08 g (46%) 64, als farbloses, laut DC. (Ather/He-
xan 2:1) einheitliches Harz, [alp=-33,6° (¢=0,5). - IR. (CHCl3): 2958m, 2872m, 1730s, 1466w, 14404,
1370:m, 12565, 1040m, 1027m, 970m. — 'H-NMR. (100 MHz): 0,66 und 0,68 ( 2 s, Intensitdisverhiltnis ca.
1:2,5, H3C=C(13) vom (E)- bzw. (Z)-Isomeren); 1,07 (s, H;C-C(10)); 2,01 und 2,02 (2 5, 2 CH,COO); ca.
4,7-5,2 (m, H-C(1), H-C(3), H=-C(22) und H-C(23)); 5,5 (m, H-C(6)). — MS.: 424 (0,1), 364 (22), 349 (4),
253 (7), 135 (31), 118 (62), 111 (21), 69 (36), 43 (100).

C3Hy50,4 (484,72)  Ber. C 76,82 H9.98% Gef. C 76,70 H 10,24%

Aus polareren Fraktionen der Saulenchromatographie wurden 0,58 g (28%) 5§ zurlickgewonnen.

5.2.2. Herstellung von (22E/Z)-5,22-Cholestadien-1a,3f-diol (65) aus 64. In Analogie zu 5.1.2 wur-
den 0,93 g (1,9 mmol) 64 verseift (Reaktionsdauer 20 Std.). Durch Einengen der Reaktionslésung i. V.
auf ca. 10 ml, Zutropfen von 50 ml H,O und Absaugen resultierten 0,73 g (96%). Umkristallisation aus

37y Zusitzlicher Pik einer Verunreinigung der Massenzahl 400.
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Alhanol/HZO ergab 0,63 g 65, laut GC. (s. 5.1.2) als (E/Z)-Gemisch (1:2,8), Smp. ca. 138° (sintert bei
85°), [alp=-61,2° (c=0,5). — IR.: 3424m, 2960s, 2874m, 1634w, 1466m, 1437w, 1366w, 1054m, 1025w,
963w. — IH-NMR. (270 MHz, D¢-DMSO0): 0,653 und 0,679 (2 s, Intensitdtsverhiltnis ca. 1:2,5, H3;C-C(13)
von (E} bzw. (Z)1som.); 0,830 (s (2 zusammenfallende Signale), 2 H3C-C(25) von (E)-Isom.); 0,852 und
0,867 (2 5, 2 H3C-C(25) vom (Z)-Isomeren); 0,89 (s, H;C-C(10)); 0,922 (4, H3C-C(20) vom Z-Isomeren);
0,972 (d, H3C-C(20) vom E-lsomeren); 3,63 (m, H-C(1)); 3,73 (m, H-C(3)); 4,36 und 4,42 (2 d, J=4.5
und 5, 2 sek. HO); 5,16-5,28 (mm, H-C(22) und H-C(23)); 5,33 (m, H-C(6)). - MS.: 400 (15, M), 382
(53), 364 (10), 349 (7), 289 (12), 271 (23), 253 (29), 201 (18), 175 (21), 157 (45), 69 (70), 55 (100), 43 (47).

Cy7Hy40; (400,65)  Ber. C 80,94 H 11.07%  Gef. C 80,52 H 10,90%

5.2.3. Herstellung von 53 aus 65. Eine Losung von 0,4 g (I mmol) 65 in 14 ml Athanol wurde mit
0,8 ml Raney-Nickel33) 24 Std. bei RT. in H,-Atmosphire geschiittelt. Das Rohprodukt, Smp. 156-158°,
enthielt gemiss GC. (s. 5.1.2) 1,8% 55 (s. 5.2.4) als Verunreinigung. Umkristallisation aus Aceton lieferte
0,255 g 53 vom Smp. 156~158°, identisch mit authentischem Material [29].

5.2.4. Herstellung von Sa-Cholestan-la,3f-diol (55) aus 53. In Analogie zu 4.5 wurde 1g (248
mmol) 53 hydriert. Das Rohprodukt ergab aus Athano! 0,692 g 55, Smp. 155-156°, [d]p= +26,2°
(c=0,5) ([37]: Smp. 155-156°, [@lp= +36,9° (c=12, CHCl3)). - IR.: 3410m, 2980s, 2900m, 1475w,
1385w, 1035m. - 'H-NMR. (100 MHz): 0,64 (s, H;C-C(13)); 0,79 (s, H;C-C(10)); 0,85 (d, J=6, 2 H;C-
C(25)); 0,89 (d, J=6, H;C-C(20)); 1,81 (5, 2 HO); ca. 3,8 (m, H-C(1)); ca. 4,0 (m, H-C(3)). - MS.: 404
(8, M), 386 (100), 371 (41), 368 (15), 232 (75), 231 (80), 213 (36), 159 (36), 107 (42), 95 (58), 81 (57), 55
(62), 43 (75).

Cy7Hys0, (404,64)  Ber. C80,14 H 11,96% Gef. C 79,92 H 11,97%

6. Synthese mit dem Cs-Phosphoran-Baustein 66. — 6.1. Herstellung von (20(22)E )-25, 25-Athylendioxy-
la,3B-bis{(tetrahydropyran-2-yl)oxy[-27-nor-5,20(22)-cholestadien (67) aus 6 und 66. Durch 30 Min. Er-
hitzen unter Ar mit 2,34 g (20,8 mmol) Kalium-+butoxid in 54 ml Toluol wurden 8,93 g (18,9 mmol)
(4,4-(Athylendioxy)pentyl)triphenylphosphoniumbromid [41] in das Phosphoran 66 iibergefiihrt, dann
4,5 g (9 mmol) 6 in 10 ml Toluol zugefiigt. Nach 27 Std. Erwiirmen unter Ar und Riickfluss wurde das
Gemisch mit Toluol verdiinnt und wie iblich aufgearbeitet. Siulenchromatographie an 90 g Kieselgel
(Hexan/Ather 9:1 und 4:1) lieferte 4,7 g leicht verunreinigtes Produkt, aus welchem durch Siulen-
chromatographie an 400 g Kieselgel (Cyclohexan/Ather 2:1) 4,24 g (78%) 67 als farbloses Harz resultier-
ten. DC. (Cyclohexan/Ather 2:1, 3mal entwickelt): 2 Flecke mit Rf 0,38 und 0,42 (C(2')-Diast.);
[dp=-6,6° (¢=0,5). — IR.: 29545, 1453w, 1379m, 1200m, 1135m, 1106m, 1080m, 10595, 10325, 980m,
870m. — 'H-NMR. (80 MHz): 0,54 (s, H3C—~C(13)}); 0,98 und 1,00 (2 5, H3C—-C(10) von Diast.); 1,33 (s,
H;C-C(25)); 1,63 (br. s mit kleinen Fernkopplungen, H3C-C(20)); 3,7-3,9 (m, H-C(1), H-C(3) und
2mal 2 H-C(6")); 3,9 (m, OCH,CH,0); ca. 4,65 (m, 2mal H-C(2')); 5,15 (m, H-C(22)); 5,43 (m, H-C(6)).
~ MS.: 444 (5), 426 (5), 382 (8), 342 (4), 87 (100), 85 (28), 55 (40), 43 (41).

C3gHgOg (612,89)  Ber. C 7447 H9,87%  Gef. C 7466 H 10,13%

6.2. Herstellung von (20(22)E )-1a,3f-Dihydroxy-27-nor-5,20(22)-cholestadien-25-on (68) aus 67. Eine
50° warme Losung von 0,265 g (0,43 mmol) 67 und 50 mg p-TsOH-H,0 in 4 ml Dioxan wurde mit 1,5
ml H,O versetzt, dann 3 Std. bei 50° belassen. Zutropfen von 10 ml H,O beim Abkiihlen, dann Absau-
gen lieferten 0,166 g (96%) 68, Smp. 112-115°. Analytische Probe aus CH,Cl,/Ather, Smp. 115-117°,
[dp=-53,6° (¢=0,5). — IR.: 3430s, 29565, 1721s, 1661w, 1441w, 1380m, 1371m, 1160m, 1059s, 1027m,
959w. — lH-NMR. (80 MHz): 0,54 (s, H;C-C(13)); 1,03 (s, H3C-C(10)); 1,64 (br. s mit kleinen Fernkopp-
lungen, H3C-C(20)); 2,13 (5, H3C-C(25)); ca. 3,8 (m, H-C(1)); ca. 3,9 (m, teilweise iiberdeckt, H~C(3));
5,1 (m, H-C(22)); 5,56 (m, H-C(6)). - MS.: 400 (11, M), 382 (34), 364 (18), 229 (38), 211 (37), 138 (63),
95 (100), 43 (85).

CogHypO5 (400,60)  Ber. C 77,95 H 10,06%  Gef. C 78,36 H 9,88%

6.3. Herstellung von (20(22)E )-1a,3p-Diacetoxy-27-nor-5,20(22)-cholestadien-25-on (69) aus 68. Ace-
tylierung von 1,2 g (3 mmol) 68 (Rohprodukt aus 2 g 67 gemadss 6.2) in Analogie zu 1.4.3 (20 mg, DAP,
30 ml Pyridin/Acetanhydrid 1:1) fiihrte zu einem Produkt, aus welchem durch Sdulenchromatographie
an 50 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1) 1,36 g (93%) 69 als farbloses Harz, [alp=-20,2° (c=0,5), resultier-
ten. — IR. (CHCl3): 2980m, 1733s, 1445w, 1374m, 1259s, 1136w, 1030m, 971w. — IH-NMR. (60 MHz):
0,53 (s, H3C-C(13)); 1,08 (s, H3C-C(10)); 1,64 (br. s mit kleinen Fernkopplungen, H,C~C(20)); 2,01 und

53
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2,05 (2 s, 2 CH3COO0); 2,12 (s, H3C-C(25)); 2,38 (m, 2 H-C(23) und 2 H-C(24)); ca. 4,7-5,2 (m, H-C(1),
H-C(3) und H~C(22)); ca. 5,5 (n1, H-C(6)). - MS.: 484 (0,1, M), 424 (2), 364 (69), 349 (1 1), 211 (57), 138
(56), 95 (77), 43 (100).

C3gHyqO5 (484,68)  Ber. C 7434 H9,15%  Gef. C7393 H9,23%

6.4. Herstellung von la,3f-Diacetoxy-27-nor-5-cholesten-25-on (40) aus 69. Eine vorhydrierte Suspen-
sion von 35 mg PtO; in 50 ml Essigester wurde zusammen mit 0,548 g (1,1 mmol) 69 bei RT. bis zur Auf-
nahme von 1 Aquiv. H, hydriert (Reaktionsdauer 100 Min.), dann abfiltriert und i. V. eingedampft. Der
Riickstand zeigte im DC. (Hexan/Ather 2:1, 3mal entwickelt) 2 Flecke mit Rf 0,39 (entsprechend 40)
und 0,32 (entsprechend 76) und im GC. (silylierte Probe, 3% OV-210 (Silicon, 3% Trifluor-propyl), Sdule
von 3 m und 270°) 76,3% 40 und 21,1% 70 (kein 69). Umkristallisation aus Hexan ergab 0,349 g (65,2%)
laut GC. 4,7% 70 enthaltendes 40, Smp. 112-115°. Priap. DC. (Merck-PSC-Fertigplatien, Kieselgel 60
F254) der Mutterlaugenanteile ergab aus der unpolaren Zone nach Extraktion mit Ather und Kristallisa-
tion weitere 27 mg. Umkristallisation der vereinigten Kristallisate aus Hexan lieferte 0,248 g laut DC.
und GC. einheitliches 40, Smp. 119-120°, identisch mit dem Produkt aus 2.3.7.

Aus der polaren Zone der prap. DC. liessen sich 59 mg, gemass GC. durch 6% 40 verunreinigtes
(208 )-1a,3B-Diacetoxy-27-nor-S-cholesten-25-on (70) als O1 mit Ather extrahieren. - 'H-NMR. (80 MHz):
0,66 (s, H3C-C(13)); 0,84 (d, J=6, H3C-C(20)); 1,09 (s, H;C-C(10)); 2,02 und 2,06 (2 5, 2 CH;3COOQ);
2,14 (s, H3C=C(25)); ca. 4,9 (m, H-C(3)); 5,05 (m, H-C(1)); 5.5 (s, H-C(6)).
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