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Transformation of (20S)-20-(Hydroxymethyl)pregna-1,4-dien-3-one into (20S)-20-(p-Toluene- 
sulfonyloxymethyl)pregna-1,5-dien-3~-ol and -3a-01: Intermediates of Vitamin D Derivatives 

Abstract. Efficient three-step approaches to the two 3-epimer- 
ic 22-tosylated 1,5-diene-3,22-diols 6 and 7 starting with 
(20S)-20-(hydroxymethyl)pregna-1,4-dien-3-one (1) were de- 
veloped and optimized. Isomerization of 1 to the 1,5-dien-3- 
one 3 and subsequent tosylation furnished the deconjugated 
3-ketone 4. The 3P-alcohol6 was available from 4 by means 

of in situ generated calcium borohydride. Treatment of4 with 
lithium trisiamylborohydride (LS-Selectride) afforded the 
highest yield of the hitherto unknown 3a-epimer 7. Follow- 
ing the optimized synthesis, 6 and 7 were obtained from 1 in 
60 % and 50 % overall yield, respectively. 

Vitamin D-Metabolite und entsprechende Analoga be- 
sitzen neben der calcamischen Wirkung auch zellproli- 
ferationshemmende, zelldifferenzierende und immuno- 
modulierende Wirkungen, so dal3 effektivere Synthe- 
sen derartiger Verbindungen von erheblichem Interes- 
se sind. 

Das durch mikrobiellen Sterolabbau gut zugangliche 
(20S)-20-(Hydroxymethyl)pregna- 1,4-dien-3-on (1) [ 11 
besitzt mit den Funktionalitaten an den Ringen A und 
B gunstige Strukturelemente fur die Synthese von Vit- 
amin-D-Derivaten uber die entsprechenden Provitami- 
ne. 

Wir berichten hier uber die Synthese der Zwischen- 
produkte 6 und 7, die sich uber mehrere Stufen in die 
entsprechenden 1 ,2-Epoxy-provitamine uberfuhren las- 
sen. 

Die erste Stufe, die Dekonjugation des 3-0xo-1,4- 
diens 1 zum 3-0x0- 1,5-dien 3, erfolgte wie bereits be- 
schrieben [2] mit Kalium-tert-butanolat in Dimethyl- 
sulfoxid bei Raumtemperatur. Die leichte Ruckisome- 
risierung zum thermodynamisch begunstigten 3-0x0- 
1,4-dien 1 bedingte, da13 auch bei sorgfaltiger Protonie- 
rung nach 45 min bis zu 5 % 1 im Rohprodukt enthal- 
ten waren (Nachweis uber 'H-NMR). Bei Iangeren Re- 

aktionszeiten, beispielsweise wie in [2] beschrieben 
4 h, erhohte sich dieser Anteil. Das empfindliche Roh- 
produkt wurde direkt weiterverarbeitet. 

Die fur einen spateren Seitenkettenaufbau rnit Me- 
tallorganoreagenzien notwendige nucleofuge Abgangs- 
gruppe in Position 22 wurde durch Tosylierung der pri- 
maren Alkoholgruppe mit p-Toluolsulfonylchlorid in 
Pyridin bei 0 "C erzeugt. Das so erhaltene 22-Tosylat 4 
erwies sich gegenuber Saurespuren als sehr empfind- 
lich (Isomerisierung zum 3-0x0- 1,4-dien 2), so da13 statt 
der Umkristallisation, bei der stets sehr schnell Isome- 
risierung auftrat, die Saulenchromatographie zur Rei- 
nigung herangezogen wurde. Im Ergebnis unserer Op- 
timierung konnten, bezogen auf 1 ,76  % reines Tosylat 
4 erhalten werden. 

Als unpolares Nebenprodukt wurde bei der Saulen- 
chromatographie des Rohproduktes 4 stets mit bis zu 
5% Anteil der 22-(Methylthiomethy1)ether 5 isoliert. 
Die Bildung von 5 erfolgte dabei moglicherweise bei 
Tosylierung von 3 in Gegenwart von Dimethylsulfoxid, 
das im eingesetzten Rohprodukt 3 noch enthalten und 
schwer entfernbar war. Der Mechanismus konnte dem 
einer von der Swern-Oxidation her bekannten Neben- 
reaktion entsprechen [3]. 
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R 
1 R = H  
2R=Tos 

3 R = H  
4R=Tos  
5 R = CH2SCH3 

8 R = 3P-OH 
9 R = 3a-OH 

10 

Die nachste Stufe, die stereoselektive Reduktion der 
3-Oxo-Gruppe, muljte unter Erhalt der 22-Tosyloxy- 
gruppe und der 1-Doppelbindung verlaufen. Die Re- 
duktion zum 3P-Alkohol6 wurde mit in situ hergestell- 
tem Calciumborhydrid in Ethanol unterhalb Raumtem- 
peratur vorgenommen. Das stereoselektiv von der 3a- 
Seite unter Ausbildung einer 3P-Hydroxy-Gruppe an- 
greifende Reagens fuhrt aufgrund seiner geringen Ba- 
sizitat kaum zur Ruckbildung des 3-0x0- 1,4-dien-Sy- 
stems und nur in sehr geringem MaBe zur 1,4-Addition 
unter Entfernung der 1-Doppelbindung [4]. Es zeigte 
sich, daB auch die Tosyloxygruppe gegenuber dem Rea- 
gens stabil blieb, so daB nach vorsichtiger Umkristalli- 
sation aus Methanol etwa 80% der gewunschten Ver- 
bindung 6 erhalten wurden. 

Schwieriger gestaltete sich naturgemaa die Redukti- 
on zur 3a-Hydroxy-Gruppe, da hierbei der Reagensan- 
griff von der starker gehinderten P-Seite erfolgen mu& 
te. 

Eine Sonderstellung unter den Borhydriden nehmen 
die Selectride ein, die Carbonylgruppen vorwiegend zu 
axialen Alkoholen reduzieren. Da man die 3a-Hydro- 
xy-Gruppe in 7 als pseudoaxial betrachten kann, er- 
schien die Venvendung dieser Reduktionsmittel zur 
Losung des Problems erfolgversprechend. Aber auch 
andere Reduktionsmittel wurden auf ihre Eignung fur 
die stereoselektive Reduktion untersucht, siehe Tab. 1. 

Wahrend mit L-Selectride0 (Lithium-tri-sec-butyl- 
borhydrid) fur gesattigte 5a-3-Ketone nach Literatur- 
angaben ausschlieljlich 3a-Hydroxyverbindungen er- 
halten werden [5] ,  erhielten wir bei der analogen Re- 
duktion des 3-0xo-1,5-diens 4 zwar die 3a-Hydroxy- 
verbindung 7 als Hauptprodukt, ein betrachtlicher An- 
teil an dem 3P-Alkohol 6 war jedoch nachweisbar. 
Weder durch Veranderung der Reaktionstemperatur 
noch durch Wechsel des Losungsmittels (Toluol, Pyri- 

6 R = 3P-OH 
7 R = 3a-OH 

11 R = 3P-OH 
12 R = 3a-OH 

din) konnte eine Verbesserung erreicht werden. Eine 
Absenkung des gebildeten Anteils an pseudoaxialem 
3a-Alkohol auf 25 -30% ist bereits bei der Reduktion 
von 3-0x0-4-en-Steroiden festgestellt worden [6].  

Die ‘H-NMR-Untersuchung des Produktgemisches 
fuhrte jedoch zu dem SchluB, daB noch weitere Neben- 
produkte entstanden sein mufiten. Durch kombinierte 
flash-und dunnschichtchromatographische Trennung 
konnten vier weitere Nebenprodukte isoliert und iden- 
tifiziert werden: dies waren die durch Ruck- isomeri- 
sierung der 5-Doppelbindung entstandene 3-0xo-1,4- 
dien-Verbindung 2 (ca. 4%), die auf eine primiire 1,4- 
Addition zuriickzufiihrenden 3-epimeren 5-En-Alkohole 
8 (ca. 2%) bzw. 9 (ca. 1%) sowie die aufgrund einer 
reduktiven Eliminierung der Tosyloxy-Funktion entstan- 
dene Verbindung 10 (ca. 1%). 

Infolge der schweren Abtrennbarkeit der Nebenpro- 
dukte wurde 7 bei dieser Reduktionsvariante in einer 
Ausbeute von nur 55% rein erhalten. 

DaB nicht nur Veranderungen am A-Ring, sondern 
auch Ferneffekte der Seitenkette verantwortlich fur die 
Veranderung der Stereoselektivitat sein konnen, zeigte 
die zu Vergleichszwecken durchgefuhrte Reduktion der 
A-Ring-analogen Verbindung 3 ohne Tosyloxy -Funkti- 
on mit L-Selectride. Hierbei wurden zwar auch beide 
3-Epimere erhalten, doch fie1 das Verhaltnis 3a-Alko- 
hol l2  zu 3P-Alkohol ll [7] mit 9: 1 deutlich hoher aus 
als bei den entsprechenden 22-Tosylaten. 

Die Erhohung des sterischen Anspruchs der Alkylre- 
ste durch Ersatz des L-Selectrides durch LS-Selectri- 
de@ (Lithiumtrisiamylborhydrid) zeigte eine Moglich- 
keit, die Selektivitat der Reduktion von 4 zu verbes- 
sern. Zwar erfolgte bei -70°C keine merkliche Reakti- 
on, aber die Erhohung der Reaktionsternperatur auf 
0 “C erbrachte eine Verbesserung des Verhaltnisses 3a- 
Alkohol 7 zu 3P-Alkohol 6 auf ca. 4,2:1. Als gunstig 
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Tab. 1 Reduktion der 3-Keto-Steroide 3 und 4 zu 3a- und 3P-Verbindungen 
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Gehalt im Rohprodukt (%) an a): 
3-Keton Reagens, Bedingungen 1,5-Dien-3a-ol 1,5-Dien-3P-ol andere b) 

- 3 c )  L-Selectride, -70 "C, 1 h 90 10 

4 c )  LS-Selectride, 20 "C, 1 h 79 19 2 
4 dye) LiBH(n-butyl)3, -70 "C, 1 h 51 49 
4 d) LiH(BBN) f> ,kO "C, 6 h 5 95 

4 C) L-Selectride, -70 "C, 1 h 71 21 8 

- 
- 

4 d) (S)-Alpinehydride, +O "C, 6 h 19 15 66 
4 d) (R)-Alpinehydride, +O "C, 6 h 19 17 64 
4 d, LiAlH(0-tert-butyl),, k0 "C, 1 h 10 90 
4 d, LiA1H[O-(tert-butyl)-pent-3-ylI3, +25 "C, 8 h 55 20 25 
4 d, LiAIH(tert-butyl)(iso-butyl)z, -70 "C, 1 h 20 80 
4 d) LiAIH, / EAP / (-)-(I R,2S)-NME g), +O "C, 3 h - 75 25 
4 d, LiAlH, / EAP / (+)-( 1S,2R)-NME g), +O "C, 3 h 10 40 50 

a) Messung des Gehalts durch IH-NMR-Spektroskopie (250 MHz, CDC1,) durch Integration spezifischer Einprotonensignale. b) 2, 8, 
9, 10. 
Reagens:4 = 2 : 1 e, Losungsmittel THF/Pentan f )  BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan g) EAP = N-Ethylaminopyridin, NME = 
N-Methylephedrin, molares Verhaltnis LiAlH,:EAP:ME : 4 = 8 : 4 : 2 : 1 

- 

- 

c, Einsatzmenge 10 g 3 bzw. 4 in THF, molares Verhaltnis Reagens:3 bzw. 4 = 2 : 1. dl 100 mg 4, in THF, molares Verhaltnis 

envies sich auch, daB als einziges Nebenprodukt die 3- 
0x0- 1 ,sdien-Verbindung 2 festzustellen war. So konnte 
7 in ca. 65% Ausbeute rein erhalten werden. 

Im Gegensatz zur Reaktion mit LS-Selectride war 
beim Einsatz von Lithium-tri-n-butylborhydrid und Li- 
thium-9-borabicyclo[3.3. llnonylhydrid eine drastische 
Verschiebung zugunsten der Bildung von 6 festzustel- 
len. Der Einsatz chiraler Reduktionsmittel in Form von 
(S) -  bzw. (I?)-Alpinehydride@ (Lithium-B-isopinocam- 
pheyl-9-borabicyclo[3.3. llnonylhydrid) brachte keinen 
Erfolg. Ein EinfluB des chiralen Zentrums auf die Re- 
aktionsrichtung war nicht erkennbar. Hauptprodukte wa- 
ren bei beiden Enantiomeren in fast identischem Ver- 
haltnis die 3-Hydroxyverbindungen mit gesattigtem A- 
Ring (8 und 9). 

Der Einsatz von Lithium-tri-tert-butyloxyaluminium- 
hydrid fuhrte hauptsachlich zum 3P-Alkohol 6, wiYh- 
rend bei Verwendung des sterisch stark gehinderten Li- 
thium-tris[ (3 -tert-butyl-pent-3 -y 1)oxy ] aluminiumhyd- 
rids eine deutliche Verschiebung hin zum 3a-Alkohol 
7 festzustellen war. Die den Selectriden vergleichbare 
Selektivitat dieses Reduktionsmittels bei der Redukti- 
on von 3-Ketonen wurde bereits in der Literatur erwiihnt 
[8]. Nicht zu ubergehender Nachteil der erst bei Raum- 
temperatur verlaufenden Reaktion war jedoch der hohe 
Anteil an riickkonjugiertem Keton 2 (25% des Rohpro- 
duktes). Der Einsatz von Lithium-tert-butyl-di-sec-bu- 
tylaluminiumhydrid begunstigte wiederum die Bildung 
des 3P-Alkohols 6. 

Bei Anwendung von rnit N-Methylephedrin modifi- 
ziertem Lithiumaluminiumhydrid, einem bei der asym- 
metrischen Reduktion von prochiralen cyclischen Ke- 
tonen bewahrten Reagens, zeigte sich hier nur ein ge- 

ringer EinfluB des chiralen Liganden auf die alp-Dif- 
ferenzierung. 

Die Ergebnisse zeigen, dalj die Selektivitat der Re- 
duktion mit Selectriden durch Einfuhrung zusatzlicher 
Doppelbindungen in A- und B-Ring im Vergleich zum 
Cholestan-3-on beeinfluBt wird. Der hochste Anteil am 
3a-Hydroxy-Produkt 7 wurde durch Anwendung von 
LS-Selectride erreicht. Die Untersuchung anderer ste- 
risch gehinderter Trialkylborhydride und Aluminium- 
hydridaddukte bestatigte die Ausnahmestellung der 
Selectride bei der stereoselektiven Synthese von Sub- 
stanzen mit (pseudo)axialer 3-Hydroxy-Funktion. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die 
finanzielle Unterstutzung. 

Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte (korrigiert): Heiztischmikroskop nach Boeti- 
us. - Drehwerte [aID: Polamat A (ZEISS Jena, 20 "C). - IR- 
Spektren: Spektrometer Impact 400 (NICOLET, KBr-PreB- 
linge) oder IR-470 (SHIMADZU, Chloroform). - UV-Spek- 
tren: UVNIS/NIR-Spektrometer Lambda 19 (PERKIN EL- 
MER, in Ethanol). - 'H-NMR/13C-NMR (Zuordnungshilfe 
DEPT): BRUKER-Spektrometer AC 200F und AC 250 (Stan- 
dard: Tetramethylsilan, Losungsmittel: Deuterochloroform). 
- Massenspektren: AMD 402 (EI, 70eV). - Elementaranaly- 
sen: CHNS-932 (LECO). - DC: Merck-Aluminium-Fertig- 
platten Kieselgel 60 FZs4, Detektion im UV oder durch Be- 
sprtihen rnit ethanolischer Vanillin-Schwefelsaure und an- 
schlieBender Sichtbarmachung bei 170 "C. - Saulenchroma- 
tographie (SC): Merck-Kieselgel60 (0,2-0,5 mm). - Flash- 
Chromatographie (FC): Merck-Kieselgel 60 (40 - 63 pm, 
Druckerzeugung mit Argon). - L-Selectride, LS-Selectride, 
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(R)- und (8-Alpinehydride, Lithium-9-BBN-hydrid, Lithium- 
(tert-butyl-di-sec-butyl)aluminiumhydrid fjeweils als Losun- 
gen in THF) und Lithium-tri-tert-butyloxyaluminiumhydrid 
(97%) wurden kauflich envorben (ALDRICH) und wie erhal- 
ten eingesetzt. Zur Herstellung von Lithium-tri-n-butylborhy- 
drid wurde Tri-n-butylboran (ALDRICH) rnit tert-Butyllithi- 
um (MERCK) umgesetzt [9]. Zur Herstellung von Lithium- 
tris[(3-tert-butyl-pent-3-yl)oxy]aluminiumhydrid [ 81 sowie des 
mit N-Methylephedrin und N-Ethylaminopyridin modifizier- 
tem Lithiumaluminumhydrids [ 101 wurden Literaturvorschrif- 
ten angewandt. 

20S)-20-(Hydroxyrnethyl)pregna-1,5-dien-3-on (3) 

Modifiziert nach [ 111: In 350 ml uber Molsieb getrocknetem 
DMSO (Fluka, purum, > 99 %) wurden unter Schutzgas bei 
Raumtemp. 16,4 g (50 mmol) (20S)-20-(Hydroxymethyl)- 
pregna-l,bdien-3-on (1) gelost. Unter intensivem Riihren 
wurden in einer Portion 28,O g (250 mmol) Kalium-tert-buta- 
nolat zugegeben. Dabei nahm die anfsingliche Suspension unter 
schwach exothermer Reaktion (Tinnen ca. 35 "C) eine tiefrot- 
braune Farbe an und wurde homogen. Nach 1 h wurde durch 
Eingieljen der Reaktionsmischung in eine Losung von ca. 
40 g NH4Cl in ca. 1 1 WasserEis (intensives Riihren) aufgear- 
beitet. Es wurde vorsichtig (!) durch Zugabe von verdiinnter 
Salzsaure auf pH ca. 7,5 abgestumpft, bei 0-5 "C abgesaugt 
und rnit Eiswasser griindlich gewaschen. Das quantativ erhal- 
tene Rohprodukt konjugierte besonders leicht in Losung zu 1 
zuriick und hielt Losungsmittelreste hartnackig fest. Man trock- 
nete entweder mehrere Tage scharf im Exsikkator iiber Phos- 
phorpentoxid oder nahm in Methylenchlorid auf, trocknete 
rnit Na2S04 und erhielt nach Filtration iiber eine A1203-Kurz- 
saule (25x50 mm) sowie vorsichtigem Einengen bei < 35 "C 
nahezu quantitativ 3 in Form eines klaren, hellbraunlichen und 
nur sehr langsam kristallisierenden 01s. - DC (n-HeptanfEs- 
sigester = 1: 1): praktisch einheitlich, Spuren an polarerem 1. 
Fp. = 164-170 "C unter Zers.; Lit. [2]: Fp. = 178-180 "C (aus 
Ethanol); Lit. [ l l ] :  Fp. = 168-172 "C (aus Methanol). - IR 
(CHC13): v,--~ hypsochrom (von 1654 cm-' fiir 1) auf 1678 
cm-' verschoben, 3624 cm-' (0-H). - 'H-NMR (200 MHz): 
6 = 0,75 (s, 3 H, 18-H), 1,06 (d,,J= 7 Hz, 3 H, 21-H), 1,22 (s, 

uberlagert, 2J = 18 Hz, 4J = 2 Hz, I H, 4a-H); 3,37 und 3,64 
(AB-Teil eines ABX-Spektrums, dd, 2J = 10 Hz, 3J = 7 Hz, 1 
H, 22-H und dd, 2J = 10 Hz, , J =  3 Hz, 1 H, 22'-H); 5,43 (m, 
1 H, 6-H), 5,87 (d,,J= lOHz, 1 H, 2-H), 6,97 (d,3J= lOHz, 
1 H, I-H) ppm; praktisch keine Signale bei 6,24 und 6,06 
ppm fur 1. 

3 H, 19-H), 2,90 (d, 2J = 18 Hz, lH, 4P-H), 3,34 (dd, z.T. 

(20S)-20-(p-ToluolsuIfonyloxyrnethyl)pregna-l,5-dien-3-on 
(4) 
Unter Schutzgas und unter Riihren wurden unter Eisbadkiih- 
lung 150 ml Pyridin (mit KOH getrocknet) mit dem Rohpro- 
dukt 3 aus einem 50 mmol Ansatz (bzw. 16,4 g reinem 3) und 
150 mmol(28,6 g)p-Toluolsulfochlorid versetzt und bei die- 
ser Temperatur 4 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml 
Methylenchlorid zugesetzt und im Scheidetrichter mehrfach 
mit jeweils moglichst groljen Volumina wie folgend extrahiert 
(die wksrige Phase jeweils mit ca. 20 ml Methylenchlorid 
nachextrahieren): Wasser; nach 10-15 min Zugabe verd. Salz- 

saure, bis sich nach dem Umschiitteln ein pH von 6-6,5 ein- 
stellt; Wasser, 2xNaHC0,-Losung, Wasser. Nach dem Trock- 
nen mit Na2S0, und vorsichtigem Einengen wurde ziigig (!) 
an 600 g Kieselgel60 (Merck, 0,2-0,5 mm, n-HexadEssig- 
ester = 4: 1 ; DC: n-HexadEssigester = 1: 1) chromatographiert: 
76% farblose Kristallmasse (bez. 1, aus reinem 3: 85%). 
Fp. = 135-137 "C; Lit. [ l l ] :  Fp. = 125-128 "C (aus Aceton). 

+37" (CHCl,, c = 10 mg/ml). - UV (EtOH): 1 = 226 nm (E 
= 22340 1 mol-' cm-'). - IR (KBr): v = 1676 cm-' (vs, C=O). 
- 'H-NMR (200 MHz): 6 = 0,62 (s, 3 H, 18-H), 1,OO (d, ,J= 
6 Hz, 3 H, 21-H), 1,20 (s, 3 H, 19-H), 2,45 (s, 3 H, Ar-C&), 
2,90 (d, 2 J =  17 Hz, 1 H, 4P-H), 3,35 (dd, z.T. iiberlagert, 2J = 
17 Hz, 4J = 2 Hz, 1 H, 4a-H); 3,79 und 3,97 (AB-Teil eines 
ABX-Spektrums, dd, 2J = 9 Hz, ,J= 6 Hz, 1 H, 22-H und dd, 
2 J =  9 Hz, ,J= 3 Hz, 1 H, 22'-H; $42 (m, 1 H, 6-H), $88 (d, 
3J=10Hz,1H,2-H),6,96(d,3J=10H~,1H,l-H),7,34und 
7,78 (ABA'B'-Spektrum, jeweils d, 3J = 8 Hz, insgesamt 4 H, 
Ar-H) ppm. - 13C-NMR (53 MHz): 6 = 11,8, 16,8, 19,2 (alle 
CH,); 20,8 (CH2); 21,6 (Ar<H3); 24,0,27,3,31,0 (alle CH2); 
31,8, 36,l (beide CH); 39,l (CH2); 39,8, 42,4 (beide quart. 
C); 45,2 (CH,); 45,4,51,7,56,2 (alle CH); 754  (C-22); 123,3 
(C-1); 126,4 (C-6); 127,8 (2xAr); 129,7 (2xAr); 133,l (Ar); 
135,8 (C-5); 144,6 (Ar); 155,9 (C-2); 198,2 (C-3) ppm. 
C29H3804S Ber.: C 72,16 H 7,94 S 6,64 
(482,7) Gef.: C 72,32 H 8,16 S 6,56 

Reinigung von 4 die Verbindungen 2 und 5 isoliert: 

- [a ]~= +50 " (CHC13, C = 9,29 mg/ml); Lit. [11]: [ a ] ~  = 

Als Nebenprodukte wurden bei der chromatographischen 

(20S)-20-(p-Toluolsulfonyloxyrne~hyl)pregna- 1 ,Cdien3-on 
(2) 

Fp. = 184-188 "C (farblose Nadeln, aus Essigester). - [ a ] ~  = 
+63 " (CHCl,, c = 10,32 mg/ml). - UV (EtOH): A,,, = 227 
nm (E = 16150 1 mol-L cm-l). - IR (KBr): v =1659 cm-' 

(d, 3J = 6 Hz, 3 H, 21-H); 1,16 (s, 3 H, 19-H); 2,40 ( s ,  1 H, 
Ar-CH,); 3,73 und 3,92 (AB-Teil von ABX-Spektrum, dd, 
= 9 Hz, , J =  6 Hz, 1 H, 22-Hund dd, ,J= 9 Hz, 3 J =  3 Hz, 1 
H, 22'-H), 6,Ol (s, 1 H, 4-H); 6,19 (d, 10 Hz, 1 H, 2-H) 
7,Ol (d, ,J= 10 Hz, 1 H, 1-H); 7,31 und 7,73 (ABAB'-Spek- 
trum, jeweils d, 3J = 8 Hz, jeweils 2 H, Ar-H) pprn .- 13C- 
NMR (52 MHz): 6 = 11,9, 16,7, 18,6 (alle CH,); 21,5 (Ar- 
- CH,); 22,7,24,2,27,2,32,7, 333  (alle CH2); 35,4,36,0 (bei- 
de CH); 39,O (CH2); 42,7, 43,5 (beide quart. C); 51,6, 52,1, 
55,O (alle CH); 75,3 (C-22); 123,7 (C-4); 127,4 (C-2); 127,8 
(2xAr); 129,7 (2xAr); I33,O (Ar); 144,6 (Ar); 1558 (C-1); 
169,l (C-5); 186,3 ((2-3) ppm. 
C29H3804S Ber.: C 72,16 H 7,94 S 6,64 
(482,7) Gef.: C 72,12 H 7,75 S 6,97 

(GO) .  - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0,65 (s, 3 H; 18-H); 0,92 

(20S)-20-(Methylthiornethyloxyrnerhyl)pregna-l, 5-dien-3-on 
(5) 

Fp. = 83-84 "C (feine farblose Schuppen, aus Methanol). - 
[a]D = +68" (CHC1 ,, c = 9,48 mg/ml). - IR (CHCl,): v = 
1676cm-'(vs,C=O), kein0H.-MS (11O0C):m/z(%)=388 
(17) [M+], 310 (100) [M+-781. - 'H-NMR (200 MHz): 6 = 
0,74 (s, 3 H, 18-H), 1,05 (d, ,J= 7 Hz, 3 H, 21-H), 1,22 ( s ,  3 
H, 19-H), 2,14 (s, 3 H, C&-S-), 2,90 (d, 2J = 17 Hz, 1 H, 4p- 
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H), 3,35 (dd, z.T. uberlagert, 2J = 17 Hz, 3J = 2 Hz, 1 H, 4a- 
H); ca. 3,30 (z. T. uberlagert, 1 H, 22-H) und 3,47 (AB-Teil 
eines ABX-Spektrums, dd, ,J = 9 Hz, 3J = 3 Hz, 1 H, 22'-H); 
4,61 (d, ,J = 1 Hz, 2 H, -0-CH,-S-), 5,44 (m, 1 H, 6-H), 5,88 
(d, 3J= 10 Hz, 1 H, 2-H), 6,98 (d, 3J= 10 Hz, 1 H, l-H) ppm. 
- I3C-NMR (52 MHz): 6 = 12,O; 13,9; 17,5; 18,7; 22,8; 24,4; 
27,6; 32,9; 33,6; 353; 36,4; 39,2; 42,7; 43,6; 52,3; 52,7; 55,2; 

5); 186,4 (C-3) ppm. 
C24H3602S Ber.: C 74,18 H 9,34 S 8,25 
(388,6) Gef.: C 74,23 H 9,35 S 7,78 

73,2; 75,4; 123,8 (C-4); 127,4 (C-2); 155,9 (C-1); 169,3 (C- 

(20S)-20-(p- Toluolsulfonyloxymethyl)pregna-l,5-dien-3~-ol 

2,27 g Natriumborhydrid (60 mmol, 96 proz.) wurden in 100 
ml abs. Ethanol gelost und auf -25 "C gekuhlt. Innerhalb von 
30 min wurde unter Ruhren eine Losung von 3,88 g wasser- 
freiem Calciumchlorid (35 mmol) in 100 ml abs. Ethanol zu- 
getropft. Nach 40 min wurde die Suspension zu einer Losung 
von 10 mmol (4,82 g) 4 in 300 ml abs. EthanoV80 ml abs. 
THF (zuerst in THF losen) bei ca. -25 "C innerhalb 30 min 
mittels Argondruck gehebert (DC-Kontrolle: n-HexadEssig- 
ester = 1: 1). Nach 1 5  h Ruhren bei dieser Temperatur wurden 
25 ml Aceton zugegeben. AnschlieBend wurde vorsichtig auf 
ca. 100 ml eingeengt und wie ublich extraktiv mit Methylen- 
chlorid/Wasser aufgearbeitet: 3,60 g beigefarbene Kristallmas- 
se (96%, 'H-NMR: praktisch einheitlich). SC (20 g Kiesel- 
gel, n-HexanlEssigester =2:1) ergab 3,87 g (80%) einer farb- 
losen Kristallmasse. 
Fp. = 85-87 "C (farblose Nadeln, aus Methanol); Lit. [ 1 I] Fp. 
85-88 "C. - IR (KBr): v = 3538 cm-' (0-H). - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 0,63 (s, 3 H, 18-H); 0,95 (d, 3J = 7 Hz, 3 H, 
21-H); 1,05 (s, 3 H, 19-H); 1,95 und 2,45 (AB-Teil von ABX- 
Spektrum, dd, ,J = 14 Hz, 3J = 2 Hz, 1 H, 4a-H und dd, ,J= 
14 Hz, 3J= 9 Hz, 1 H, 4P-H); 2,42 (s, 3 H, Ar-Ca3); 3,75 und 
3,93 (AB-Teil von ABX-Spektrum, dd, ,J = 9 Hz, 3J = 6 Hz, 
1 H, 22-H und dd, ,J = 9 Hz, 3J = 3 Hz, 1 H, 22'-H), 4,17 (m, 
3J1 = 9 Hz, 3J2= 2 Hz, 1 H, 3a-H); 536  (d, 3 J =  5 Hz, 1 H, 6- 
H); 5,52 (d, 3 J =  10 Hz, 1 H, 2-H); 5,73 (dd, 3J= 10 Hz, 4 J =  
2 Hz, 1 H, 1-H); 7,3 1 und 7,75 (ABA'B'-Spektrum, jeweils d, 
3J= 8 Hz, jeweils 2 H, Ar-H) ppm. - I3C-NMR (52 MHz): 6 
= I1,9, 16,8 (beide CH3); 20,9 (CH2); 21,6 (Ar-cH3); 21,8 
(CH3); 24,1, 27,4, 31,2 (alle CH,); 31,7, 36,2 (beide CH,); 
38,4 (quart. C); 39,3,40,4 (beide CH2); 42,4 (quart. C); 46,6, 
51,7, 56,4 (alle CH); 69,7 (C-3); 75,6 (C-22); 121,6 (C-6); 
127,9 (2xAr); 129,4 (C-I); 136,2 (C-2); 129,7 (2xAr); 133,l 
(Ar); 138,9 (C-5); 144,6 (Ar) ppm. 
C29H4004S Ber.: C 71,86 H 8,32 S 6,61 
(4847) Gef.: C 71,97 H 8,40 S 6,72 

(6) 

(20S)-20-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)prega-l,5-dien-3os- 
01 (7) 

1. Reduktion von (20S)-20-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)- 
pregna-I,S-dien-3-on (4) mit L-Selectride 

Zu einer auf -70 "C gekuhlten Losung von 10 g 4 (20,7 mmol) 
in 100 ml trockenem THF wurden tropfenweise unter Ruhren 
40 ml einer 1M Losung von L-Selectride (40 mmol) in THF 
zugegeben. Die Mischung wurde bei -70 "C ca. 1 h geri.ihrt 

(DC-Kontrolle: Toluol/Aceton/Methanol = 45 : 5 : 1). Danach 
wurden nacheinander 20 ml Methanol und 100 ml1M metha- 
nolische Natronlauge so zugegeben, dalj die Temperatur im 
Kolben nahezu konstant blieb. AnschlieBend wurde das Ge- 
misch auf 0 "C gebracht und vorsichtig mit 80 ml Wasser- 
stoffperoxid (30%) versetzt. Nach langsamer Erw~mung auf 
Raumtemp. (ca. 1 h) wurde der Kolbeninhalt in Eiswasser ge- 
geben und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wurde abgetrennt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Entfernung des Losungsmittels wurden 10 g Rohprodukt er- 
halten, aus denen durch FC (ChlorofonnlEssigester = 20: 1) 
5 3  g reines 7 (Ausbeute 55 %) erhalten werden konnten. 
Fp. = 70-72 "C (aus Methanol). - [aID = -61,5" (CHC13, c = 
10 mg/ml). - IR (CHC13): v = 3340 cm-' (O-H). - MS (110 
"C): WZ/Z (%) = 484 (38) [M+], 469 (30) [M+- CH3], 466 (27) 
[M+-HZO]. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0,64 (s, 3 H, 18-H); 
0,97 (d, 3J = 6 Hz, 3 H, 21-H); 1,OO (s, 3 H, 19-H); 2,43 (s, 
3 H, Ar-CU3); 2,12 und 2,60 (AB-Teil von ABX-Spektrum, 
dd, 2J = 14 Hz, 3J= 2 Hz, 1 H, 4a-H und dd, ,J = 14 Hz, 3J = 
4 Hz, 1 H, 4P-H); 3,76 und 3,95 (AB-Teil vonABX-Spek- 
trum, dd,,J=9Hz, 3J= 3J= 6 Hz, 1 H, 22-H und dd, ,J= 9 Hz, 
3J = 3 Hz, 1 H, 22-H), 4,05 (m, 3J1 = 5 Hz, 3J2 = 4 Hz, 3J3 = 2 
Hz, 1 H, 3P-H); 5,44 (d, 3J = 5 Hz, 1 H; 6-H); 5,75 und 5,88 
(AB-Teil von ABX-Spektrum, dd, 3J1 = 10 Hz, 3J2 = 5 Hz, 
1 H, 2-H und d,3J = 10 Hz, 1 H, 1-H); 7,32 und 7,76 (ABA'B'- 
Spektrum, jeweils d, 3J = 8 Hz, jeweils 2 H, Ar-H) ppm. - 
I3C-NMR (52 MHz): 6 = 11,7, 16,7, 19,8 (alle CH3); 20,8 
(CH,); 21,5 (Ar-CH,); 24,0,27,3,31,1 (alle CH,); 31,7,36,0 
(beide CH); 38,5 (CH,); 39,l (quart. C); 39,l (CH2); 42,3 
(quart. C); 46,3, 51,6, 56,3 (alle CH); 65,l (C-3); 75,5 (C- 
22); 122,8 (C-6); 126,2 (C-2); 127,8 (2xAr); 129,7 (2xAr); 
132,9 (Ar); 137,O (C-5); 138,9 (C-I); 1443 (Ar) ppm. 
C29H4004S Ber.: C 71,86 H 8,32 S 6,61 
(484,7) Gef.: C 71,64 H 8,32 S 6,73 
Als Nebenprodukte wurden bei der chromatographischen 
Reinigung von 7 die Verbindungen 6 (20 %), 2 (ca. 5 %), 8,9 
und 10 (jeweils ca. 1-2 %) isoliert: 

(20S)-20-(p-Toluolsu~onyloxymethyl)pregna-l,5-dien-3~-01 
(6) und (20S)-20-(p-ToluolsuIfonyloxymethyl)pregna-l,4- 
dien-3-on (2): Analytische Daten wie oben beschrieben. 

(20S)-20-(p-ToEuolsu~onyloxymethyl)pregn-5-en-3~-01 (9) 

Fp. = 160-162 "C (aus Methanol). - [aID = 4 0 5 "  (CH30H, 
~=9mg/rnl).-IR(CHC1~):~=3385cm-~ (O-H).-MS (110 
"C): mh, (%) = 487 (28) [M+], 468 (83) [M+-H20]. - 'H- 
NMR (250 MHz): 6 = 0,62 (s, 3 H, 18-H); 0,96 (d, 3J= 7 Hz, 
3 H, 21-H); 0,97 (s, 3 H, 19-H); 2,43 (s, 3 H, Ar-CH,); 2,57 
(A-Teil von ABX-Spektrum, dd, ,J = 14 Hz, 3J = 4 Hz, 4P- 
H); 3,75 (A-Teil von ABX-Spektrum, dd, 2J = 9 Hz, 3J1 = 6 
Hz, I H, 22-H); 3,954,Ol (m, 2 H, 3P-H und 22'-H); 537 (d, 
3J = 5 Hz, 1 H, 6-H); 7,32 und 7,76 (ABA'B'-Spektrum, je- 
weils d, 'J = 8 Hz, jeweils 2 H, Ar-H) ppm. - 13C-NMR (52 
MHz): 6 =  11,8, 168, 18,6 (alle CH,); 20,7 (CH,); 21,7 (Ar- 
CH3); 24,2,27,4,28,9,33,2,31,9 (alle CH,); 31,8,36,2 (bei- 
de CH); 37,3 (quart. C); 39,4, 39,8 (beide CH,); 42,4 (quart. 
C); 50,1,51,7,56,3 (alle CH); 67,O (C-3); 75,7 (C-22); 123,7 
(C-6); 127,9 (2xAr); 129,8 (2xAr); 133,l (Ar); 138,6 (C-5); 
144,6 (Ar) ppm. 
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C29H4204S Ber.: C 71,57 H 8,70 S 6,59 
(4867) Gef.: C 71,79 H 8,75 S 6,40 

(20S)-20-(p-ToluolsuIfonyloxymethyl)pregn-5-en-3~-01 (8) 

Fp. = 142-144 "C (aus Methanol); Lit. 1121 Fp. = 143-143,5 
"C (aus Essigester). - IR (KBr): v = 3420 cm-' (0-H). - 'H- 
NMR (250 MHz): 6 = 0,61 (s, 3 H, 18-H); 0,97 (d, 3 J =  7 Hz, 
3 H, 21-H); 0,98 (s, 3 H, 19-H); 2,42 (s, 3 H, Ar-CH,); 3,41- 
3,55 (m, 1 H, 3a-H); 3,78 und 3,96 (AB-Teil von ABX-Spek- 
trum, dd, 2J = 9 Hz, 
= 3 Hz, 1 H, 22-H); 5,31 (d, , J=  5 Hz, 1 H; 6-H); 7,32 und 
7,76 (ABAB'-Spektrum, jeweils d, 3J = 8 Hz, jeweils 2 H, 
Ar-H) ppm. - 13C-NMR (52 MHz): 6 = 11,8, 16,8, 19,3 (alle 
CH,); 21 ,O (CH2); 21,6 (Ar-CH,); 24,2,27,4,3 1,6,3 1,8 (alle 
CH,); 31,8,36,2 (beide CH); 36,4 (quart. C); 37,2,39,4,42,2 
(alle CH,); 42,4 (quart. C); 49,9, 51,7, 56,3 (alle CH); 71,7 
(C-3); 75,6 (C-22); 121,5 (C-6); 127,9 (2xAr); 129,7 (2xAr); 
133,2 (Ar); 140,7 (C-5); 144,6 (Ar) ppm. 
C29H4204S Ber.: C 71,57 H 8,70 S 6,59 
(486,7) Gef.: C 71,64 H 8,69 S 6,59 

= 6 Hz, 1 H, 22-H und dd, ,J = 9 Hz, 

20-Methylpregna-l,5-dien-3a-oE (10) 

Fp. = 100-101 "C (aus Methanol). - [aID = -1 14,5" (CH30H, 
c = 11 mg/ml). -MS (1 10 "C): mlz (%) = 314 (62) [M+], 299 
(79) [M+-CH,], 296 (50) [M+-H,O]. - IR (KBr): v = 3448 
cm-' (0-H). - 'H-NMR (200 MHz): 6 = 0,69 (s, 3 H, 18-H); 
0,83 und 0,93 (jeweils d, 3J= 7 Hz, jeweils 3 H, 21-H und 22- 
H); 1,02 (s, 3 H, 19-H); 2,13 und 2,61 (AB-Teil von ABX- 
Spektrum, d, 2J = 14 Hz, 1 H, 4a-H und dd, = 14 Hz, 3J = 
2Hz, 1 H, 4P-H); 4,06 (m, = 2 Hz, 
1 H, 3P-H); 5,47 (d, , J=  5 Hz, 1 H, 6-H); 5,75 und 5,90 (AB- 
Teil von ABX-Spektrum, dd, = 10 Hz, 3J = 5 Hz, 1 H, 2-H 
und d, = 10 Hz, lH, 1-H) ppm. - I3C-NMR (52 MHz): 6 = 
12,0, 19,9 (beide CH,); 21,O (CH2); 223, 23,1 (beide CH3); 
24,2,28,3,31,0 (alle CH2); 31,4,31,8 (beide CH); 38,7 (CH,); 

(alle CH); 65,3 (C-3); 123,2 (C-6); 126,3 (C-2); 137,1 (C-5); 
139,3 (C-1) ppm. 
C2&0 Ber.: C 84,02 H 10,90 
( 3 1 4 3  Gef.: C 84,24 H 11,04 

= 5 Hz, 3J2 = 4 Hz, 

39,3 (quart. C); 39,6 (CH2); 42,3 (quart. C);  46,6,56,8,58,1 

2. Reduktion von (20S)-20-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)- 
pregna-1,5-dien-3-on (4) mit LS-Selectride 

Versuchsdurchfiihrung analog der Reduktion mit L-Selectri- 
de (Ausnahme: Reaktionstemperatur = 0 OC): Ausbeute nach 
FC: 6,5 g 7 (65 % Ausbeute), als Nebenprodukte 6 (1,2 g, 12 
% Ausbeute) und 2 (0,4 g, 4 % Ausbeute). 

(20S)-20-(Hydroxymethyl)pregna-1,5-dien-3a-ol (12) 

Aus (20S)-20-(Hydroxymethyl)pregna- 1 S-dien-3-on (3); Ver- 
suchsdurchfuhrung analog der oben beschriebenen Redukti- 
on von (20S)-20-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)pregna- 1,5- 
dien-3-on (4) mit L-Selectride. Nach FC werden 8,O g 12 (80 
% Ausbeute) erhalten. Fp. = 184-188 "c .  - [a], = -112,o" 
(CHCl,, c = 10 mg/ml). - IR (CHC1,): v = 3620 cm-' (0-H). 
- MS (110°C): mlz (%) = 330 (100) [M+], 315 (95) [M+- 
CH,], 312 (80) [M+-H20], 297 (90) [M+- CH3 - H20]. - 

'H-NMR (200 MHz): 6 = 0,73 (s, 3 H, 18-H); 1,04 (s, 3 H, 
19-H); 1,05 (d, 3 J =  7 Hz, 3 H, 21-H); 2,60 und 2,66 (jeweils 
m, jeweils 1 H, 4a-H und 4P-H); 3,37 und 3,63 (AB-Teil von 
ABX-Spektrum, dd, 2J= 10 Hz, 3J = 7 Hz, 1H, 22-H und dd, 
2 J =  10 Hz, 3 J =  3 Hz, 1H, 22'-H); 4,07 (m, 1 H, 3P-H); S,46 
(d, 3J = 5 Hz, IH, 6-H); 5,77 und S,91 (AB-Teil von ABX- 
Spektrum, dd, = 10 
Hz, lH, 1-H) ppm. - I3C-NMR (62 MHz): 6 = 12,0, 16,7, 
19,9 (alle CH3); 21,0, 24,3, 27,7, 31,3 (alle CH2); 31,9, 38,7 
(beide CH); 38,7 (CH2); 39,3 (quart. C); 393  (CH2); 42,4 
(quart. C); 46,6, 52,4, 56,6 (alle CH); 65,3 (C-3); 67,9 (C- 
22); 123,1 (C-6); 126,3 (C-2); 137,l (C-5); 139,2 (C-1) ppm. 
C22H3402 Ber.: C 79,95 H 10,37 
( 3 3 0 3  Gef.: C 80,21 H 10,80 

= 10 Hz, 3J = 5 Hz, lH, 2-H und d, 
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