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

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

(22. 1v. 82) 

New Syntheses of 1 a,25-Dihydroxycholesterol 

Summary 
Five convergent syntheses of 1 a,25-dihydroxycholesterol (2) essentially 

achieved by combining 1 a-hydroxylated C2,- and C,,-steroids with C,- or C,-side- 
chain building blocks, are described. The 1,3-bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen- 
2 1 -01-ptoluenesulfonate (4) was used as a C,,-unit in three approaches involving 
sulfone 24 as a C4-, sulfone 43 and 2-propynyl ether 49 as C,-side-chain building 
blocks. In a further preparation, the 1,3-diacetoxypregnen-21-a15 and the phospho- 
rane 59, a C2,- and a C,-unit, respectively, were connected. For the last one, the I ,3- 
bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen-20-one (6), a C,,-unit and the C,-phosphorane 
building block 66 were chosen. Furthermore, new routes for the preparation of the 
3-hydroxy-27-norcholestenone (29) and of 25-hydroxycholestero1(3) are described 
for which the ptoluenesulfonates 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-a1(5) and the C,-phosphorane unit 60 gave a novel approach to Ia-hy- 
droxycholesterol (53). 

Vor kurzem konnte der vor rund 12 Jahren entdeckte, heute als Hormon betrach- 
tete Vitamin-D,-Metabolit 1 a,25-Dihydroxycholecalciferol(l) [ 11 der Humanmedi- 
zin zugefuhrt 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 a,25-Dihydroxycholeste- 
rin (2) erhaltlich ist und letzteres somit ein wichtiges Zwischenprodukt darstellt. Im 
folgenden berichten wir uber Arbeiten, die gunstige Herstellungswege fur dieses 
Zwischenprodukt 2 zum Ziele hatten. 

1 2 R = O H  3 R = H  

I )  Roraltrol' der Fa. F. tioffmarin-La Rorhe & Co. AG. 
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Bei den bis jetzt beschriebenen Synthesen von 2 [2] [ 3 ]  [5-71 wurde die la-Hy- 
droxygruppe in 25-Hydroxycholesterin (3) oder einen seiner nahen Vorlaufer einge- 
fuhrt. Wahrend fur 3 gute Partialsynthesen aus leicht zuganglichen C,,-, C 2 , -  und 
C,,-Steroiden bekannt sind [8], befriedigen die zum Einbau der 1 a-Hydroxyfunk- 
tion gewahlten Wege, deren beste uber 3 oder 5 Reaktionsstufen in Ausbeuten von 
20 bzw. 25% verlaufen [9], weniger. Wir planten, die teure 1 a-Hydroxygruppe in 
einem moglichst friihen Stadium einzufuhren und dann die Seitenkette in zielge- 
richteter Weise anzuknupfen. 

Srkeina I 
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19 R = M P  R'=CH3 
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17 - 20 
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In kurzlich von uns beschriebenen [9] 1 a-hydroxylierten C2,- und C,,-Steroiden 
boten sich Substanzen an, die nach Umwandlung, zum ( I  ,3-Bis(tetrahydropyrany- 
1oxy)pregnen-2 I-01)-ptoluolsulfonat (4),), zum 1,3-Diacetoxypregnen-2 1-a1 (5) 
bzw. zum 1,3-Bis(tetrahydropyranyloxy)pregnen-20-0n (6) (s. Schema 1) als Steroid- 
bausteine fur unser Vorhaben geeignet schienen3). Den Baustein 4 stellten wir so- 
wohl aus dem Triol 8 [9] als auch aus dessen l ,3-Diacetylderivat 9 [9] her. Ausgehend 
vom Triol 8 wurde durch schonende Acetylierung mit Acetanhydrid in Dimethylfor- 
mamid unter Katalyse mit Metallsalz [lo], hier mit Bleidia~etat~),  der gewunschte 

Alle in dieser Arbeit charakterisierten Tetrahydropyran-2-yl-Derivate sind Diastereomerengemischc, 
sofern nichts anderes vermerkt ist. Ausserdem werden die Narnen von Steroidestern in Anlehnung 
an die im englischen Sprachraum verwendete Art gebildet : z. B. (Pregneno1)-ptoluolsufonat anstelle 
von (Pregneny1)-ptoluolsulfonsHureester etc. 
Verbindung 7 s. weiter unten. 
Auf dessen Eignung als Veresterungskatalysdtor 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 2 I -Monoester 10 liess sich 
durch Reaktion rnit 3P-Dihydropyran (DHP) zum Dialkoxyester 13 und anschlies- 
sende alkalische Verseifung praktisch quantitativ in den Dialkoxyalkohol 14 iiber- 
fuhren, 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-2 1 -01)-ptoluolsulfonat 15, 
die rnit Lithiumaluminiumhydrid ausgefuhrte reduktive Acetatspaltung von 15 zum 
(1,3-Dihydroxypregnen-2 1 -01)-p-toluolsulfonat 16 und die anschliessende Verathe- 
rung mit DHP zu 4 praktisch quantitativ. 

Der Baustein 5 wurde durch Oxydation des 1,3-Diacetylderivats 9 nach PJtzner 
& Moffaatt [ 111 in 89% und nach Corey & Suggs [ 121 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 zusatzlich noch via die Produkte 17-19 in den bereits erwahnten Al- 
kohol 14 ubergefiihrt und auch dabei keine Epimerisierung an C(20) beobachtet. 
Die 1,3-Dihydroxypregnen-21 -same 17 resultierte aus der Behandlung von 5 vorerst 
rnit Silberoxid, dann rnit NaOH-Losung in 68% Ausbeute. Die Veresterung von 17 
mit Diazomethan zum Methylester 18, dessen Reaktion mit DHP zum 1,3-Dialk- 
oxypregnen-21 -saure-methylester 19 und die anschliessende Reduktion rnit Lithi- 
umaluminiumhydrid zu 14 verliefen praktisch quantitativ. Der Methylester 18 wur- 
de auch als Diacetylderivat 20 charakteri~iert~). 

Den Baustein 6 schliesslich gewannen wir aus dem bekannten [ 141 [9] 1 a,3pDi- 
hydroxypregnenon 7 durch Veratherung rnit DHP. 

Schema 2 

my ........ - 
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5) Substrate rnit der sterisch gehinderten la-Hydroxygruppe wurden in Anlehnung an [3] unter Kataly- 
se mit 4-Dimethylaminopyridin [13] acetyliert. 
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Fur den Anbau der Seitenkette an das 21-pToluolsulfonat 4 wahlten wir zuerst 
den C,-Suljon-Baustein 24 (s. Schema 2 ) ,  dessen leichte Alkylierbarkeit bekannt war 
[ 151 [ 161. Seine Eignung auch fur Umsetzungen mit 21 -pToluolsulfonaten wurde 
vorgangig am Model1 des 3,5-Cyclosteroids 21 [ 171 sowie des 3-Tetrahydropyranyl- 
oxy-5-ens 23 [ 1819 abgeklart. Den Steroidbaustein 23 stellten wir durch Saurebe- 
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- 
methylphosphorsaure-triamid [ 1 S] lieferten die Alkylierungsprodukte 25 bzw. 27 in 
rund 80% Ausbeute in Form von ca. (1 :I)-Gemischen der C(23)-Diastereomeren. 
Aus beiden Produkten konnte je  ein an C(23) konfigurativ einheitliches Epimeres 
kristallin abgetrennt werden, dessen Konfiguration jedoch nicht abgeklart 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 [2l]') - zwei leicht in 
25-Hydroxycholesterin (3) uberfuhrbare Verbindungen ([23] [24] bzw. [21]) - 
umwandeln. Die Verbindung 29 resultierte einerseits aus der Reduktion von 25 mit 
Natriumamalgam zum schwefelfreien Acetal26 und der anschliessenden sauren Be- 
handlung in rund 75% Ausbeute. Andererseits wurde sie durch saurekatalysierte 
Umlagerung von 25 zum nicht naher untersuchten PSulfonylketon 28*), Abspaltung 
von Benzolsulfinsaure mittels Alkali [IS][ 161 zum (23E)-Enon 3O9)I0) und nachfol- 
gende Hydrierung uber Pd/C in Gegenwart von Triathylamin in rund 80% Ausbeu- 
te erhalten. Das Alkylierungsprodukt 27 lieferte das Enon 30 nach Saurehydrolyse 
zu 28 und Eliminierung der Sulfinsaure ebenfalls in rund 80% Ausbeute. Das Acet- 
oxy-enol 329) stellten wir durch Umsetzung des aus 30 bereiteten Acetylderivats 31 
mit Methyllithium in 75% Ausbeute her und verseiften das Produkt zum bekannten 
[ 181 Diol 33. 

Sciierirn 3 
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6 )  

7, 

8) 
9) 

I " )  

Verbindung 23 ist auch in [I91 erwiihnt, jedoch o h n e  physikalische Daten. 
Auch unter dem Namen r~un.r-Liagosterin-acetat bekannt [22]. 
Wir nehmen an, dass dieses'wie sein Vorlaufer ein C(23)-Diastereomerengemisch darstellt. 
Zum Beweis der (23E)-Konfiguration, s. spaiter. 
Eine Bildung von (Z/-Isomerern wurde nicht beobachtet, Die Entstehung des (Eplsomeren bei der 
Eliminierung entspricht den in [I61 beachriebenen Befunden. 
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Die Erfahrungen aus den vorstehenden Modellversuchen liessen sich ohne 
Schwierigkeiten auf das 2 I-pToluolsulfonat 4 ubertragen. Aus seiner Umsetzung 
mit 24 (s. Schema 3) konnte das Alkylierungsprodukt 34, ebenfalls als CQ. ( 1  : I)-Ge- 
misch von C(23)-Diastereomeren, in 76% Ausbeute isoliert werden. Die Umwand- 
lungen des Gemisches 34 in das 1 a,3/%Dihydroxy-27-norcholestenon 39 gelangen 
sowohl via das schwefelfreie Acetal35 als auch via das hier ebenfalls aus rohem 
Sulfonylketon 36*) hergestellte (23 E)-Enon 379)10) 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) epirneren Verbindungen in den Alkylierungsprodukten 25, 27 und 34 
zeigt aich eindeutig durch die im 'H-NMR.-Spektrum doppelt auftretenden Signale der Methylgruppe an  
C(13) und C(20). Das in 34 zusatzlich feststellbare Doppelsignal von H,C-C(lO) liisst sich auf die Diaste- 
reomerie der Tetrahydropyranyloxy-Funktion an C( I )  zuruckfuhren12). Die den a,/hngesattigten Keto- 
nen 30,31 und 38 zugeordnete (23E)-Konfiguration i s t  sowohl durch die aus den IH-NMR.-Spektren fur 
H-C(23) und H-C(24) bestimmte Kopplungskonstante von 16 Hz als auch die in den IR.-Spektren bei 
970-985 em-' auftretende Bande helegt. Bernerkenswerterweise rnanifestiert sich das 23-En-25-on-Chro- 
mophor der Ketone 30,31 und 37 im 1R.-Spektrurn in Chloroformlosung (im Falle der Ketone 37 und 38 
auch in Kaliumbrornid) durch drei Banden (1690-1700, 1670 und 1625 crn-I), die sich nach [26]13) alc 
Konsequenz van (s-/runs/s-cis)-Konforrnerengemischen deuten lassen 

Schema 4 
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In einer weiteren Versuchsreihe haben wir einen bis jetzt noch nicht beschriebe- 
nen C5-Sulfon-Baustein 43 zum Anbau der Seitenkette verwendet (s. Schema 4 ) .  Sei- 
ne Herstellung erfolgte durch Reaktion des Sulfonylketons 41 [15] [16] mit Methylli- 

' I )  

12)  

13)  

Eine unabhangige Herstellung von 39 und 40 ist kurzlich in der Patentliteratur 125) beschrieben 
worden. 
Alle hier untersuchten diastereorneren la-Tetrahydropyranyloxy-Derivate zeigen im 'H-NMR: 
Spektrurn fur H,C-C(IO) ein Doppelsignal. 
Wir  danken Frau Dr. M .  Grosjeun fur den interessanten Hinweis. 
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thium, welche den tertiaren Alkohol42 auf Anhieb in nur 19% Ausbeute ergab, und 
nachfolgende Veratherung rnit DHP. Die in Analogie zu jenen des C,-Sulfon-Bau- 
steins 24 ausgefuhrten Umsetzungen von 43 vorerst mit dem 3,5-Cyclosteroid 21 als 
Modell, dann rnit dem 2 1 -pToluolsulfonat 4, lieferten die Produkte 44 bzw. 47 in 56 
bzw. 53% Ausbeute. Ob diese auch als Gemisch von C(23)-Diastereomeren vorlie- 
gen, lasst sich den komplex strukturierten 'H-NMR.-Spektren nicht klar entneh- 
men. Die saure Behandlung dieser Produkte fuhrte 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 
Verhaltnis von ca. 3 :2 herv~rgeht '~) .  Das Alkylierungsprodukt 44 ergab durch Re- 
duktion mit Natriumamalgam die bereits bekannte [ 171 Verbindung 45, die in rund 
40% Ausbeute isoliert und durch saurekatalysierte Umlagerung gemass [17] in 25- 
Hydroxycholesterin (3) umgewandelt wurde. Die analogen Reduktionen mit den 
Diastereomerengemischen 46 und 48 fuhrten zu 3 bzw. der Zielverbinhng 2, die wir 
rein in 70 bzw. 3 1% Ausbeute isolierten. 

4 + =-(-OTHP - 

49 

R 
HO 

H 
54 R=OH 
55 R=H 
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+ 
RO 

OR 
50 R=THP 
51 R=H 
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+ 
RO 

R' 
52 R=THP R'=OTHP 
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--+ 2 

HO p HO a! HO w1 
OH 

56 57 58 

Neben den bereits vorgestellten Seitenketten-Bausteinen 24 und 43 schien es uns 
angezeigt, auch solche zu beriicksichtigen, die fruher schon bei Synthesen von 25- 
Hydroxysteroiden Verwendung fanden. Im Falle des 21-pToluolsulfonats 4 bot 
sich uns im besonderen der C5-(2-Propinyl)ather-Baustein 49 an (s. Schema 5) ,  wel- 
cher erstmals in Zusammenhang mit einer Synthese des Insektenhormons Ecdyson 
[27] beschrieben, spater auch zu Synthesen von 25-Hydroxycholesterin (3) [17] [ 181 
herangezogen wurde. Die Umsetzung von 4 rnit 3 Aquiv. des Lithiumderivats von 49 
gemass [ 171 ergab das Kondensationsprodukt 50 in rund 90% Ausbeutels). Seine Hy- 
drierung iiber Raney-Nickel in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat fuhrte 
zur Verbindung 52, welche als Rohprodukt rnit Saure direkt zu 2 hydrolysiert wurde. 

14) 
I s )  

Die Diastereomeren in den Gemischen 46 und 48 unterscheiden sich auch im DC. deutlich 
Verbindung 50 ist der Tris(tetrahydropyrany1ather) vom Trio1 51. 
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Im Hydrolyseprodukt, welches in 96% Ausbeute (bzgl. 50) und 90,7% Reinheit resul- 
tierte, liessen sich als hauptsachliche Verunreinigungen das vollstandig gesattigte 
Trio1 5416) (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 rnit Saure 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 umI7). Das (23 Z)-Isomere 56 ent- 
stand durch Hydrierung von 51 iiber Pd/BaSO, in Pyridin [30] praktisch quantitativ. 
Das (23E)-Isomere 57 resultierte aus der Behandlung von 51 mit Lithiumalumi- 
niumhydrid in 31% Ausbeute neben dem Allen-Derivat 58'9. Die Produkte 57 und 
58 bildeten sich dabei im Verhaltnis von ca. 2,6:1. Der Vollstandigkeit halber sei er- 
wahnt, dass sich die Isomeren 56 und 57 iiber Raney-Nickel ebenfalls zu 2 hydrieren 
liessenI9). 

Die (23Z)-Konfiguration in 56 aussert sich im IH-NMR.-Spektrum durch die fur H-C(23) und 
H-C(24) gemessene Kopplungskonstante von 12 Hz und die 1R.-Bande bei 717 cm-I. Die (23E)-Konfi- 
guration in 57 ist durch die Kopplungskonstante von 16 Hz20) und die Bande bei 975 cm-I belegt. Das 
Allen-Derivat 58 zeigt die charakteristische 1R.-Bande bei 1969 cm-I. 

Schema 6 

(PhhP' 

59 60 /..AR R=OH R = H  Fo OCH3 
61 

RO 
62 - 65 R' 

2 
62(22€) R=Ac R'=OH 
63(22€) R = H  R'=OH 

5 + 5 9  ' 

64 (22 f /Z )  R = Ac R'= H 
5 + 6 0  - f 53 

65 (22EIZ) R = R' = H 

Zur Synthese von 2 aus dem 1,3-Diacetoxypregnen-21-a1 5 beniitzten wir die 
Wittig-Reaktion rnit dem C,-Phosphoran-Baustein 59 (s. Schema 6), wie sie bereits 
rnit dem 3,5-Cyclo-2 1 -aldehyd 61 beschrieben worden ist [3 112'). Die Umsetzung 
von 5 rnit 3 Aquiv. des hier aus (3-Hydroxy-3-methylbutyl)triphenylphosphonium- 
bromid22) rnit Butyllithium bereiteten Phosphorans 59 in Toluol fiihrte in 56% Aus- 
beute zu einem aus der (22E)-Verbindung 62 und eben noch nachweisbaren 
(IH-NMR., 270 MHz) Mengen des (2)-Isomeren zusammengesetzten Produkt. 

16) 

1 7 )  
I * )  
19) 
20) 
21)  
2 2 )  

Die Herstellung eines Vergleichspraparates durch Hydrierung von 2 uber Platin in Eisessig ist im 
Exper. Teil beschrieben. 
Fur Synthesen von Calcitriol-Analoga geeignete Zwischenprodukte. 
Uber eine analoge Bildung von Allen rnit dern I-Desoxyderivat von 51 wurde in [I81 berichtet. 
Auf eine Beschreibung irn Exper. Ted wird verzichtet. 
Bei 400 MHz in C6D6 bestimmt. 
Fur Verbindung 60 siehe weiter unten und Schema 6. 
Wir danken Herrn Dr. R .  Earner fur die Uberlassung dieses Praparates. 
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Nach alkalischer Verseifung wurden 70% des Produkts in Form eines aus 22,5 Tei- 
len Trio1 63 und 1 Teil seines (Z)-Isomeren bestehenden Kristallisats abgetrennt, 
welches sich uber Raney-Nickel leicht zu 2 hydrieren liess. 

Da wir auch a n  einer weiteren Synthese [Y] [2Y] von I a-Hydroxycholesterin (53) interessiert waren, 
setzten wir 5 in Analogie zu oben rnit dem aus (3-Methylbutyl)triphenylphosphoniurnbrornid [32] erzeug- 
ten C~Phospkoran-Bausreiiz 60 urn und erhielten in 46% Ausbeute ein Wifrig-Produkt 64 rnit einem Iso- 
rnerenverhiltnis (22Z)/(22E) von ca. 2,5:1 laut 'H-NMR.-Spekt r i~m~~) .  Durch alkalische Verseifung 
resultierte daraus ein Diol-Gemisch 65 der praktisch gleichen Isomerenzusamrnensetzung2~). welches in 
Gegenwart von Rairey-Nickel zur Zielverbindung 53 hydrieri wurde. Auch diese Hydrierung verlief 
nahezu regioselektiv, liessen sich doch im Kohprodukt nur 1,8% a n  Verbindung 55 [37] nachweisen2s). 

Zum sterisch unterschiedlichen Verlauf obiger Witfig-Reaktionen sei bemerkt, 
dass Salmond et al. [3 11 die von ihnen bei der Umsetzung von 61 rnit dem Alkoholat 
von 59 festgestellte, stark bevorzugte Bildung des (22Z)-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 (22E)-Konfiguration v o n  63 (damit auch von 62) ergibt sich aus der im 'H-NMR.-Spektrum fur 
H-C(22) u n d  H-C(23) bestimmten Kopplungskonstanten von 15 Hz sowie der IR.-Bande hei 973 oder 
963 cm-1. Die Gegenwart von wenig (Z/-Isomerem in 62 und 63 manifestiert sich im 'H-NMR.-Spektrum 
durch das gegeniiber jenem des (E)-lsomeren u m  ca. 0,02 ppm nach tieferem Feld verschobene Signal 
von H3C-C( 13). Diese. der Literatur [3 I] [34] [36] entsprechende Zunrdnung diente auch der Analyse der 
Gemische 64 und 65. Den 'H-NMR.-Spektren von 63 und 65 lassen sich uberdies auch die gemass [35] 
[38] f u r  (22E) -  bzw. (22Z)-Olefine charakteristischen chemischen Verschiebungen von H3C-C(20) 
entne hmen. 

Schema 7 R 

6 9 R = A c  R = O  

40 AcO 
70 

Zur Uberfuhrung des 1,3-Bis[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]pregnen-2O-ons 6 in 2 
(s. Schema 7) lehnten wir uns ebenfalls an ein bekanntes, zur Synthese von 3-Hydro- 
xy-27-norcholestenon 29 benutztes Schema [39] [40], welches als Schlusselschritt ei- 
ne Wittig-Rekation rnit dem C,- Phosphoran-Baustein 66 aufweist. Die Umsetzung 
von 2 Aquiv. 66 - hier rnit Kalium-t-butoxid aus (4,4-(Athylendioxy)pentyl)triphe- 
nylphosphoniumbromid [41] bereitet - mit 6 in siedendem Toluol fuhrte 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 

?)) 

24) 

25) 

Wirrig-Reaktionen des Phosphorans 60 fuhrten mit dem I-Desacetoxyderivat von 5 zum (22E)-Iso- 
rneren [33] und mit dem 3,S-Cyclo-21-aldehyd 61 zu (22E/Z)-Gemischen [34-361. 
Durch GC. wurde ein Verhaltnis (222)/(22E) von 2,8:1 ermittelt. 
Die Herstellung von 55 durch Hydrierung von 53 uber Platin in Eisessig ist im Exper. Teil beschrie- 
hen. 
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in das Diacetylderivat 69 umgewandelt. Die Hydrierung des letzteren uber Platin in 
Eisessig ergab ein (3,6:l)-Gemisch aus dem gewunschten, leicht in 2 uberfuhrbaren 
Produkt 40 und seinem unnaturlich konfigurierten (20s)-Epimeren 7OZ6). Durch 
eine Umkristallisation liess sich daraus 40 von 95% Reinheit in 66% Ausbeute ge- 
winnen. Aus der Mutterlauge konnte das (20s)-Epimere 70, allerdings nicht ganz 
frei von 40, durch praparative DC. abgetrennt werden. 

Die den Verbindungen 67-69 zugeordnete (20(22)E)-Konfiguration basiert auf den Signallagen van 
H3C-C(13) und H,C-C(20) bei 0,53-0,54 bzw. 1,63-1,64 ppm in den IH-NMR.-Spektren [42] [43] sowie 
der im Bereich van 960-980 cm-' erscheinenden 1R.-Bande. Die (20S)-Konfiguration in 70 ist in Analo- 
gie zur I-Desoxyreihe [43] durch die Lage des Dubletts van H3C-C(2O) bei 0,84 ppm gestutzt. 

Abschliessend sei bemerkt, dass die in dieser Arbeit synthetisierten neuen Ver- 
bindungen durch Elementaranalyse und mit wenigen Ausnahmen durch alle gelau- 
figen spektralen Daten (UV.-, 1R.-, 'H-NMR.- und Massenspektren) charakterisiert 
wurden (s. Exper. Teil). Sie entsprechen in allen Fallen den zugeordneten Struktu- 
ren. 

Fur die Ausfuhrung und Mitarbeit bei der Interpretation analytischer Arbeiten danken wir Frau 
Dr. M. Grosjeati (UV., IR.), den Herren Dr. K. Noack ([a],), Dr. W. Arnold (IH-NMR.), W. Meister 
(MS.) und Dr. A. Dirscherl (Mikroanalysen). Fur geschickte und fleissige experimentelle Mitarbeit 
danken wir den Herren F. Gantz, H.  Frei und H . J .  Krebs. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. - Siehe [9] sowie folgende Erganzungen: D M F =  Dimethylformamid, HMPT= Hexa- 
methylphosphorsaure-triamid. Bei 'H-NMR.-Spektren fur aufgespaltene Signale (d, I ,  m) angegebene 
chemische Verschiebungen beziehen sich, wo nichts anderes vermerkt, auf die geometrische Mitte. 
CI. = chemische Ionisation, Reagenzgas NH,, bestimmt mit Massenspektrometer, Typ M M  7070F der 
Firma Vacuum Generators, Altrin, Cham, England. 

1. Herstellung der Steroidbausteine. - I .  I .  Herste/lung von jZOSJ-20-Merh~./-ia,3~--hisj(teiruhrdrop~.- 
ran-2-~l)o.~y]-5-pregnen-2I-ol~p-toluolsulfonat (4) aus (20S)-2O-Me1h~/-5-pre~nen-la,3B,ZI-1,.iol (8). - 
1.1.1. Herstellung von (20S)-(2O-Methyl-5-pregnen-la,3~,2~-tr~ol)-2l-aceta~ (10) a m  8. Eine Losung van 2,4g 
(6,3 mmol) Bleidiacetat-trihydrat in 180 ml DMF wurde rnit 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 ublich aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 100 g Kieselgel (Saule in Hexan/Ather 
9:l bereitet) mit HexanIAther 1 : l  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 gemass DC. (Essigester) praktisch einheitlich. Analytische Probe von 10 aus Methanol/H20, 
Smp. 120-121", [a],=47,8" (c=0,5). - IR.: 3440n7, 2948~1,  2906~1,  1741.7, 1469w, 1438w, 1391~~1,  1375m, 
12463, l050m, 1024m. - IH-NMR. (60 MHz): 0,71 (s, H3C-C(13)); 1,02 (d, J = 6 ,  H3C-C(2O)); 1,05 (s, 
H3C-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)). 
'H-NMR. (D6-DMS0, 100 MHz): 4,24 und 4,31 (2 d, J=4,5 und 5, 2 sek. HO). - MS.: 390 (13, M t ) ,  372 
(loo), 354 (27), 159 (54), 105 (57), 43 (95). 

C24H3804 (390,56) Ber. C 73,81 H 9,81% Gef. C 73,73 H 9,98% 

Umkristallisation der obigen 1,14 g aus AtherIHexan ergab die analytische Probe van (ZOS)-(ZO-Me- 
th~l-5-~regnen-la,3B.ZI-tviol/-3,2~-dia~etar (12); Smp. 148-149", [a], =-50,4" (c= 0 s ) .  - 1R. : 3480nz. 
2960m, 2920m, 2890~1:  2880w, 1744s. 1710s !393m, 1375m. 12725, 1245s, 1045rn. 1025m.- 'H-NMR. (60 
MHz): 0,71 (s, H3C-C(13)); ca. 1,0 ( d ,  1 Signal uberdeckt, H3C-C(2O)); 1,04 (s, H3C-C(10)); 2,02 und 
2,05 (2 s, 2 CH,COO); 3 ,64 ,2  ( m ,  H-C(1) und 2 H-C(21)); cu. 5,O (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). 

C26H40O5 (432,60) Ber. C 72,19 H 9,32% Gef. C 71,97 H 9,19% 

26) Mit Platinkatalysatoren ausgefuhrte Hydrierungen des I-Desacetoxyderivats von 69 lieferten in 
Dioxan/Eisessig 50:l 90% (2OR)-Epimeres [39] [40] und in Athanol ein vorwiegend aus diesem be- 
stehendes Gemisch [43]. Bei einer Nacharbeitung von [39] fuhrte unser Platinkatalysator zu einem 
Produkt der Zusammensetzung (20R)/(20S)=3:1 19). 
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Umkristallisation der ohigen 0,24 g aus CH2C12/Hexan ergab die analytische Probe von (20s )-(20- 
Methjl-5-pre~neti-la,Sg,21-triol)-3-ucet~~/ (11); Smp. 202-203", [a],=-58,1" ( c =  0 5 ) .  - IR.: 3480it1, 
2985~1,  2940m, 1731s. 1713s, 1672w, 1375n1, 1275s. 1045in. - 'H-NMR. (100 MHL): 0,69 (,s, H3C-C(13)); 
1,03 ( s ,  H3C-C(10)); 1,05 (d,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 1.83 (5 ,  2 HO); 2,02 (s, CH3COO); 3,35 und 3,62 ( A B -  
Teil von ABX-Teilspektrum, J(AB)= 10,5, J(AX)=6,5, J(BX)=3,2.  2 H-C(21)); 3,85 (ni, H-C(1)); ca. 5,O 
(m, H-C(3)); 5,8 (m, H-C(6)). - MS.: 330 (loo), 312 (45). 271 (28), 253 ( 2 5 ) ,  21 1 (28), 158 (75). 145 (70). 
95 (65), 43 (98). 

C,,H,,O, (390,56) Ber. C 73,81 H 9,81% Gef. C 73,59 H 9,9'+0 

1.1.2. Hersrellirng vuti (2OS)-(20-Merhjl-la, 3 ~ - b i ~ [ ( / e r r u h ~ d r ~ 1 ~ ~ ~ r ~ i i - 2 - ~ l ) ~ . ~ ~ ] - 5 - p r e ~ i 1 e t 1 - 2 l - o l ) - a c e ~ a t  
(13) aus 10. Aus einer Losung von 2,7 g (6,9 mmol) 10 in 180 ml Benzol wurden i. V. cu. 60 ml ah- 
gedampft. Der Ruckstand wurde rnit 4,2 ml D H P  und 30 mg p-TsOH versetzt und dann 2 Std. hei RT. 
belassen. Nach Verdunnen mit Ather wurde mit ges. NaHC03-Losung gewaschen und wie ublich auf- 
gearbeitet: 3.9 g (IOO'Yo) laut DC. (Ather) einheitliches 13 als 0 1 ,  [ c ~ ] ~ ) = - 3 , 2 ~  (c=0.5). Beim Ruhren von 
0.637 g in 3 ml Methanol und einer Spur Pyridin hei RT. fielen 0,316 g Krisvalle vom Smp. 130-146" 
aus. Umkristallisation BUS 1,5 rnl Methanol und einer Spur Pyridin ergab 0,163 g vom Smp. 155-161" 
(sintert ab I5Oo), [a],+31,4" (c=0,5) .  - IR.: 295Os, 2872i?i, 2 8 5 0 ~ 1 ,  1739s, 1 6 7 3 ~ .  l470w, 1441u., 1377n. 
1 3 6 7 ~ :  1244~1,  1234~1,  1133~1,  1 114171, 1055n1, 1028s, 979n1, 869m. -. IH-NMR. (100 MHz):  0,70 (s, H,C- 
C(13)); 0,98 und 1,02 (2 s, H3C-C(10) von Diastereoisomeren); 1,01 ( d ,  J=6 ,  H3C-C(20)); 2,35 (s, 
CH3COO): ca. 3,3-4,15 ( m ,  2 H-C(21), H-C(I), H-C(3) und 2mal 2 H-C(6')); ca. 4,7 (in, 2mal H-C(2')): 
5,5 ( m ,  H-C(6)). - MS.: 558 (0,l, M t ) ,  474 ( I ) ,  372 (12), 356 (7) 85 ( IOO) ,  55 (17), 43 (19). 

C3,H5,06 (5.58,80) Ber. C 73,08 H 9,74% Gef. C 73,01 H 9,93% 
I .  1.3. Herstellring van (2OS}-20-Methq.l-la, 3B-his[(ie/rah?.dr(~pop?.ran-2-~ I)o.w~~-5-pregtien-2I-ol (14) aus 

13. Eine Losung von 4,3 g (7,7 mrnol) 13 (als 0 1  aus 1.1.2) in 30 ml Methanol wurde mit 16 ml IOproz. 
methanolischer KOH-Losung versetzt und 16 Std. bei RT. geruhrt. Einengen i. V., Verdunnen mit H 2 0 ,  
Extraktion rnit Benzol und ubliche Aufarbeitung ergaben 3,7 g (95%) laut DC. (Ather/Hexan 2 : l )  ein- 
heitliches 14, idcntisch mit dem Produkt aus 1.4.5. 

I .  1.4. Iierstellztng vuri 4 aids 14. Eine Losung von 5.45 g (103 mmol) 14 in 7 ml Pyridin wurde bei 0" 
innert 10 Min.  rnit 2.61 g (13,5 mmol) frisch destilliertem p-Toluolsufonylchlorid in 4,5 ml Pyridin ver- 
setzt und 3 Std. hei 0" belassen. Das Gemisch wurde auf Eis/H,O gegossen, mit Ather extrahiert und der 
Extrakt wie ublich aufgearbeitet. Der laut DC. (Hexan/Ather 4 : l )  noch etwas 14 aufweisende Ruckstand 
ergab durch Saulenchromatographie an 110 g Kieselgel (Saule bereitet in HexanIAther 9:l mit 0,4% Py- 
ridin) mit HexanIAther 9: l .  dann 4:l 4,91 g (68,2%) 4 als farhloses Harz, [aID=-5,6" (c=0,5). - IR.: 
2950s 2880m. 16001r,, 1 4 9 8 ~ ~ .  1469~. ,  1465tv, 1366rn, 1190m. I 180s, 1134~1,  I 1  17m, IOXOnz ,  106Om, 1031s, 
9 7 9 ~ 1 .  9 6 0 ~ 1 ,  817r71, 6 6 9 ~ 1 .  - 'H-NMR. (I00 MHz): 0,66 (s, H3C-C(13)): 0,96 und 1,01 (2 s, H3C-C(I0) 
von Diastereoisomeren); 0,99 (d,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 2,45 (s, CH3C6H4); ca. 3,3-4,1 ( m ,  2 H-C(2I), 2mal 
2 H-C(6'), H-C(1) und H-C(3)); 4,7 ( i n ,  2mal H-C(2')); ca. 5,5 (m, H-C(6)); 7,2-7.85 (m, CH,C,H,). - 
MS.: 502 ( 2 5 ) ,  484 (IOO), 466 (26), 330 (28), 312 (27). 

C39H5,07S (670.94) Bcr. C 69,82 H 8.71 S 4,78% Gef. C 70,lO H 8,81 S 4,68% 

1.2. Herstellung w n  4 aus ~ 2 0 S ) - ~ 2 ~ ~ - M e f ~ i ~ ~ ~ - 5 - ~ ~ ~ e ~ i r e r i - l n , 3 ~ , ~ l - t ~ i ~ ~ / ) - l , 3 - d i a c e ~ u /  (9). - I .2. I .  Hersfel- 
lung vori /20S)-~20-Me~/z~l-5-pregi ie i i - la ,3~,2I- /r iol~- l ,3-diacefa/-21-p-tolz~a/s1~~~oirur (15) uus 9. Zu 50 g 
( 1 1 5  mmol) 9 [9] in 253 ml Pyridin/Triithylamin 10:l wurde bei 2" innert ca. 10 Min. eine eiskalte 
Losung von 22.3 g ( 1  15 mmol) frisch destilliertem p-Toluolsulforiylchlorid in 115 ml Pyridin getropft, 
dann 4 Std. bei 2" belassen und danach in eine geruhrte Mischung aus I , ]  kg Eis und ca. 500 ml 25pror. 
SalzsBurc gegossen. Die pH 4 anzeigende Emulsion wurde rnit Ather extrahiert, der Extrakl mit ges. 
NaHCOj-L6sung gewaschen und wie ublich aufgearhcitet. Saulenchromatographie dcs in I5 ml Benzol 
gelosten Ruckstandes an 500 g Kieselgel (Saule in  HexanIAther 4:l hereitet) mit Hexan/Ather I - I  ergdh 
64,7 g (95,4%) laut DC. (AtherIHexan 2 : l )  einheitliches 15, Snip. 165-167". Analytische Probe aus 
Ather, Smp. 168-170", [a],=-20,8" ( c =  I ) .  - IR. :  2966~1,  2900rii. 1732s, 1 5 9 9 ~ ,  1 4 9 4 ~ .  1461 I$', 1 4 4 6 ~ .  
1436~v, 1 3 7 0 ~  1335n1, 1247.7, 1236s, I187ii1, 1170.7, 1040ir1, 1026iti, 939.7, 774m, 685m. - 'H-NMR. (80 
MHz):  0,63 (s, H3C-C(13)); 0.96 (d,  J = 6 ,  H3C-C(20)): 1.06 (5, H3C-C(10)); 2,OO und 2,03 ( 2  s. 2 
CH3COO); 2,44 (s, CH,C,H,); ca. 3,s (m. 2 H-C(21)): 4,6-5,l (2  in, H-C(I) und H-C(3)); 5,0 ( rn ,  H- 

(loo), 91 (50), 43 (49). 
C(6)); 7,2-7,8 ( n ~ ,  CHjCbH,). - MS.: 466 ( I ) ,  371 ( I ) ,  354 ( I ) ,  294 (86). 279 (20), 21 I (41), 172 (28). I 18 

C33H,607S (586,78) Ber. C 67,55 H 7.90 S 5,46% Gef. C 67,32 H 7,8l S 5,384/, 
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I .2.2. Herstelfung Y O ~  ~ ~ ~ ~ ) - / 2 ~ - M ~ / ~ i ~ ~ / - 5 - ~ ~ r e g i / e n - ~ ~ , ~ ~ , 2 ~ - / ~ ~ ~ ~ / ~ - 2 ~ - p - / i ~ / i i o / . s i i / f u i / a /  (16) uiis 15. Zu ei- 
ner Suspension von 10,84 g (280 mmol) LiAIH, in 800 ml T H F  wurden bei -20" innert 30 Min. unter Ar 
26.5 g (46 mmol) 15 in 450 ml T H F  getropft. Nach 1,5 Std. Kuhren bei -20" wurden bei dieser Temp. 1,2 
1 THFIEssigester 1 : I  zugetropft, danach wurde in 800 ml eiskalte 221 Kaliumnatriumtartrat-l ,osung ge- 
gossen, T H F  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 2 0 ,  Smp. 107-1 10" [a],=-25,2" ( r =  I,O, CH30H) .  - IR.: 3432111, 2950n7, 2910n1, 1600~., 149911.. 1 4 7 0 ~ .  
1363171, I190in, 1176s. 1 100in, 1050tn, 959m. 850n1, 834in, 8141n, 6 6 9 1 ~  - 'H-NMR. (60 MHz): 0.64 (.\, 
H3C-C(13)); 0,97 (d,  1 Signal uberdeckt, H3C-C(20)); l,00 (s ,  H,C-C(IO)); 2,44 (s, CH,C,H,): ca. 3,9 
(n7, H-C(I), H-C(3) und 2 H-C(21)); ca. 5,6 (m, H-C(6)); 7,6-7,9 ( in ,  CH3C,H,). - MS.: 502 (0.1, M+).  
484 (2 ) ,  466 (9), 330 (20), 312 (26), 294 (21), 279 (15), 229 ( 2 2 ) ,  21 1 (41), 172 (51), 107 (51), 91 ( I O O ) ,  79 
(34), 41 (32). 

C29H4205S (502,71) Ber. C 69,29 H 8,42 S 6,359/0 Gef. C 68,89 H 8,45 S 6,15O/u 

1.2.3. Herstellung von 4 aus 16. Eine Losung von 8,56 g ( I7  mmol) 16 in 430 mi Toluol wurde i .  V. 
bei 30" auf ca. 280 ml konzentriert, mit 75 mg p-TsOH, d a m  I0 ml D H P  versetzt, und 45 Min. bei RT. 
belassen. Waschen mit wenig ges. NaHCO3-Losung und ubliche Aufarbeitung unter Zusatz von 4,5 ml 
Triathylamin vor dem Eindampfen ergaben 10,9 g (95,6%) 4 als farblosea, gemass DC. einheitliches, mit 
dem Produkt aus 1.1.4 identisches Harz. Bei einem gleich ausgefiihrten Ansatz mil 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 (20s)- I a, 3/3-Diacerox~-20-nzeth~l-5-pregne11-21-al ( = (20s)- la, 3P-Diacero.\-1 -5- 
pre~nen-20-carbaldeh?.d; 5) aus 9. - 1.3.1. Durch O,xjda/ion nach Pfitzner & Moffatt [ I  I]. Zu 0.8 g (1,84 
mmol) 9 [9] in 10 ml BenzolIDMSO I :1 wurden 0,24 ml Pyridin, 0,12 ml Trifluoressigsaure und 1.85 g 
Dicyclohexylcarbodiimid gefugt. Dann wurde 23 Std. bei RT. helassen. Nach Verdunnen mit 100 ml At- 
her wurde eine Losung von 0,5 g wasserfreier Oxalsaure in 5 ml Ather zugetropft, die Suspension nach 
45 Min. Ruhren genutscht, dann das Filtrat mit ges. NaHC03-Losung gewaschen und wie ublich aufge- 
arbeitet. Saulenchromatographie an 25 g Kieselgel (HexanIAther 4: l )  ergab 0,713 g (89,2%) laut DC. 
(AtherIHexan 2:l) einheitliches 5 als farbloses Harz, [aJD=-37" (c=0,5). - IR.: 2964n1, 2898n1, 274211.. 
1741.s, 1720s. 1 4 6 7 ~ .  14401v, 1375n1, 1240s, 1040m, 1029n1, 9691~. - IH-NMR. (60 MHz): 0,73 (s, H3C- 
C(13)); 1,09 (s. H3C-C(IO)); 1 , l l  (d, J = 6 ,  H3C-C(20)); 2,02 und 2,05 (2 s, 2 CH3COO); ca. 4.7-5.2 ( in ,  
H-C(I) und H-C(3)); 5,55 (m. H-C(6)); 8,52 (d,  J = 3 ,  CHO). - MS.: 310 (26), 295 (8), 237 (8), 21 I (91, 
118 (loo), 43 (45). 

C26H3805 (430,59) Ber. C 72,53 H 8,90% Gef. C 72,43 H 8.90% 

Das Harz kristallisierte beim Aufbewahren bei 0" durch und ergab aus Hexan Kristalle vom Smp. 
1 1  1-1 13". 

1.3.2. Durch Oxjdation nach Corey & Suggs [12]. Eine Losung von 13,7 g (36,l mmol) 9 [9]in 68 ml 
CH2C12 wurde zusammen mit 10,3 g (47,8 mmol) Pyridinium-chlorchromat 105 Min. bei RT. geriihrt, 
dann mit 350 ml Ather verdiinnt und uber eine in Ather bereitete Saule von 114 g Florisil filtriert. Nach- 
waschen mit Ather, Eindampfen i. V. und Saulenchromatographie an 500 g Kieselgel (HexadAther  4:l)  
lieferten 10,s g (77%) festes, laut DC. einheitliches 5, identisch mit dem Produkt aus 1.3.1. 

1.4. Uberfuhrung von 5 in (2OS)-20-Me//iI~l-l a ,3~-b~.~/ (rerrah~~drop~~rar~-2-~l~o .~ i~]-5-pre~i~e i1-2I -o l  (14). 
- 1.4. I .  Hersrelluiig von ~2OS~-la,3/3-Dih~~dro.~j~-20-1nerh~/-5-pre~i~et~-21-saure =(2OS)-la,3pDi hydroxy-5- 
pregnen-20-carbonsaure; 17) uiis 5. Zu 2,04 g (4,7 mmol) 5 in  einer Losung von 57 ml Athanol mit 1,2 g 
AgNO, wurde innert 5 Min. ein Gemisch von 38 mi Athanol und 3,4 ml 5~ NaOH getropft, dann 20 Std. 
geriihrt. Die Suspension wurde genutscht, das Filtrat i. V, eingedampft und sein Ruckstand i n  150 ml I N  
NaOH 16 Std. hei RT. belassen. Ansluern mit 2~ H2S04, LBsen des abgesaugten Produkts i n  30 rnl Me- 
thanol und Zufugen von 15 ml HzO lieferten 1,167 g (68%) 17 als Monohydrat, Smp. 268-270" (Zers.. ab 
250" Braunfarbung), [a], =-41" (c=0,5, CH3OH). - IR. (2-Propanol): 1715s. - IR. (2-Propanol/Piperi- 
din): 2400-2800m, 1 6 4 3 ~ .  1573m, 1054m, 867s. - 'H-NMR. (90 MHz, D6-DMSO): 0,64 und 0,90 (2 s, 
H,C-C(13) und H3C-C(IO)); 1 , l O  ( d ,  J=6,5, H3C-C(20)); ca. 3,3 (n7, H-C(3)): 3,6 ( i n .  H-C(1));4,3 ( 1 1 1 .  

H O  und COOH);  5,3 (ni, H-C(6)). - MS.: 362 (8, Mt), 344 (100). 326 (77), 31 I (35). 21 1 (44)- 159 (72). 
121 (68), I07 (75). 105 (78). 

Cz,H3,04.H20 (380,52) Ber. C 69,44 H 9,54 H,O 4,73"% Gef. C 6Y,61 H 9-68 H 2 0  5-00% 



1510 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 6 5 ,  Fax. 5 (1  982) - Nr. 148 

I .4.2. H o s t e / l i i ~ g  IWI (ZOSl-la.3D-Dih 1 ~ t ~ r u . r ~ ~ - 2 0 - ~ r i e t l i ~ ~ / - 5 - ~ ~ r e ~ t i e r i - 2 l - s a ~ r r e - t r i e t h ~ l e s / e r  ( = (20S)-la. 
3~-Dih l~d~o . r~ - -5 -~~re ,~rren -20-cur~~~i~s~1 i r r -n i e t l i~~ /es t e r ;  18) ( I U S  17. Zu 1 g (2,63 mmol) 17 in 50 ml Metha- 
nol wurde atherische CH2N2-Losung gegehen, dann 30 Min. hei RT. belassen und Eisessig zugefugt. Ein- 
dampfen i. V. und Umkristd!lisation des gemass DC. (Essigester) einheitlichen Ruckstandes aus  konz. 
methanolischer L8tung ergaben 0.79 g (70%) 18 a ls  Methanoladdukt, Smp. 144-146", [a],=-S6,2" 
(r=0,5). - IR.: 3352m, 2952m, 2832m 1734s, 1461~1, 1 4 2 5 ~ .  1374w, 1 3 4 0 ~  1 2 5 1 ~ , .  1186rn. 1166~1,  
1053~1,  1031m. - 'H-NMR. (60 MHz, D,-DMSO): 0,65 und 0,90 (2 s. H,C-C(13) und H3C-C(I0)); 1,03 
( d ,  J=6,5.  H,C-C(20)); cu. 3,4-3,7 ( / t i .  H-C(I) und H-C(3)); 3,56 (s ,  COOCH,): 3,18 und 4,04 ( d  und 
qa, J = S ,  CH,OH): 4,26 und 4,35 (2 d, 2 sek. HO); 5,3 (01 ,  H-C(6)). - MS.: 376 (12, M t ) ,  358 (loo), 340 
(20 ) ,  325 (15), 289 (15), 281 (14). 21 I (18), 159 (4S), 121 (60). 105 (65), 91 (68), 55 (58). 

C,,H,,O,.CH,OH (408,58) Ber. C 70.55 H Y,87% Gef. C 70,79 H 10,06"iO 

1.4.3. H.er.stellu~;g w n  j 2 ~ ~ ~ - ~ a , 3 ~ - ~ i a c e t o s ~ ' - ~ ~ - n i c . / h ~ ~ / - ~ - p r e g ~ ~ e ~ i - ~ ~ - s ~ ~ r r r - n i c t h ~ ~ / e s t e r  ( = iZOS)-la, 
3~-Diac.rto.r?.-5-pregrier1-20-carho~isau~r-1ni~rh?./cster.; 20) nits 18. Eine Losung von 10 1 mg (0,24 mmol) 18 
in 4 ml PyridinIAcetanhydrid 1:1 wurde zusammen mil 5 mg 4-Dimethylamino-pyridin 48 Std. bei RT. 
helassen, dann a u f  Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Waschen des Extraktes mit 2~ HCI. H,O, ges. 
NaHC03-Losung und iihliche Aufarbeitung ergahen 113 mg ( loo%) h u t  DC. (Hexan/.kther 2 : l )  einheit- 
liches 20. Analytische Probe aus Ather/Methanol, Smp. 123-124", [a],=-34,4" (c=O,25). - I R .  
(CHCI,): 2964r71, 2878~~1,  1736.s, 1461n1, 1437in. 1 3 7 3 ~  12575, 1169rr1, 1028n1, 971 w 

C2,H4006 (460,61) Ber. C 70,40 H 8,759'0 Gef. C 70,15 H 8,740/0 
1.4.4. Her.ste/ltrng 1'017 120S)-20-Metlt,,l-la, 3 ~ - ~ ~ s ~ j / e 1 r u / ~ ~ ~ d ~ ~ ~ ~ ~ ~ r u ~ i - 2 - ~ / ) o . ~ ~ ~ ] - 5 - p r ~ ~ ~ ~ i e n - 2  I-sci'ure-me- 

thj~/c.ster ( = (20s i-la. 3~-BisjjtetruIi~drop~run-2-~-l~o.r~~j-5-pregrie~z-20-carho~is~crre-rri~rh~~/es/er; 19) a m  
18. Veratherung von 0,875 g (2,14 mmol) 18 in Analogie zu 1.1.2 ergab 1,2 g (95%) 19 als farbloses, laut 
DC. (HexadAther  2 : l )  einheitliches Harz, [a],=-I2,4" (c=0,5) .  - IR. (CHCI,): 2960s. 2880n1, 2 8 6 0 ~  
1730m, 1670w, 1 4 6 1 ~  1437s. 1381n1, 1356nr. 1166iti, 1135n1, I1 l6m, 1079m, 1056m, 1027s. 987m, 8 6 9 ~ .  - 

'H-NMR. (100 MHz): 0,68 (s, H3C-C(13)); 0,87, 0.98 und l,01 (3 .F, H,C-C(IO) von Diast.); 1,18 (d ,  
J=6,5.  H,C-C(ZO)); cu. 3,4-4,1 (m, H-C(I), H-C(3) und 2mal H-C(6')); 3,62 (s, COOCH,); ra. 4,7 (m, 
2mal H-C(2')); S,45 (m. H-C(6)). - MS.: 544 ( % I ,  M + ) ,  460 ( I ) ,  376 ( S j ,  358 (46), 340 ( 1  I ) ,  159 (16), 85 

C3,HS20, (544.47) Ber. C 72,76 H 9.62% Gef. C 72,59 H 9.40?/~ 

1.4.5. Her.ste//rrtig 1'uii 14 aus 19. Zu 0,25 g (6,6 inmol) LiAIH, in I 0  ml  T H F  wurden innert 10 Min.  
bei RT. 1,09 g ( 2  mmol) 19 in 7 ml T H F  getropft. Dann wurde I Std. geruhrt. Nach Zutropfen von 2 ml 
Essigester, dann I0 ml THF/H,O Y:l und letztlich 30 ml 0,5x NaOH wurde i. V. etwas eingeengt. Extrak- 
tion mit Ather und iihliche Aufarbeitung ergaben 1,02 g (99%) 14 als festes, jedoch nicht urnkristallisier- 
bares und laut DC (s. 1.1.3)einheitliches Material, Smp. 50-67". [&=-5,3" ( c =  I). - IR.: 3480ir, 2950s. 
2 8 8 0 ~ ~ 1 ,  1 4 6 9 ~ .  1 4 4 3 ~ .  1382~r,, 12001?1, 113Stt1, 1 1  161r1, 1080nr. 105Y1r1, 1030s. Y87t1z. 8701~. - 'H-NMR. 
(100 MHz):  0.69 ( 5 .  H3C-C(13)); 0,Y8 und 1,OO (2 s. H3C-C(10) von Diast.); 1,03 (d ,  I Signal uberdeckt. 
H3C-C(20)); 3 ,254 ,O ( m ,  H-C(I), H-C(3) und 2mal 2 H-C(6')); 4.7 (2mal H-C(2')): 5.4 ( In .  H-C(6)). - 
MS.: 516 (( ) , I ,  M C ) .  432 (I), 348 ( 3 ) ,  330 ( 3 9 ,  312 (IZ), 85 (100). 55 (42). 

C,zHS2Oj (516,76) Rer. C 74,38 H l0,l4% Gef. C 74,13 H 10,21% 

1 .S. Her.stel/iirig v o n  In.3/?--Bi.s[(terrah~ drop)rari-2-~./~or~j-5-pre~~neri-20-on (6) aus la,3P-Dih?.dru.r!,-5- 
f~regtieri-2O-orr (7). Eine Suspension voti 4,27 g (12,s mmol) 7 [Y] in 500 ml Benzol wurde i. V. auf c u  200 
ml konzentrierc, mit 50 mg p-TsOH und 7,s ml D H P  versetzt u n d  dann  3 Std. hei RT. helassen. Weiter- 
verarbeitung geiniiss 1.1.2 und Saulenchromatographie an 150 g Kieselgel (Hexan/Ather 4:1 u n d  3:2) lie- 
ferten 6-2 g (96%) 6 als farhloses Harr ,  l a u t  DC. (AtherIHexan 2:l)  einheitlich, [a],= +68,4" (c=0,5). - 
IR.: 2956.s, 1707~7.  1 4 5 5 ~ ,  1 4 4 4 ~ ,  13861(, 1 3 5 9 ~ ~  1 2 0 1 ~ 1 ,  1135r?i, 1 1  1 6 ~ 1 ,  l080m, 1060ni. 10331r., 985m, 

(loo), 55 (39). 

~ 7 0 ~ ~ .  - MS.: 416 (0.51, 332 (5), 314 ( 4 2 ~  296 ( I I ) ,  2x1 (81, 159 (14), 8s (loo), 5 5  ( 9 4 ~  43 (73). 

C,,H,,OS (500,72) Ber. C 74,36 H 9,66% Gef. C 74,16 H 9,9896 

1.6. Her:stellirn,q vow (2OS) - (ZO-Mr th~~-3~-[ f1e t~uh~ i l r~p~~rar i -2 -~ l )o . r~] -5 -pre~ne t1 -2 l -o /~p- to /uo l s i i I f b -  
tiat (23) aus (20s i - j6~--Methos~-20-n ie th~~-3a ,5-c~~~/~~-5a-pre~1iun-~?l -o /~p- tu /uolsu[ fo~iar  (21). - 1.6. I .  Her- 
stellitrig I'OH i20Si-(20-Meth~/-5-~iregi ie~i-3~,2~-d~u/~-Z/-p-rohroi~ui , i~~riat  (22) aus 21. Eine Lbsung von 5 g 
(10 mrnol) 21 [17]?') in I10 ml Dioxan/H20 8:3 wurde m i t  0,1 g p-TsOH.H,O versetzt und 40 Min. bei 

27) Wir danken Herrn Dr. H .  P. Wu,g~icr fu r  die Uberlassung dieses Praparates. 
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80" erwarmt. Abkuhlen auf RT., dann Nutschen ergaben 3,6 g (74%) laut DC. (Cyclohexan/Essigester 
7:3) einheitliches 22, Smp. 142-143". Weitere Ig (20,5%) resultierten aus der eingeengten Mutterlauge 
durch Extraktion mit CH2C12 und Saulenchromatographie des Extraktruckstandes an 60 g Kieselgel 
(HexanIAther 4: l  und 1 :l). Analytische Probe aus Essigester, Smp. 143-143,5", [al0=-40,8" (c=0,5). - 
IR.: 3422~1,  2942s, 2906in. 2870nr. 1 5 9 7 ~ .  1497w, 1468n, 1355s 1189s. 1176s, 1098ni. 1052n1, 8541~~.  
813tri. - IH-NMR. (60 MHz): 0.66 ( s ,  H3C-C(13)); 0,99 (d, J=6,  H3C-C(20)); 1,00 (s, H3C-C(10)); 2,45 
(s, CH3C6H4); cu. 3,3-3,6 (nr, H-C(3)); ca. 3,92 (in, 2 H-C(21)); 5,3 (nr, H-C(6)); 7,2-7.8 (m,  CH,C,H,). 

145 (45), 107 (58). 91 (loo), 79 (44), 55  (40), 41 (41). 
- MS.: 486 (2, M?) ,  468 (7), 314 (42). 296 (26), 281 (52 ) ,  271 ( l8) ,  253 (16), 229 (22). 213 (40), 172 (35), 

C2yH4204S (486,71) Ber. C 71,57 H 8,70 S 6,59% Gef. C 71,32 H 8,87 S 6,254'0 

1.6.2. Hersrellung yon 23 aus 22. Eine Suspension von 2,54 g (5,2 mmol) 22 in 120 mi Benzol wurde 
zusammen mil 30 mg p-TsOH und 4,2 ml DHP 2 Std. bei RT. helassen, dann gemass 1.1.2 weiterverar- 
beitet. Das laut DC. (Cylcohexan/Essigester I : I )  einheitliche Rohprodukt lieferte aub CH2C12/Ather 
umkristallisiert 2,57 g (81,40/0) 23, Smp. 149-149,5", [a],=-38,6" (c=0,5)  ([18]: Smp. 143-145")28). - IR.: 
2948s, 2874in, 15971r,, 1496m, 1467~11, 1440m, 1362.~ 1334ni. 1 l90s, 1179s, 1134n1, 1078~~1,  1032s. 970.r, 
835,s 813s. - 'H-NMR. (60 MHz): Signale wie in [18]. - MS.: 486 (8) 468 (13), 401 (4), 314 (32), 299 ( 2 1 )  
281 (40), 213 (311, 145 (35), 107 (43), 91 ( IOO) ,  84 ( I I ) ,  55 (44), 41 (36). 

C,,H,,OSS (570.83) Ber. C 71,54 H 8,83 S 5,62% Clef. C 71,38 H 8,96 S 5,34% 

2. Synthesen mit dem C4-Sulfon-Baustein 24. - 2. I. S1,nthese YOU 3~-H~dro.~~.-27-nor.5-cholesreir-25-otr 
(29). - 2.1. I .  Hersrelhrtig ?on (23 RS1-25,25-A~h~~/endio,~~-6~-r~~etho.~~~-23-~hetr~~/sul forr~/-27-iror-3~,5-c~clo-  
5a-cholestan (25) airs 21 utrd 24. Eine Losung von I1,59 g (45 mmol) 2-Methyl-2-[2-(phenylsulfo- 
nyl)athyl]-l,3-dioxolan (24)2y) in 150 ml T H F  wurde bei -70" mit 20,8 ml 2~ Butyllithium (41,6 mmol) 
in Hexan versetzt, dann unter Ar I0 Min. bei -70" und 90 Min. bei 0" geruhrt. Zur Suspension wurden 
bei 0" 9,45 g (18,8 mmol) 21 [I71 und 19 ml HMF'T gefugt, dann wurde 4 Std. bei 0" unter Ar geruhrt 
und in 150 ml ges. NH4CI-Losung/l50 g Eis gegossen. Extraktion rnit Ather, ubliche Aufarbeitung und 
Saulenchromatographie an 500 g Kieselgel (Hexanlf ther  7:3) ergaben 8,79 g (79,6%) festes. laut DC. 
(AtherIHexan 2:1) einheitliches 25. - IH-NMR. (90 MHz):  0,62 und 0,67 (2 s ca. gleicher Intensitit, 
H,C-C(13) von 1. und 2. Diast.); 0,84 und 0,88 (2 d, H3C-C(20) vom I .  und 2. Diastereoisomeren). 

Umkristallisation aus Ather fiihrte zu einem einheitlichen Diast., Smp. 169-170". [a], = + 38,8" 
(c=0,5) .  - IR.: 2 9 5 0 ~  2862rn, 2 8 4 8 ~ 1 ,  14721v, 1444w, 1380w, 1299s. 1194m, I i32in, 1095tn, 1085tn, 858it,, 
7 4 0 ~  692ni. - 'H-NMR. (100 MHz):  0,62 (s, H3C-C(l3)); 0,88 (d,  5 = 6 ,  H3C-C(20)); 1,01 (s, H3C- 
C(I0)); 1,25 (s, H,C-C(25)); 2 3 8  und 2,85 (2 d, vermutlich 2 H-C(24)); 2,76 ( I ,  5 ~ 3 ,  H-C(6)); 3,25-3,55 

410 (lo), 395 (12), 366 (3), 161 (16), 145 (15), 87 (loo), 78 (28) 43 (22). 
(in, H-C(23)); 3,31 (s, CH3O); 3,8 ( t n ,  OCH2CH2O); 7,5-7,95 ( } p i ,  C6H5). - MS.: 584 (0,l, Mt), 552 (0,5), 

C3SH52OsS (584,851 Ber. C 71,88 H 8,96 S 5,48% Gef. C 71,87 H 9,lO S 5.42% 

2.1.2. Herstellung y o n  ( 2 3 R S ) - 2 5 , 2 5 - A ' t h ~ f ~ n d i o x ~ - 2 3 - p h e t i ~ / s u ? f o n ~ 1 - 3 P - [ ( r e / v a h ~ d ~ o p ~ ~ u r r - 2 - ~ / ~ ~ , ~ ~ ~ -  
27-nor-5-cholesren (27) uus 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 (HexadAther  7:3) lieferte 1,94 g (81%) 27 
als Harz, h u t  DC. (Cyclohexan/Essigester 7:3) einheitlich. - 'H-NMR. (100 MHz): 0,61 und 0.65 (2 s cu. 
gleicher Intensitat, H,C-C( 13) von C(23)-Dias~);  0,80 und 0,91 (2 d, H3C-C(20) von C(23)-Diastereoiso- 
meren). 

Eine Probe von 0,39 g Harz ergab nach 2maliger Umkristallisation aus AtherIHexan 70 mg vom 
Smp. 158-159", [a],= +2,4" (c=0,5). - IR.: 2 9 5 0 ~ 1 ,  1 5 8 8 ~ .  1440w, !3751t,, 1305~1,  1 2 5 0 ~ .  1210w, 119Oi(.. 
1149~1,  1081~1, 1059m, 1032m, 73514., 6801~.  - 'H-NMR. (90 MHz): 0,65 (s, H3C-C(13)); 0,81 (d,  J = 6 ,  
HjC-C(Z0)); 1,OO (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 u n d  
ca. 3 5 5  (2 m, H-C(23) und 2 H-C(6')); 3,85 ( m ,  OCH2CH20); 4,7 ( m ,  H-C(2')); 5,4 (m, H-C(6)): 7,4-7,9 
( H I ,  C,H5)30). - MS.: 552 (0,5), 413 (35), 395 ( 5 ) ,  283 (6), 87 (loo), 85 (34), 55 (61). 

C3yH~,o$ (654,95) Ber. C 71,52 H 8,93 S 4,90% Gef. C 71,25 H 8,54 S 4,77% 

28) 
29)  

30) 

Kurzlich wurde fur 23 ein Smp. von 185-187" angegeben [44]. 
Smp. des gemass [I51 bereiteten Produkts 43-43,5" ([15]: Smp. 40"; [16]: Smp. 33-34"), 
Das Produkt ist an C(23) sterisch einheitlich; ob auch an C(2') bleibt fraglich. 
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2.1.3. Hersrellzrrig w i i  25,25-A~h~/r1idIo.r1~-6~-~netho.u~-27-r~or-3~,5-c~~c/o-5a-cho/es~ar1 (26) aids 25. 
Bei 0" wurden 0,569 g (0,97 mmol) 25 (Produkt aus Siulenchromalographie) in 90 ml Methanol mit 5 g 
5proz. Natriumamalgam 2 Std. geruhrt, dann rnit weiteren 5 g und nach 2 Std. Ruhren 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. geruhrt, d a n n  die uberstehende Losung in 500 ml l0proz. 
NaCI-Losung gegossen und Methanol i. V. abgedampft. Extraktion mit Ather, ubliche Aufarbeitung und 
Saulenchromatographie an  35 g Kieselgel (Hexan/Ather 4.1) lieferten 0.363 g (84%) 26 als farbloses, ge- 
mass DC. (HexanIAther 2.1) einheitiiches Harz. - IR.: 3064m, 2960s, 28803, 1474rii, 1460nr. 1378rn, 
I210m, 1101.s, 1017~1,  9 4 7 ~ .  86311,. - 'k1-NMR. (60 M H r ) :  0.73 (s, H3C-C(13)): 0,93 (d ,  J a 6 ,  H3C- 
C(20)); l,05 (s, H3C-C(10)); 1,33 ( 3 ,  H3C-C(25)): 2,8 ( n i ,  H-C(6)); 3,33 ( s ,  CH,,O); 3.95 (s-artig. 

2.1.4. Hersrellirrig yon /23E/-3~--H~dro.~~~-27-nor-5.23-cho/esmrlier1-25-on (30) nus 27. Eine Losung 
von 1,7 g (2,6 mmol) 27 (als Harz aus 2.1.2) in  90 ml Dioxan/H,O 7:2 wurde msammen rnit 0.22 g p -  
TsOH'HzO 4,5 Std. bei 80" erwarmt, dann i.  V. eingeengt. Verdunnen mit H 2 0 ,  Extraktion rnit Ather  
und ubliche Aufarbeitung ergaben gemass DC. (Ather) einheitliches Zwischenprodukt 28 als Harz. Die- 
ses wurde in 60 ml Athanol rnit 1,4 g NazC03 4,s Std. untcr Ar und Ruckfluss erwarmt. dann die Liisung 
rnit H 2 0  verdunnt. Athanol i. V. entfernt und der Ruckstand mil Ather extrahiert. Ubliche Aufarbei- 
rung u n d  Saulenchromatographie an 22 g Kieselgel (Hexan/Ather 7:3) lieferten 0,76 g (74.5%) laut DC. 
(AtherIHexan 2 : l )  einheitliches 30. Analytische Probe BUS Aceton. Smp.  145-147", [a],=-50,8" 
(( ,=0,5) .  - UV. :  225 (16000). - IR.: 3438m. 2940.t 2900.7, 2 8 2 0 ~ 1 ,  1657s, 1626m. 1467~1,  1430m, 1375~71, 
1365~1,  1257n1, 1070n1, 9 8 4 ~ 1 ,  8 4 0 ~ .  8001~. IR. (CHCI,): 3 6 1 6 ~ .  3 4 7 0 ~ .  3018~1, 2948.7, 2874~1,  1694~1,  
1670s. 1 6 2 4 r ~  1467rf1, 1438nr. 1 3 6 5 ~  1260rf1, 1043~1,  980rti. - IH-NMR. (60 MHz):  0,71 (s, H3C-C(13)); 
0,94 ( d .  1 Signal iiberdeckt, H3C-C(20)): 1.01 (s, H3C-C(I0)); 2,23 (.s, H,C-C(25)); 3.5 ( m .  H-C(3)): 5,35 
( M I ,  H-C(6)): 6,08 (br. d, .l(E)= 16, H-C(24)); 6.80 ( d x  d x  d. J(E)=: 16, J(ric)=R und 6, H-C(23)). - MS.: 
384 ( 2 8 .  M t ) ,  366 (59). 351 ( 2 2 ) ,  299 (14). 283 (16). 273 (20), 255 (31). 213 (46). 159 (48). 145 (57) 121 
(43), 105 (66), 55 (56 ) ,  43 (100). 

C2,H,,102 (384.60) Ber. C 81,20 H 10.48% Gef. C 80,92 H 10.659'~ 

2.1.5. Ffe~:s/r~llrtng rot? 30 au.r 25. In  Analogic zu  2.1.4 wurden 1.67 g (2,8 mmol) 25 in 48 nil  Dioxan/ 
H,O 3: l  i n  Gegenwart von 133 mg p-TsOH' H 2 0  r u m  Zwischenprodukt 28 hydrolysierl u n d  dieses in 30 
umgewandelt. S~iulenchromatographie a n  60 g Kieselgel (s. 2.1.4) lieferte 0,95 1 g (8734) 30, identisch rnit 
dem Produkt aus 2. I .4. 

2.1.6. Hcrsrelluny 1 ~ 1  29 O M S  26. Eine Losung von 0,3 g (0,65 mmol) 26 in 7 ml Dioxan wurde zu- 
sammen mit 2,2 ml PI20 und 29 mg p-TaOH 'HzO 2 Std. bei 80" erwarmt.  Zutropfen Lon I 0  ml H,O 
beim Abkuhlenlaisen, dann Nutschen ergaben 0,236 g (903'0) h u t  DC. (Ather) einheitliches 29. Srnp. 
nach Umkriitallisation aus Aceton 127-129" ([20]: Smp. 125-127"). identisch rnit authentischem Mate- 

2.1.7. Her.rrc~//irr~g W H  29 oils 30. Eine vorhydrierte Suspension von 0,27 g 5proz. Pd/C i n  225 ml 
Dioxan/Trihthylamin 4:l wurde mit 3.63 g (l0,6 mmol) 30 in 80 ml Dioxan versetzt und bei RT. unter 
Hz geschiittelt. wobei innert 1 Std. I Aquiv.  H 2  verbraucht wur-de. Filtration. Eindampfen i V. und Um- 
kristallisation des DC. einheitlichcn Kuckstandes (s .  2.1.6) liefcrten 3.46 g (95%) 29 vom Smp. 127-129". 

2.2. Sytithese i'ou (23E)-5,23-Cho/estadie~1-3,9,25-diol (33). - 2.2.1. Herstellung W I I  (23 E)-3b-Acero.u~- 
27-nor-5,23-cho/es/udie11-25-on (31) airs 30. Eine Losung von 0,3 g (0,78 mmol) 30 in 6 PyrididAce- 
tanhydrid 1 : I  wurde 16 Std. bei RT. belassen. dann auf Eis/H,O gegossen u n d  \ o m  auigcschiedenen 
Produkt abgenutscht: 0,3 g (910/,) lau l  DC. (Hexan/Ather 2 : l )  einheitliches 31. Analytische Prohe aus 
Ather/Methanol. Smp. 164-166", [aIl,=-49" (c=O.5). - UV.: 226 (16000). - I R . :  2954.5, 2 9 1 2 ~ .  1729s. 
1675s, 1 6 4 0 ~ ,  1469w, 1365rn. 1257s 1239~.  1031 m, 1024m, 985m. IR. (CHCI,): 2952.7, 2 9 1 6 ~ 1 ,  2876111. 
1728s. 1 6 9 4 ~ .  1669~1.  1624~1, 1470w, 1 4 4 2 ~ .  13771~1, 1367ru. 1260s. 1128m, 1034r?i, 98Om. - 'H-NMR. (60 
MHz): 0.71 (.v, H3C-C(13)): 0,95 (d.  1 Signal uberdeckt. H3C-.C(20)); l,O3 (s. t13C-C(10)); 2,03 (s. 
CH3COO); 2.23 (.s. H3C-C(25)): ca. 4.6 ( r r i ,  H-C(3)); 5.4 ( H I .  H-C(6)): 6,08 (br.  d, J ( E ) =  16. H-C(24)): 
6.80 ( d x  d x d ,  J ( E ) =  16, J(ric')=8 und 6, H-C(Z3)). - MS.: 366 (%), 351 (7). 253 (12). 2 1  (14). 159 (24). 
145 (34). 81 (43), 5 5  (45), 43 (100). 

C2,H4,03 (426.64) Ber. C 78,83 I i  9,92% Gef. C 78,57 H 9.89% 

OCH,CH,O). - MS.: 444 (8, ~ i ) ,  429 (21). 4 1 2  (10) .  389 (29), 87 ( loo) .  

r i a~31) .  

3 1 )  Bereitet durch alkalische Verseifung von ~ ~ - ~ c e / o . u ~ ~ - ~ ~ - ~ ~ o r . - ~ - c / r o / ~ . r I e r ~ - ~ ~ - o n ,  (lessen Uberlassung 
wir Herrn Dr. P. Wehrli, F Hqffniuri/i-Lu Roche Inc., Nutley, USA, verdanken. 
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2.2.2. Herstellung VOII (23E)-(5,23-Cholestadieii-3~,25-diol)-3-acetat (32) aus 31. Zu einer Losung 
von 1,63 g ( 3 3  mmol) 31 in 50 ml Toluol wurde bei -55" unter Ar innert 45 Min. vorerst ein Gemisch 
aus 2,3 ml 2~ iitherischem Methyllithium (4,6 mmol) und 3 ml Ather getropft und dann 1 Std. geriihrk. 
Nach Zutropfen von 4 ml H2O bei -55" wurde rnit Ather verdunnt und wie ublich aufgearbeitet. Saulen- 
chromatographie an 60 g Kieselgel (HexanIAther 4:l und 1 : I )  ergab vorerst 0.24 g (14,7%) 31, dann 36 
mg 31/32 und letztlich 1,276 g (75,5%) laut DC. (AtherIHexan 2 : l )  einheitliches 32. Analytische Probe 
von 32 aus Ather, Smp. 158-159", [a],=-46,4" (c=0,5) ([21]: Smp. 142-144"). - IR.: 3458rr1, 2970s, 
2932s, 2880~1, 1735m. 17095, 1671 M', l462w, 1441 w, 1374,r?, 1364m. 12623, 1156ir., 1040m, 98011,, 9681~. - 
IH-NMR. (100 MHz): Signale bei 0,68-5,36 wie in [21] [22]; 537 (d, J =  16, H-C(24)); 5,65 ( d x  d x  d, 
J(E)= 16, J(vici=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). 

C29H4603 (442,66) Ber. C 78,68 H 10,47% Gef. C 78,41 H 10,67% 

2.2.3. Herstellung von 33 aus 32. Eine Losung von 0,5 g ( 1 , l  mmol) 32 in 20 ml 5proz. methanoli- 
scher KOH-Losung wurde 5,5 Std. bei RT. geruhrt, dann die Suspension rnit 50 ml H 2 0  versetzt und ab- 
genutscht. Losen des Riickstandes in Essigester und ubliche Aufarbeitung ergaben 0,44 g (100%) laut 
DC. (Ather) einheitliches 33. Analytische Probe aus Aceton, Smp. 162-163" ( [ I X ] :  Smp. 151-152,5"), 
[a],=-45,4" (c=0,5). - IR.: 3382m, 2972s, 2940s, 2910m. 2872m, 1671 w, 1637~., 1465~1, 1439in, 1378ni. 

(d, J=6,  H&-C(20)); 0,98 (s, H&-C(lO)); 1,25 (s, H$-C(25)); ca. 3,35 (m,  H-C(3)); 3,77 (br. s, 2 HO); 
5,3 (m,  H-C(6)); 5,51 ( d x  d x  d, J(Ei= 16, J(vic)=5 und 6,  H-C(23)); 5,58 (d,  J(E)= 16, H-C(24)). - MS.: 
382 (5). 349 (21, 301 (14), 283 (36) 271 ( IOO) ,  215 (21), 133 (40), 109 (46), 81 ( 5 8 ) ,  55 (41), 43 (58). 

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

2.3. Synrhese von 1a,ZS-Dihyd,vx~cholester.in (= 5-Cholesten-Ia,3~,25-t~iol; 2). - 2.3.1. Hrvstellung 
von (23RS)-25,25-Aih~lendiox~-23-phen,vlsulfonyl-la,3~-~is[(tetruhydrop?.ra,2-2-~l)o.~~]-27-1ior-5-chole.rteri 
(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 
4 in 25 ml THF/HMPT 3:2) alkyliert, wobei 11,6 g Rohprodukt resultierten. Davon ergaben 1,8 g bei der 
Saulenchromatographie an  200 g Kieselgel (Saule bereitet in Ather mit 0,4% Pyridin) rnit Ather neben 
einer Mischfraktion 24/34 0,876 g (76% bezgl. 4) 34 als farbloses, laut DC. (Ather) einheitliches Harz, 
[a],= + 14,2" (c=0,5). - IR.: 2950s, 2880~1, 1589~1, 1468w, 1448w, 1 3 8 2 ~ .  1304tii, 1200~1, 1149~1, 1 1  l5in, 
1079~1, 1058m. 1030s. 986m, 869~1,741 w, 691 w. - 'H-NMR. (90 MHz): 0,60 und 0,65 (2 s, ca. gleicher In- 
tensitat, H3C-C(13) von C(23)-Diast.); 0,98 und 1 , O l  (2 s, H3C-C(I0) von C(2')-Diastereoisomeren); 1,23 
und 1,26 (2 s. H3C-C(25) von C(23)-Diastereoisomeren); ca. 2,3 (nz, vermutlich 2 H-C(24)); cu. 3-3,8 
( m .  H-C(23) und 2mal 2 H-C(6')); 3,86 (m ,  OCH2CH20); 4,67 (m, 2mal H-C(2')); 5,4 ( i n .  H-C(6)); 

(8), 21 I (13), 157 ( 2 5 ) ,  87 (IOO), 85 (26), 78 (56), 55 (61), 43 (66). 

1 2 3 2 ~ ,  1 1 5 8 ~ ,  1059m, 9 7 0 ~ ,  9 5 9 ~ .  - 'H-NMR. (100 MHz, CDCIy'D,-DMSO): 0,67 (s, H3C-C(13)); 0,90 

7,5-7,9 (m. C6H5). - MS.: 568 (0,3), 550 (0.3), 506 (0,3), 444 (2), 429 ( 5 ) ,  426 (6), 382 (20). 364 (13), 253 

C,H6,O,S (755,06) Ber. C 69,99 H 8,8l% Gef. C 69,81 H 8.80% 

2.3.2. Herstellung lion 25,25-Ath)~lerzdioxy-I a, 3pL h is[(t etra hydropJ,ran -2-j.l)osy]-2 7-110 r-5-ch o 1e.r te n 
(35) airs 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 geruhrt und durch gelegentliches Zutropfen 
von IOproz. methanolischer Essigsaure bei pH 8-9 gehalten. Die Suspension wurde noch 18 Std. bei RT. 
geruhrt und dann gemass 2.1.3 aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 28 g Kieselgel (HexanIAther 
4:l mit 0,4% Pyridin) lieferte 0,383 g (78%) 35 als farbloses, gemass DC. (Hexan/Ather 2:l) einheitliches 
Harz, [a],=-2" (c=0,5) .  - IR.: 2944s, 2874in, 1466w, 1441 IC, 1375~1, 1 3 5 3 ~ .  1 2 6 0 ~ .  1200n1, 1132rn, 
1114m. 1077m. 1 0 5 6 ~  1026s. 978m, 8691~. - IH-NMR. (90 MHz): 0,67 (s, H,C-C(13)); 0,93 ( d ,  J=6 ,  
H3C-C(20)); 0,98 und 1,02 (2 s. H3C-C(10) von C(Z')-Diast.); 1,31 (s, H3C-C(25)); ca. 3 , 3 4  (rn, 2maI 2 
H-C(6')); 3,93 (s-artig, OCH2CH20); 4,7 ( i n ,  2mal H-C(2')); ca. 5.5 (rn, H-C(6)). - MS.: 614 ( O , l ,  M?),  
599 (O, l ) ,  530 ( I ) ,  515 ( I ) ,  446 (4), 428 (26), 410 (7), 87 ( I O O ) ,  85 ( I O O ) ,  55 (54), 43 (42). 

C3,H6,06 (614,91) Ber. C 74,23 H 10,16°/0 Gef. C 74,23 H 10,330/0 

2.3.3. Herstellung von (23E)-la,3~-Dih~d~ox~~-27-tior-5,23-eliole.stcidieri-25-ori (37) ails 34. In  Analo- 
gie zu 2.1.4 wurden 5,3 g Rohprodukt aus 2.3. I ,  entsprechend ca. 2,8 g 34, in I80 rnl Dioxan/H?O 3 : I  zu- 
sammen mit 0,45 p-TsOH. H 2 0  zu 36 hydrolysiert. Dann wurde aus dem Produkt (hier rnit I-Butanol ex- 
trahiert) in Gegenwart von 200 ml Athanol und 5 g Natriumcarbonat Benzolsulfinsiiure ahgespalten. 
Saulenchromatographie des Rohprodukts (hier rnit Chloroform extrahiert) a n  20 g Kieselgel (Hexan/ 
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Arher 7:3 und Ather)  lieferte 1,245 g (cu. 74%) laut DC. (Ather)  einheitliches 37. Analytische Probe aus 
Methano l /H20 ,  Smp. 110-1 14", [a],=-46,8" (c=0,5). - UV.: 226 (15 150). - IR . :  3424m, 2950s, 2908s. 
1700rn, l670t?1, 1628tt1, 1466t?1, 1437tr1, 1366,rr. 1286m, 1256111. 1049/?1, l028tn. 980n1, 95711'. IR. (CHCI,):  
37001~.  3620m. 3 4 8 0 ~ .  3 0 2 8 t ~ .  2 9 5 6 . ~  2880r11, 1695m. 1670s. 3625m. 1466n1, 1439~1,  1386m1, 1366;rr, 
1 2 6 1 ~ 1 ,  1130~1,  l052n1, 1027rn. 9 8 1 ~ 1 . -  MS.:  400 (6. Mt), 382 (69), 364 (24), 159 (40), 105 (51). 95 (47). 55  
(52), 43 (100). 

C,,H,oO, (400,60) Ber. C 77.95 H 10,069'~ Gef. C 77.70 H 9.91'Yo 

2.3.4. Hef'SrC//li?lg VO11 ~ 2 ~ E ~ - / a , 3 a - ~ i U c e t o , ~ ~ - 2 7 - r l ~ J ~ - ~ , 2 3 - c h o / e J t U d f e , l - 2 5 - ~ J , l  (38) UIrJ 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 a n  12 g Kieselgel (Hexan/Ather  9 : l )  0,347 g (95,4%i) 38 als farbloses, laut DC. (Hexan/  
Ather 2 : l )  einheitliches Harz resultierten [a],=-24,8" (c=0,5). -- UV.:  225 (165001. - IR.: 2950tir. 
2910r?i, 17403, 1699r11, 1674m, 1 6 2 6 ~ ,  1 4 6 6 ~ .  1 4 4 0 ~ .  1371 tn,  1248.~ 1028n1, 9 7 0 ~ .  - 'H -NMR.  (100 MHz) :  
0,67 (s, H3C-C(13)); 0.93 (d ,  J=6,5 ,  H,C-C(ZO)); 1,07 (s, H,C-C(IO)): 2,00 iind 2,03 (2 S, 2 CH3COO):  
2.22 (s, H?C-C(ZS)); cu. 4,9 (m. H-C(3)): ca. 5,05 ( ~ 7 .  H-C(1)); 5 , s  (m, H-C(6)); 6.06 (br. d. /= 15.5, H- 
C(Z4)); 6,78 ( d x  d x  (f, / (E l=  ISS. J(vic)=8 u n d  6, H-C(23)). - MS.: 424 364 (45). 349 (7) 251 (9), 
211 (13). 157 (28). 118 ( loo), 43 (90). 

C,,,H,,O, (484.68) Ber. C 74,34 H 9.159/0 Get'. C 74,17 H 9,254'n 

2.3.5. Hersfellutiy voti la,3~-Dih~~d~o.~j~-27-~1or-5-clio/esre~i-25-oti (39) nus 37. Hydrierung \ o n  1,36 g 
(3.4 mmol)  37 in Analogie zu 2.1.7 fuhrte zu einem laut DC. (Ather,  3mal entwickelt) cinheitlichen Roh- 
produkt, welches aus Methano l /H20  1,147 g (84,3%) 39 ergab, Smp.  127-128", [alD==42" (c=0.5). - 
IR. :  3442171, 2952.7, 2914~1,  2840!?1, 1715n1, 1674w, 1467w, 14401t.. 1379171, I165it., 1057tt1. 1 0 2 7 ~ .  - IH- 

C ( 2 5 ) ) ;  3,8 ( r n ,  H-C(I));  ca. 4 ( I t  H-C(3)); ca. 5,6 ( n l ,  H-C(6)): (1251: Gleiche Daten). - MS.: 402 (9, 
M t ) .  384 (65), 366 (47), 351 (12). 314 (15), 211 (37) 159 (45). 95 ( S I ) ,  43 (loo), s. d a m  auch [25]). 

C2hH4203 (402,62) Ber. C 77,56 H 10,52% Gef.  C 77,16 H 10,280/0 
2.3.6. H a r . ~ t d / u r i ~  votf 39 uiis 35. Eine Losung von 0,322 g (0,5? mmol)  35 in 6 mi Methanol wurde 

Lusammen mit 15 mg p - T s O H ' H l O  2 Std. bci RT. belassen. dann  mit 0,4 ml H,O versetzt und 18 Std. 
bei RT. aufbewahrt .  Zutropfen v o n  10 ml H,O und  Abnutschen lieferten 0,198 g (94%) laut DC. einheit- 
liches 39. Eine umkristallisierte Probe (s. 2.3.5). Smp. 127-128", 'war identisch mit dem Produkt aus 

NMR.  (60 MHz):  0.68 (.L H,C-C(13)); 0.92 (d,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 1,03 (s, H3C-C(IO)); 2.1 I ( s ,  H,C- 

2.3.7. Herrre//urig vot i  Ia,3~-Diuc.~,/o.~~-27-riar-5-clro/es1r,i-25-oi1 (40) nus 39. Acetylierung von 0,3 g 
(0.75 mmol) 39 i n  Analogie zu 1.4.3 fiihrte zu einem laut DC. (Hexan/Ather  2: l )  einheitlichen Rohpro- 
dukt,  aus welchem durch Saulenchromatographie an 12 g Kieselgel ( H e x a d A t h e r  9 : l )  0,333 g (91,2%) 
40 resultierten. Analytische Probe aus Ather/Hexan, Smp.  119-120" [aID=-20" (c=0,5). - IR.: 2982tr1. 
2960n1, 2904~1,  2870r11, 1741s. 1709s. 1470n, 1441 11'. 1374rr1, 1236s, I136ir, 1060n1, 1041ni, 1027~1.  968m. - 
'H-NMR. (100 M H r ) :  0.66 (s, H3C-C(13)); 0,91 ( d ,  J = 6 ,  H3C-Ci20)); 1,08 (s. H,C-C(lO)); 2.01 und 

MS.: 426 (0,l). 366 (301, 351 (10). 253 (7), 247 (13), 21 1 (13). 157 (18). 135 (32). I18 (IIIO), 43 (50)j2) .  
2,04 (2 S, 2 CH3COO); 2 , l l  (5, H,C-C(25)); cu 4.9 ( ) ) I ,  H-C(3)); CU. 5,OS (171, H-C(I)): 5.5 ( i t , ,  H-C(6)). - 

C,,H,,O, (486,69) Ber. C 74,04 H 9,53% Gef. C 73,99 H 9,689.6 

2.3.8. Hers/el/urig von 2 uus 39. Eine Losung von 0,6 g ( 1 , 5  mmol) 39 in 80 ml Benml wurde zusam- 
men mit 2,29 g (133 mmol) CH,Mgl in 6 ml Ather 13 Std. bei 80" unter  Ar geriihrt, dann  in 200 g Eii/ 
200 ml ges. NH,CI-Losung gegossen und mit Essigester extrahierf. Uhliche Aufarbeitung und Saulen- 
chromatographie an 30 g Kieselgel (Essigerter) lieferten neben unpolareren Anteilen 0.42 g (67%) laut 
DC. (Essigester) einheitliches 2, Smp. 166-167". Eine a u s  Aceton umkristallisierte Probe, Smp. 
168-171", war identisch mit  authentischem, nicht i. HV. getrocknetem Material [9]. 

3. Synthesen mit dem C5-Sulfon-Baustein 43. - 3.  I .  Ht~r.~re// irrig \'on 2-Me//1~-/-4-phe~1~~ls~rI/on~~/-2-[jr~- 

41. Zu 34 g (0,16 mol) 4-Phenylsulfonyl-2-butanon (41) [I51 in 340 ml THF wurden bei 5" unter Ar 
innert  90 Min.  200 ml 2~ Methylli thium (0.4 mol) in Ather  getropft. Dann wurde bei 3" vorerst 3 Std. 
geriihrt und danach tropfenweise mit 340 ml THF/Aceton 1 : I  versetzt. Das Cemisch wurde in 500 g 
Eis/SOU ml ges. NaC1-Losung gegossen, dann  i .  V. stark eingeengt, mit  Essigester extrahiert und wie 

/r.i~h~df'~J~?'~Ur1-2-~ ljo.Y~.]blrtarl (43). - 3. I .  1 .  He,lct?//ir!7R 1'0)f 2-1bfCihj. /-4-phen?'/slrIfo~1!'/-2-hIrranO/ (42) UI4.3 

32) In [25] 1st 40 ohne physikalische Daten erwahnt.  
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iihlich aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 600 g Kieselgel, (HexanIAther I : I )  ergah vorerst 4.7 g 
gelhliches 01 und dann 4,7 g (12,8%) 42 als allmahlich erstarrendes, laut DC. (Ather, Nachweis durch 
UV.-Licht) einheitliches 01 .  Analytische Probe aus Ather/Diisopropylather, Smp. 4 6 4 7 " .  - IR.: 3482~1, 
3 4 0 0 ~ 1 ,  2980~1.  1449in. 1384w, 1368w, 131Os, 1287s, 121 In?, 1155s, 1 I I6m, 1090m, 928tf1, 821~1,  7 4 5 ~  
691m - 'H-NMR. (60 MHz): 1,2l (s, 2 H3C-C(2)); 1,8 und 3,2 (2 ni, 2 H-C(3) und 2 H-C(4)); 7 . 4 4 0  

CIlH, ,O3S (228,31) Ber. C 57,87 H 7,06 S 14,04% Gef. C 57,56 H 7.12 S 14,00% 

3.1.2. Herstellirng i'on 43 ails 42. Eine Losung von 4,7 g (20 mmol) 42 in 140 ml Benzol wurde 
zusammen mit 4,6 ml D H P  und 50 mg p-TsOH 30 Min. bei RT. helassen, dann rnit Ather verdunnt, rnit 
ges. NaHC02-Losung gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchromatographie an 2 10 g Kiesel- 
gel (Saule hereitet in HexanIALher 9:l rnit 0,4% Pyridin) mit HexadAther  4:l lieferte 4,9 g (76%) festes. 
laut DC. (s. 3.1.1) einheitliches 43. Analytische Probe aus AtherIHexan, Smp. 84-85". - IR.: 2 9 6 4 ~ 1 ,  
2942tt1, 145oifi. 1410m, 1371n1, 1298s, 1202m. 1150.7, I l27s, 1077s. 1035s, 9 4 5 ~ 1 ,  890/?i, 817n1, 7671~.  
747tt?, 693m. - 'H-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 ?ti .  2 
H-C(4) und 2 H-C(6')); 4,6 ( m ,  H-C(2')); 7,s-8,0 (rn, C,H,). - MS. (Cl., NH,): 330 (6, Mt+NH,+), 
313 (0,5, M t + H + ) ,  246 (4), 229 (3), 211 (loo), 102 (22). 

Cl6H2,O,S (312,42) Ber. C 61,51 H 7,74 S 10,26% Gef. C 61,33 H 7,80 S 10,18% 

( n i ,  C,H,). - MS.: 213 ( I ) ,  143 (14). 125 ( I I ) ,  77 (30), 59 (100). 

3.2. Sjnrhese ,'on Zj-H,~dro~~~cholesrerin ( = 5-Ckolrsten-3~,ZS-diol; 3). - 3.2.1. Mersrelliirig w t i  

(23RS)-6p- Metlio.u-~~-23-phen~~ls1rlfon~~l-25-[iterva h~drop~~ra~i-2-jl)o.u~]-3a,S-~jclo-5a-cholestat~ (44) u i i s  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. Shulenchroma- 
tographie des Rohprodukts an  100 g Kieselgel (HexanIAther 4:l) ergah 0,96 g (56%) 44 als farbloses 
Harz, h u t  DC. (Ather/Hexan 2 : l )  einheitlich, [a],= +45" (c=0,5) .  - IR.: 295401, 2880rr1, 1447rf1, 1387i(., 
1304rf1, 1148~1,  I130m, 1 100fi1, 1089n1, 1078m, 1 0 3 2 n ~  1024m, 991 II', 7 3 4 ~ , ,  6 9 2 ~ .  - 1H-NMR. (80 MHr) :  
1,01 (s, HjC-C(I0)); 2,76 (m, H-C(6)); 3,33 (s, CH,O); cu. 3,4 und 3,8 ( 2  m. 2 H-C(6') und H-C(23)): cu. 
4,75 (m, H-C(2')); 7,5-8,0 (m, C,H,). - MS.: 524 (9), 506 (28). 364 (29), 349 (16), 283 (30), 253 (51). 161 
(68 ) ,  109 (77), 81 (75), 55 (loo), 41 (60). - MS. (Cl.. NH,): 658 (3, M i  + N H 4 + ) ,  539 ( loo) ,  525 (a), 506 
( 5 8 ) ,  365 (14). 

C3,H6,O,S (640,96) Ber. C 73,08 H 9,44 S 5,000/0 Gef. C 72,90 H 9,57 S 5,099'1 
Aus einer polareren, bei der Saulenchrornatographie mit Hexan/Ather 1 :I und Ather eluierten Misch- 

fraktion 43/44 (l,7 g) wurden nach Umkristallisation mit Ather l,06 g (53%) 43 zurdckgewonnen. 
3.2.2. Hersrcllung vat? (23RS)-23-Phen~lsu~on~~-5-e~olesre~i -3~,25-d;o l  (46) ails 44. Eine Losung von 

0,5 g (0,78 mmol) 44 in 10 ml Dioxan wurde zuerst mit 4 ml H 2 0  und dann mit 25 mg p T s O H . H z 0  
versetzt und 4 Std. bei 80" erwarmt. Zutropfen von 10 ml H 2 0  wahrend des Abkiihlens und Nutschen 
lieferten 0,424 g (100Y0) 46. DC. (Ather): 2 Diast. entsprechende Flecke mit Rf 0,25 und 0.32; Smp. 

10601*~, 734m, 6 9 0 ~ .  - 'H-NMR. (80 MHz): 0,52 und 0,63 (2 s rnit lntensitdtcverhaltnis von ca. 2:3, H3C- 
C(13) vom 1.  und 2. Diastereoisomeren); 0,67 (d, 1 Signal uberdeckt, H3C-C(20) vom I .  Diastereoisome- 
ren); 0,85 (d, J=6,  H,C-C(ZO) vom 2. Diastereoisomeren); 0,99 (s, H3C-C(10)): 1,24, 1,25 und 1,36 (3 5 ,  

2 H,C-C(25) vom 1. und 2. Diastereoisomeren); ca. 3,5 (m,  H-C(3) und H-C(23)); 5.4 ( H I ,  H-C(6)); 

81 (96), 59 (75). 

11 1-119"; [ ~ ~ ] 0 = - 1 3 "  ( ~ = 0 , 5 ) .  - IR.: 3490m, 2970,n, 1469n, 145211', 13841v, 1301~1, 1147n1, 1084~1.  

7,6-8,0 (ni ,  C,H,). - MS.: 542 ( I ,  M?), 524 (24), 506 (31), 383 (45), 365 (32), 283 (41), 271 (100). 208 (54), 

C,,H,,O,S (54232) Ber. C 73,02 H 9,28 S 5,91% Gef. C 72,60 H 9,39 S 5,71% 

3.2.3. Hersrellurig yon 3 aus 44 via 45. I n  Analogie zu 2.3.2 wurden 0,25 g (0,39 mmol) 44 mi1 Na- 
triumamalgam reduziert. Siiulenchromatographie des Rohprodukts (0, I8 1 g) an 9 g Kieselgel (Siule he- 
reitet in Hexan rnit 0,4% Pyridin) mit Hexan/Ather 19:l ergab als unpolarste Fraktion 78 mg (40%) ge- 
mass DC. (Hexan/Ather 2 : I )  einheitliches und in Analogie zu 2. l .3 als 6~-Methou~.-25-j~term/i~~dr.op?-  
rari-Z-j~l)o.v~~-3~, S-c~~clo-5a-choIestan (45) form ul ier tes Produ k t. Dieses w u rde in  5 ml Dioxan/H20 3 :2 
zusammen mit 4 mg pTsOH. H,O 4 Std. bei 80" erwarmt. Tropfenweise Zugahe voii 6 ml H 2 0  heim 
Abkiihlen und Nutschen lieferten 58 mg laut DC. (Ather oder Ather/Hexan 2 : l )  einheitliches 3. Smp. 
nach Umkristallisation aus Aceton 178-180", identisch rnit authentischem Material 191. 

3.2.4. Herstellung voii 3 aus 46. In Analogie zu 2.3.2 wurden 0,15 g (0,27 mmol) 46 unter Verwen- 
dung von 14 g Sproz. Natriumarnalgam reduziert. Umkristallisation des Rohprodukts aus Aceton ergab 
77 mg (69%) 3, identisch mit dem Produkt aus 3.2.3. 
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3.3. S-vtzthese w n  lu,25-Dihydro.~.vchol1erin ( = 5-Cholesten-la.3~,25-!riol; 2). - 3.3. I .  Her.s!ellung 
von (23RS)-23-Pheii.~l.suIfon~l-lu,3~,25-tris[(te~rahydrop~ran-2-~l)o.~~j-5-cholesteri (47) aus 4 irnd 43. In 
Analogie zu 2.1.1 wurden 2 g (6,4 mmol) 43 mit 1,79 g (2,6 mmol) 4 alkyliert. Saulenchromatographie 
des Rohprodukts an 100 g Kieselgel (Saule bereitet in HexaniAther 9:l mit 0,4% Pyridin) ergab mit 
HexanIAther 4:1 1,27 g 43, dann mil HexaniAther 7:3 l ,4  g (h4,80/0) 47 als farbloses Harz, gemass DC. 
(HexaniEssigester 1 :1) einheitlich, [alD= + 14" (c=0,8, CHCI, mit 0.1% (C,H&N). - IR.: 2952s, 2878m. 
1 4 6 9 ~ .  1 4 4 8 ~ .  1383w, 1304m. 1200m. 1148~1,  I134m. 1077m, 1030s. 988n1, 870w, 707w,, 9 6 5 ~ .  - IH- 
NMR. (270 MHz): ca. 3,3-3,9 ( m ,  H-C(23), H-C(l), H-C(3) und 3rnal 2 H-C(6')); ca. 4,54,75 ( m ,  3mal 
H-C(2')); 5,4 (.s-artig, H-C(6)); 7,5-7.94 (m.  C,H,). 

C,,H,,O,S (81 1,17) Ber. C 71,07 H 9,20 S 3,95% Gef. C 70,73 H 9,22 S 4,14% 

3.3.2. Herstellung yon ~23RS)-23-Phen~lsiiIf~~i1~/-5-ch@/esteti-la.3~,25-tri@/ (48) aus 47. In Analogie 
zu 2.3.6 wurde I g (1,23 mmol) 47 hydrolysiert (Reaktionsdauer 24 Std.), dann Methanol i .  V. entfernt 
und das Produkt in Essigester aufgenommen. Waschen mit ges. NaHC03-L6sung, ubliche Aufarbeitung 
und Saulenchromatographie an 38 g Kieseigel (HexanIEssigester 9:1, I : I  und 3:7) ergaben 0,666 g (96%) 
48 als farbloses Harz. DC. (Essigester): Zwei Diastereoisomeren eritsprechende Flecke mit Rf 0,26 und 
0,32; [alD=-lOo (c=0,5). - IR.: 3430~1,  15871~. 1467w, 1 4 4 7 ~ .  1377w, 1299n1, 1290~1,  1143m, 1 0 8 5 ~ .  
1051 w, 1025t~,  760w, 735w, 691 11'. - '13-NMR. (80 MHz): 0,52 und 0,65 (2 s mit Intensitatsverhaltnis von 
cu. 2:3, H3C-C(13) vom I .  und 2. Diastereoisomeren); 0,67 (d, 1 Signal uberdeckt, H3C-C(2O) vom I .  
Diastereoisomeren); 0.83 ( d ,  Ja6 ,  H3C-C(20) vom 2. Diastereoisonieren); 1 , O l  (.T, H3C-C(10)); 1,22 ( 3 ,  2 
H,C-C(25)); ca. 3,4, 3,8 und 4 (3 n i ,  H-C(3), H-C(I) und H-C(23)); 5,6 (m ,  H-C(23)); 5,6 ( n i ,  H-C(6)); 

281 (44), 241 (6O), 157 (91), 109 (loo), 81 (86). 
7,5-8,0 ( m ,  C,H,). - MS.: 558 (0,3, M ? ) ,  540 (8). 522 (36), 504 (32), 398 (8), 380 (16), 363 (19), 287 (60), 

C33H5005S (558,82) Ber. C 70,93 H 9,02 S 5,74% Gef.  C 70,23 H 9.20 S 5.81% 

3.3.3. Herstellung run 2 aus 48. In Analogie zu 2.3.2 wurden 0,3 g (0,54 mmol) 48 unter Verwendung 
von 16,l g Natriumamalgam reduziert. Als Rohprodukt (hier mit Essigester extrahiert) resultierten 0,238 
g Harz, DC. (Essigester, 3mal entwickelt): 2 als Hauptflecken, neben Doppelflecken fur 48 und Verunrei- 
nigungen. GC. (silylierte Probe, 5% OV-17 (Silicon, 50% Methyl-phenyl), Saule von 2 m und 270-340"): 
75% 2. Sadenchromatographie an 160 g Kieselgel (Essigester) ergab neben Mischfraktionen mit 2 70 mg 
(3IYn) 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 C5-(2-Propioy1)ather-Baustein 49. - 4.1. Herstellung von la ,3~,25-Tris[ j te~ra-  
h~droyyrun-2-~1~0.~~]-5-ch~~estcn-23-~n (50) uus 4 und 49. Eine !.ksung van 2,52 g ( I S  mmol) (I,l-Dime- 
thyl-2-propinyl)(tetrahydropyran-2-yl)ather (49) [I71 in 50 ml Dioxan [ 171 wurde bei 6" unter Ar tropfen- 
weise mit 7,5 ml 2t.l Butyllithium ( 1 5  mmol) in Hexan versetzt und je 2 Std. bei 6",  dann RT. geruhrt. 
Nach Zugabe von 3,35 (5 mmol) 4 wurde 40 Std. unter Ar und Ruckfluss erwarmt, dann in HzO gegos- 
sen, mit Ather extrahiert und wie ublich aufgearbeitet. Saulenchromatographie a n  100 g Kieselgel (Saule 
bereitet in HexanIAther 9:l mit 0,4% Pyridin) mil Hexan/Ather 9:1 lieferte 3,07 g (92%) gemass DC. 
(AtherIHexan I : I )  einheitliches 50 als farbloses Harz, [ulD=O0 (c=0,5). - 1R.: 2952s, 2880m. 224011-, 

Mf+NH,+),  566 j2), 481 (8), 463 (3), 397 (3) 379 (8). 361 (4), I18 (30), 101 (loo), 85 (100). 
1444\~ ,  1 3 8 1 ~ 1 ,  1262W. 1200~1,  1 1 3 2 ~ 1 ,  1 1 1 7 ~ 1 ,  1080~1, 1036s. 9 8 8 ~ 1 ,  8 7 1 ~ 1 .  - MS. (Cl., NH,): 684 (2, 

C,,H,,O, (666,98) Ber. C 75,63 H 9,97% Gef. C 75,69 H 9,66% 

4.2. Hersreflung von 5-Cholesten-23-in-Ia,3B,25-triol (51) aus 50. Eine Losung von I g (1,5 mmol) 50 
in 14 ml Methanol wurde zusammen mil 50 mg pTsOH.  HzO 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 : I ,  dann Essigester) ergnb 0,49 g (79Yo) gemass DC. (Essigester) einheitliches 51. Analytische 
Probe aus Aceton, Smp. 205-206", [u],=-12,6" (c=0,5, CH,OH). - IR.:  3418s, 2980s, 2946.7, 2860m, 
2242m, 1 6 6 9 ~ .  1461~1,  1 3 7 7 ~ 1 ,  1371m. 1242w, 1170~1,  1140~1,  1059~1.  949m. - 'H-NMR. (DMSO-d,, 60 

3,65 und 3,8 (2 m, H-C(I) 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 t ) ,  396 (41), 378 (38), 338 (49), 159 (62), 105 (75), 55 (68), 43 (100). 

C2,H4,03 (414,63) Ber. C 78,21 H 10,210/0 Gef. C 77,94 H 10.27% 

MHz): 0,66 (s ,  H,C-C(13)); 0,90 (s. H3C-C(IO)); 1.00 (d, J a 6 ,  H3C-C(20)); 1,35 (s ,  2 H3C-C(25)); CU.  
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4.3. Herstellung von 5-Cholesten-la,3~,25-1riol (2) nus 50 via 52. Eine vorhydrierte Suspension aus 
14 ml R a n e ~ N i c k e l ~ ~ )  und 200 ml Athanol wurde nach Zugahe von 2 g NaHC03 und einer Losung von 
6,7 g (10 mmol) 50 in 100 ml Athano124 Std. hei RT. hydriert, dann abgenutscht und das Filtrat i. V. ein- 
gedampft. Der olige, als la,3~,25Tris[(retruhydropyran-Z-yl)ox).j-5-cholesten (52) forrnulierte Ruckstand 
wurde in 70 ml Methanol zusammen mit 0,5 g p T s O H .  H,O und 5 ml HzO 3 Std. bei RT. geruhrt. Zu- 
tropfen von 100 ml HzO beim Abkiihlen, dann Absaugen lieferten 4,05 g (96%) gemass DC. (Essigester) 
durch wenig unpolareres Material verunreinigtes 2, Smp. 172-174", [a],=-lO" (c=0,5, CH30H).  GC. 
(silylierte Probe, Carbowax-ZOM, Saule 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),=-11,2" (c=0,5, CH30H),  in GC. 95,4% 2. 

4.4. Herstellung von 2 aus 51. Hydrierung von 0,2 g (0,48 rnrnol) 51 in Analogie zu 4.3 ergab rohes 2, 
gemass GC. van ahnlicher Zusammensetzung wie das Rohprodukt aus 4.3. 

4.5. Herstellung von 5a-Choiestan-la,3~,25-rriol (54) aus 2. Eine Losung von 1 g (2,3 mmol) 2 i n  20 
ml Eisessig wurde iiber 0,l g PtO, bei RT. hydriert, nach der Reaktion (Dauer 4 Std.) abfiltriert und i. V. 
eingedanipft. Umkristallisation des laut DC. (Essigester) weitgehend einheitlichen Ruckstandes aus 
Essigester lieferte 0,458 g 54, Smp. 197-198", [a]D= +33,4" (c=0,5, CH30H). - IR.: 3390s. 2876m, 
2498s, 1471~3, 1446~0, 1378m, 1160m, 1040m, 1033m, 9 3 3 ~ .  - IH-NMR. (60 MHz, D,DMSO): 0,61 und 
0,71 (2 s, H3C-C(13) und H3C-C(10)); 0,89 (d,  J = 5 ,  H3C-C(20)); 1.08 (s, 2 H3C-C(25)); 3,6 (m, H-C(1) 
und H-C(3)); 3,95 (s, 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 (loo), 55  (75), 41 (58). 

C27H3803 (420,68) Ber. C 77,09 H 11,50% Gef. C 77,ll H 11,58% 

4.6. Hersfel/ung von (23Z)-5,23-Choiesradien-la,3~,2~-1ri~i (56) aus 51. Eine mit H, gesattigte Sus- 
pension von 0,3 g 10% Pd/BaSO, in 20 rnl Pyridin wurde mit 0,305 g (0,74 mmol) 51 hei RT. in 
Hz-Atmosphare geschuttelt und nach beendeter Reaktion (Dauer 90 Min., H2-Verbrauch 1.03 Aquiv.) 
abfiltriert. Eindampfen i. V., Saulenchromatographie an 10 g Kieselgel (Benzol/Essigester 1 : I ) ,  dann 
Umkristallisation aus Ather ergahen 0,238 g (78%) h u t  DC. (Essigester/Benzol 4:1, 3rnal entwickelt) ein- 
heitliches 56, Smp. 150-151", [a],=-26,6" (c= I ,  CH30H).  - IR.: 3410s, 2948s, 2912rn. 2874~1,  1466n7, 
1 4 3 9 ~  1378~1, 1154~1, 1056m, 1028m, 962w, 953w, 8 9 9 ~  790s, 755s, 717s. - 'H-NMR. (90 MHz, D,- 
DMSO): 0,64 (s, H3C-C(13)); 0 3 9  (s, H,C-C(IO)); 0,90 (d, I Signal uberdeckt, H3C-C(2O)); 1,21 (3, 2 
H,C-C(25)); ca. 3,62 und ca. 3,7 (2 rn, H-C(1) und H-C(3)); 4,32 und 4,37 (2 d, J j e s 5 ,  2 sek. HO); 4,38 
(s, HO-C(25)); 5,14 ( d x  d x  d, J(Z)= 12, J(vic)=6,5 und 7 3 ,  H-C(23)); 5 3 5  (br. d, J(Z)= 12, H-C(24)). - 
MS.: 398 ( lo) ,  380 (15), 316 ( 1 9 ,  287 (91), 281 (59), 157 (64), 109 (loo), 81 (72). 

C2,HM03 (416,65) Ber. C 77,84 H 10,65% Gef. C 78,26 H 10,73% 
4.7. Herstelhrrig von /23E/-5,23-Choiesiadien-l~,3~,Z5-tn'ol (57) aus 51. Eine Suspension von 1 g 

LiAIH, in 120 rnl Dioxan wurde zusammen rnit 1 g (2,4 mmol) 51 8 Std. unter Ar bei 100" erwarmt. Bei 
RT. wurden 20 ml Dioxan/Essigester ] : I ,  dann 20 ml Dioxan/HzO 4:l zugetropft. Dann wurde das 
Gemisch in H,O gegossen, nach Zugabe von Ameisensiure his pH 8 i .  V. stark eingeengt, mit Essigester 
extrdhiert und wie ublich aufgearbeitet. Saulenchromatographie des in wenig Methanol gelosten Ruck- 
standes3,) an 110 g Kieselgel (Hexan/Ather 1 : I  und Ather, dann Essigester) ergab vorerst 0,36 g gemlss 
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 57, Smp. 195-196" [d]~=-21,4 '  (c=  I ,  
CH30H). - IR.: 3410s, 3380s, 2980s, 2952s, 2878m. 2854m. 1671 u', 1 6 3 9 ~ .  1461n1, 1409~1, 1380~7, 1358rt1, 
1155n1, 1062m. 975m. 9101~.  - IH-NMR. (400 M H z ~ ~ ) :  0,69 (s, H3C-C(13)); 0,91 (d ,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 

C(23) und H-C(24)). 1H-NMR. (400 MHz, D6-Benzol): $5  (m, H-C(6)); 5,59 (d,  J(E)= 16, H-C(24)); 
5,66 ( d x d x d ,  J(E)=16, J(vic)=6 und 7, H-C(23)). - MS.: 398 (13), 380 (18), 287 (loo), 281 (78), 157 
(74), 109 (go), 81 (79), 55 (64). 

C2,H4,03 (416,65) Ber. C 77,84 H 10,65% Gef. C 78,16 H 10.71% 

1,03 (s ,  H,C-C(IO)); 1,31 (s ,  2 H3C-C(25)); 3,85 (HI, H-C(1)); 3,98 ( m ,  H-C(3)); CU. 5,6 (m,  H-C(6), H- 

~~ 

33) 
34) 

Athanolisches Sediment, hergestellt aus Rune.v-Nickel Typ 28, Crace & Davison, Pittsburgh, USA. 
Bei einem analog gefuhrten Ansatz mit 0,3 g 51 enthielt der Ruckstand laut GC. (silylierte Probe. 
OV-275 (Si/iwn, Dicyan-allyl), Saule von 20 m und 225") 59% 57, 23% 58, 6,2% 51 und mehrere 
unbekannte Produkte. 
Dieses DC.-System ist zur Analyse von Gemischen aus 2 und 56-58 geeignet 
Mit dern Gerat der Fa. Bruker gemessen. 

35) 
3 6 )  
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Zweimalige Umkristallitation der obigen 0,36 g aus Methanol lieferte 0,222 g 5,23.24-C/1olesrarrie~~- 

1969ir, 1462i(, 1446w, 137511,. 1054rn. 1025ni. - 'H-NMR. (UMSO..d,, 100 MHz): 0,65 und 0,89 (2 s, 
H,C-C(13) und H3C-C(10)): 0,92 (d ,  1 Signal uberdeckt, H3C-C(20)); 1.59 und 1,62 (2  .r. 2 H,C-C(25)); 
cu. 3,6 u n d  ca. 3,7 ( 21n. H-C(I) u n d  H-C(3)); 4,25 und 4,33 ( 2  d, .1==4,5 und 5. 2 sek. HO): 4.85 (m. H- 

(36), 109 (39), 95 (40), 82 (loo), 67 (49), 55 (60)37). 

5. Synthesen mit den C5-Phosphoran-Bausteinen 59 und 60. - 5.1 .  Sj.nrbese v o n  lcx,Z5-Dib~.dro.u!~chole- 
srerin = 5-C/io/esri~rr-la,3~,25-triol,- 2). - 5 .1 .1 .  Her.~relbing yon (22E)-(S.22-Clio/e.~rudi~~i-la,3~~,25-rriol)- 
1,3-diucerat (62) u11.5 5 und 59. Zu einer Suspension von 15 g (34,9 mmol) (3-Hydroxy-3-methylbuty1)- 
triphenylphosphoniumbromid22) in 150 ml Toluol wurden unter Ar innert 15 Min. 17,4 ml 2~ Butylli- 
thium (348 mmol) in Hexan gegeben. Dnnn wurde 10 Min.  geriihrt und das gebildetc Phosphoran 59 
mit 5 g ( I  1,6 mmol) 5 versetzt. Nach 2 Min. Riihren wurde in 500 g Eis /H20 1 : I ,  enthaltend 3 ml Eises- 
sig, gegossen, die organische Phase abgetrennt und wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchromatographie an  
200 g Kieselgel (HexanIAther 7:3) ergab vorerst 0,4 g (8%) 5,  dann  3,278 g (56%) 62 ais farbloses. laut 
DC. (Ather) einheitliches Harz, [a]D=-30.8" (c=0,5). - IR.: 3 4 5 6 ~  2 9 7 4 ~  2906~7, 2874ni. 1743s, 
1468it., 1441 it', 1371fi1, 1244s, 103On1, 969m - 'H -NMR.  (100 MHz) :  0.69 (s, H,C-C(13)): cu, 0.71 (schwa- 
ches s, H,C-C(13) von (Z)-lsom.); 1,02 (d ,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 1,09 ( 5 ,  H3C-C(I0)); 1,19 (s, 2 H3C- 
(325)); 1,23 (schwaches s, 2 H,C-C(25) von (Zi-lsom.); 2,02 und 2,05 ( 2  s, 2 CH,COO);  cu. 4,9 ( i n ,  

H-C(3)); ca. 5,l ( n i ,  H-C(I)); ru. 5,4 ({ti, H-C(22) und H-C(23)): 5.54 ( 1 3 1 ,  H-C(6)). - MS.: 4x2 ( I ) .  380 
( I I ) ,  371 (8). 362 (32). 322 ( I  I ) ,  280 (12). 253 (24), 157 (48), 118 ( loo), 109 (91), 59 (45). 43 (53 ) .  

C,,H,,O, (500,72) ,Ber. C 74,36 H 9,66% Gef. C 74,32 H 9,73'% 

5.1.2. Her:~iellung yon ~22Ei-5,22-Chole.~~udien-la,3~,25-1riol (63) a i i ~  62. Eine Lijsung von 3,17 g 
(6.34 mmol) 62 in 90 ml Sproz. methanolischer KOH-Locung wurde 48 Std. bei RT. belassen, dann das 
Produkt durch Zutropfen von 230 mi H 2 0  ausgefallt: 2,59 g vom Smp. 177-179". Umkristallisation aus 
Athanol ergab 1,872 g (71%) 63. GC. (silylierte Probe, Se-54 (Silicon, 5% Methyl-phenyl. 1% Methyl-vi- 
nyl), Saule von 20 m und 230"): 94.5% 63 und 4,2% (Zj-Iwmeres, Smp. 179-181", [a],=-30,4" (c=0,5,  
CH,OH). - I R . :  3400~1,  2930s 2906~1,  2874n1, 1465m. 1379ni. 1154i<,, 105401, 1027w, 973iv, 963w, 90711.. - 
'H-NMR. (DMSO-d,, 270 MHz): 0,65 (s, H3C-C(13)): ca. 0,67 (schwaches s, H,C-C(13) vom (Z)-lsome- 
ren); 0,89 (s, H3C-C(10)); 0,97 (d, , ~ = 6 ,  H&-C(20)); 1,02 (.r (2  zusammenfallende Signale). 2 H,C- 
C(25) ) :  3,62 (m. H-C(I)); 3,74 (m, H-C(3)); 4,21 (s, HO-C(25)): 4,27 (schwaches 5 ,  HO-C(25) vom 
jZ)lsomeren); 4,36 und 4,42 (2  d, 2 sek. HO);  5,23 ( d x  d. J(E)= 15. J=7,5.  H-C(22)); 5,35 ( m ,  H-C(6)); 
5.37 ( d x  d x  d, teilweise uberdeckt, J(E)= 15, J(vicl=7,5 und 7 3 ,  H-C(23)). - MS.: 398 (4), 380 ( S ) ,  358 
(17), 340 (40) 272 (21), 253 (17), 157 (30), 109 (35). 59 (100). 

C2,H,03 (416,65) Ber. C 7734 H 10,65% Gt:f. C 77,55 H 10,7896 
5.1.3. Herstellung von 2 ails 63. Eine Losung von 0,6 g (l,4 mmol) 63 in  30 ml Athanol wurde mit 

1.2 mi Kanq.-Nickel3') 24 Std. bei RT. i n  H2-Atmosphiire geschuttelt. Das Rohprodukt ergab aus Aceton 
0,488 g (81%) laut GC. (s. 5.1.2) einheitliches 2, Smp. 174-176". 

5.2. S~.nrhese i 'on Ia-H~dro.u~.cholesreriri ( = ~-Cho/e.sreii-la..?~-dioi; 53). - 5.2.1. Her.sie/lring i'on 
(22E/Z)-~S,22-Cholesrudie~~-I~,3~-diol)-diu~~etui  (64) uiis 5 und 60. In  Analogie zu 5.1.1 wurde aus 6 g 
(14,s mmol) (3-Methylbutyl)triphenylphosphoniumbromid [32] und 7,2 ml 2~ Butyllithium (14,4 mmol) 
bereitetes Phosphoran 60 mit 2,07 g (4,8 mmol) 5 umgesetzt und aufgearbeitet. Saulenchromatographie 
an 120 g Kieselgel (HexanIAther 9:l und 4: l )  ergab 1,08 g (46%) 64, als farbloses, h u t  DC. (Ather/He- 
xan 2 : l )  einheitliches Harz, [aJD=-33,6" (c=0,5). - IR. (CHCI,): 2958~1,  2872m, 1730s. 1 4 6 6 ~ .  1440iv, 
1370ti1, 1256s 1040m, 102701, 970m. - IH-NMR. (100 MHz): 0,66 und 0,68 ( 2 s, Inten~itatsverhaltnis ca. 
1:2,5. H,C-C(13) voni (El- bzw. jZ)-lsomeren); 1.07 (s, H3C-C(10)): 2,01 und 2,02 ( 2  .s, 2 CH,COO); cu. 
4 , 7 4 2  ( m ,  H-C( I ) .  H-C(3), H-CU.2) und H-C(23)); 5,5 ( m ,  H-C(6)). - MS.: 424 (0,l), 364 (22), 349 (4), 
253 (71, 135 ( X I ) ,  1 I8 (62), 1 I 1  (21). 69 (36). 43 (100). 

C31H,80, (484,72) Ber. C 7632 H 9,98% Gef. C 76,70 H 10,24% 

Aus polareren Fraktionen der  Saulenchromatographie wurden 058 g (28%) 5 zuruckgewonnen, 
5.2.2. Herstellirng von (ZZE/Z)-5,22-Ckolesradien-ln,3~-dIo/ (65) m s  64. In Analogie zu 5.1.2 wur- 

den 0,93 g (1,9 mmol) 64 verseift (Reaktionsdauer 20 Std.). Durch Einengen der  Reaktionslosung i. V. 
auf  ca. 10 mi, Zutropfen von 50 mi H,O und Absaugen resultierten 0,73 g (96%). Umkrisiallisation aus 

37) Zusatzlicher Pik einer Verunreinigung der Massenzahl 400 

Ia ,3~-diU/  (58). Smp. I32-I3S0, [a]D=48,4.  ( ~ = 0 . 5 ,  CH3OH). - I R . :  343O!ii, 29427, 2910f?i, 2872fir. 

C(23)); 5.3 ( t f l ,  H-C(6)). - MS.: 398 (1 .  M'), 380 (2) 316 (9), 301 (10). 287 (39). 251 (21), 157 (50). 121 
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Athanol/H20 ergab 0,63 g 65, laut GC. (s. 5.1.2) als (E/Z)-Gemisch (l:2,8), Smp. ca. 138" (sintert bei 
85") ,  [a],=-61,2" (c=0,5). - IR.: 3424m, 2960s, 2874m, 1634w, 1466m, 1437w, 1366w, 1054~1, 1025w, 
963w. - IH-NMR. (270 MHz, D6-DMSO): 0,653 und 0,679 (2 s, Intensitatsverhaltnis ca. 1 :2,5, H3C-C(13) 
von ( E )  bzw. (2)-lsom.); 0,830 (s (2 zusammenfallende Signale), 2 H3C-C(25) von (€)-Isom.); 0,852 und 
0,867 (2 s, 2 H,C-C(25) vom (Z)-Isomeren); 0 3 9  (s, H,C-C( 10)); 0,922 (d, H3C-C(20) vom 2-Isomeren); 
0,972 (d, H,C-C(ZO) vom E-lsomeren); 3,63 (m,  H-C(1)); 3,73 (m ,  H-C(3)); 4,36 und 4,42 (2 d, /=4,5 
und 5, 2 sek. HO); 5.16-5,28 ( m ,  H-C(22) und H-C(23)); 5,33 (m. H-C(6)). - MS.: 400 (15, Mt ) ,  382 
(53), 364 (lo), 349 (7), 289 (12)> 271 (23), 253 (29), 201 (18), 175 (21), 157 (45), 69 (70), 55 ( IOO) ,  43 (47). 

Cz,H,,O, (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 (1 mmol) 65 in 14 ml Athanol wurde rnit 
0,8 ml R a n e y - N i ~ k e l ~ ~ )  24 Std. bei RT. in H2-Atmosphare geschuttelt. Das Rohprodukt, Smp. 156-158", 
enthielt gemass 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 5a-Cholestan-Ia,3&diol (55) aus 53. In Analogie zu 4.5 wurde 1 g (2,48 
rnmol) 53 hydriert. Das Rohprodukt ergab aus Athanol 0,692 g 55, Smp. 155-156", [a],= +26,2" 
(c=0,5) ([37]: Smp. 155-156", [a],= +36,9" (c= 1,2, CHCI,)). - IR.: 3410m, 2980s, 2900m. 1475w, 
1385w, 1035m. - IH-NMR. (100 MHz): 0,64 (s, H3C-C(13)); 0,79 (s, H3C-C(I0)); 0,85 (d, J = 6 ,  2 H,C- 
C(25)); 0,89 (d,  J = 6 ,  H3C-C(20)); 1,81 (s, 2 HO); ca. 3,8 (m, H-C(1)); ca. 4,O ( w ,  H-C(3)). - MS.: 404 
(8, Mi), 386 (IOO), 371 (41), 368 (15), 232 (75), 231 (go), 213 (36), 159 (36), 107 (42), 95 ( 5 8 ) ,  81 (57). 55 
(62). 43 (75). 

C27H4802 (404,64) Ber. C 80,14 H 11,96% Gef. C 79,92 H 11,97% 

6. Synthese mit dem C5-PLosphoran-Baustein 66 - 6.1. Herstellung von (20(22)E)-25,25-A~h~lendioxy- 
Ia,3~bis[(terrahydropyran-2-yl)oxy]-27-nor-5,20(22)-cholesradien (67) aus 6 und 66. Durch 30 Min. Er- 
hitzen unter Ar rnit 2,34 g (20,8 mmol) Kalium-r-butoxid in 54 ml Toluol wurden 8,93 g (18,9 rnmol) 
(4,4-(Athylendioxy)pentyl)triphenylphosphoniumbromid [41] in das Phosphoran 66 iibergefuhrt, dann 
4,5 g (9 mmol) 6 in 10 ml Toluol zugefugt. Nach 27 Std. Erwirrnen unter Ar und Ruckfluss wurde das 
Gemisch mit Toluol verdunnt und wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchrornatographie an 90 g Kieselgel 
(HexadAther  9: l  und 4: l )  lieferte 4,7 g leicht verunreinigtes Produkt, aus welchem durch Saulen- 
chromatographie an 400 g Kieselgel (CyclohexadAther 2:l) 4,24 g (78%) 67 als farbloses Harz resultier- 
ten. DC. (CyclohexadAther 2:1, 3mal entwickelt): 2 Flecke rnit Rf 0,38 und 0,42 (C(2')-Diast.); 
[ 4 ~ = - 6 , 6 "  (c=0,5). - IR.: 2954s, 1453w, 1379m, 1200m, 1135m. 1106m, 1080n1, 1059s, 1032.7, 980n7, 
870m. - IH-NMR. (80 MHz): 0,54 (3, H3C-C(13)); 0,98 und 1,OO (2 s, H3C-C(I0) von Diast.); 1,33 (s, 
H3C-C(25)); 1,63 (br. s rnit kleinen Fernkopplungen, H3C-C(20)); 3,7-3,9 ( m ,  H-C(I), H-C(3) und 
2rnal 2 H-C(6')); 3,9 (m,  OCH2CH20); ca. 4,65 (m,  2mal H-C(2')); 5,15 (m,  H-C(22)); 5,43 ( m ,  H-C(6)). 

C38H60O6 (612,89) Ber. C 74,47 H 9,87% Gef. C 74,66 H 10,13% 

- MS.: 444 ( 5 ) ,  426 (5), 382 (8), 342 (4), 87 (IOO), 85 (28), 55 (40), 43 (41). 

6.2. Herstellung von (20(22)E)-la,3&Dihydroxy-27-nor-5,20(22)-cholesradien-25-on (68) aus 67. Eine 
50" warme Losung von 0,265 g (0,43 mmol) 67 und 50 mg p-TsOH. H 2 0  in 4 ml Dioxan wurde mit 1,5 
ml H2O versetzt, dann 3 Std. bei 50" belassen. Zutropfen von 10 ml H 2 0  beim Abkiihlen, dann Absau- 
gen lieferten 0,166 g (96%) 68, Srnp. 112-115". Analytische Probe aus CHzC12/Ather, Smp. 115-117", 
[4,=-53,6" (c=O,5). - IR.: 3430s, 2956s, 1721s, 1 6 6 1 ~ .  1441w, 1380~1, 1371~1, 1160~1, 1059s, 1027~1, 
9 5 9 ~ .  - 'H-NMR. (80 MHz): 0,54 (s, H3C-C(13)); 1,03 (s, H3C-C(10)); 1,64 (br. s mit kleinen Fernkopp- 
lungen, H,C-C(20)); 2,13 (s, H3C-C(25)); cu. 3 3  ( m ,  H-C(1)); ca. 3,9 (m ,  teilweise uberdeckt, H-C(3)); 
5,l (m,  H-C(22)); 5,56 (m,  H-C(6)). - MS.: 400 ( 1  1, Mt) ,  382 (34), 364 (18), 229 (38), 21 1 (37), 138 (63), 
95 (IOO), 43 (85). 

C26H4003 (400,60) Ber. C 77,95 H 10,06% Gef. C 78,36 H 9,88% 

6.3. Herstellung won (20(22)E)-l a, 3&Diacero.x~-27-nor-5,20(22)-cholesradien-25-on (69) uus 68. Ace- 
tylierung von 1,2 g (3 mmol) 68 (Rohprodukt aus 2 g 67 gemass 6.2) in Analogie zu 1.4.3 (20 mg, DAP, 
30 ml Pyridin/Acetanhydrid 1 : I )  fuhrte zu einem Produkt, aus welchem durch Saulenchromatographie 
a n  50 g Kieselgel (HexanfAther 4: l )  1,36 g (93%) 69 als farbloses Harz, [a],=-20,2" (c=O,5),  resultier- 
ten. - IR. (CHCI,): 2980m. 1733s. 1 4 4 5 ~ .  1374m, 1259s. Il36w, 1030~1,  9 7 1 ~ .  - IH-NMR. (60 MHz): 
0,53 (s, H3C-C(I3)); 1,08 (s, H&-C(lO)); 1,64 (br. s mit kleinen Fernkopplungen, H3C-C(20)); 2,Ol und 

53 
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2,05 (2 s, 2 CH3COO); 2,12 (s, H3C-C(25)); 2.38 (nr, 2 H-C(23) untl 2 H-C(24)); ca 4,7-5,2 (ni, H-C(I), 
H-C(3) und H-C(22)); ca. 5 3  (n7, H-C(6)). - MS.: 484 (0,l, Mt), 424 (2), 364 (69), 349 ( I  I ) ,  21 1 (57) 138 
(56) ,  95 (77), 43 (100). 

C3,H4,05 (484.68) Ber. C 74,34 H 9,15% Gcf. C 73,93 H 9,230/0 

6.4. Herstellling y o n  Iu,3~Diacero.~~~-27-nor-5-rholesrrri-25-on (40) ails 69. Eine vorhydrierte Suspen- 
sion von 35 mg PtO, in 50 ml Essigester wurde zusammen mit 0,548 g ( 1 , l  mmol) 69 bei RT. his zur Auf- 
nahme von 1 Aquiv. H, hydriert (Reaktionsdauer 100 Min.), dann ahfiltriert und i. V. eingedampft. Der 
Ruckstand zeigte im DC. (HexanIAther 2:1, 3mal entwickelt) 2 Flecke mit Rf 0,39 (entsprechend 40) 
und 0,32 (entsprechend 70) und im GC. (silylierte Probe, 3% OV-2IU (Silicon, 3% Trifluor-propyl), Saule 
von 3 m und 270") 76,3% 40 und 21,1% 70 (kein 69). Umkristallisarion aus Hexan ergah 0,349 g (65,2%) 
laut GC.  4,7% 70 enthaltendes 40, Smp. 112-1 15". Prap. DC. (~.lerck-PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60 
F254) der Mutterlaugenanteile ergah 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 G C .  einheitliches 40, Smp. I19-120", 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 
(2US)-Iu,3~-Diaceto.~~-27-nor-5-cholesren-25-on (70) als 0 1  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  s, 2 CH,COO); 
2,14 (s, H3C-C(25)); ca. 4,9 (01, H-C(3)); 5,05 ( m ,  H-C(1)); 5 5  ( m ,  H-C(6)). 
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