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Durch stufenweisen oxydativen Abbau der Seitenkette von Lanosterin (1a) wird 38-Hydroxy-
4.4.14-trimethyl-A8-5x-pregnen-20-on (15 a) in einer Gesamtausbeute von rund 10 %, gewonnen.

3B-Hydroxy-4,4,14-trimethyi-A8-5a-pregnen-20-one

By stepwise oxidative degradation of the side chain of lanosterol (1a), 3B-hydroxy-4,4,14-
trimethyl-A8-5a-pregnen-20-one (152a) has been obtained (overall yield 10%).

3p-Hydroxy-4.4.14-trimethyl-A8-5a-pregnen-20-on (15a) wurde erstmalig 1963 beschrie-
benl). Die Autoren verwendeten als Ausgangsmaterial die schwer zugéngliche Eburicosdure,
wihrend unsere Versuche von dem in grolien Mengen verfiigbaren Lanosterin (1a) ausgehen.
Eine kiirzlich erschienene Arbeit? veranlaBt uns, unsere bisherigen Versuche zu publizieren.

Lanosterin-acetat (1b) wird zundchst zu der um 3 C-Atome drmeren Carbonsidure
2a oxydiert: Wihrend Ozonisierung eine nur 25proz. Ausbeute ergibt, 148t sich diese
auf 709 steigern, wenn man mit NaJO4/KMnOQ, in wiBrigem tert.-Butanol3 arbeitet.

Den nun folgenden Barbier-Wieland-Abbau von 2a zur 3 3-Acetoxy-24.25.26.27-
tetranor-A8-5«-lanostensiure-(23)4 (5a) fiilhrt man am besten so aus, dal3 man den
Methylester 2b mit Methylmagnesiumjodid zum Carbinol 3 umsetzt und nach Wasser-
Abspaltung die Doppelbindung in der Seitenkette von 4 wieder mit NaJO4/KMnOy4
in tert.-Butanol oxydativ spaltet. Die Gesamtausbeute liegt dann bei 50 %, wihrend
der Barbier-Wieland-Abbau iiber die entsprechende Phenylverbindung mit Ozon
weniger als 109 an 5a ergibt®.

Neben der Sdure 5a erhilt man bei der NaJO4/KMnO4-Oxydation in 18 proz.
Ausbeute noch einen Neutralkérper, das 25-Hydroxy-38-acetoxy-23-nor-A8-5q-
lanosten-24-on (6). Hierbei handelt es sich um das als Zwischenprodukt der NaJOg4/
KMnO4-Oxydation auftretende Ketol, das beim Angriff des KMnQOy4 entsteht und
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offensichtlich nicht vollstindig durch NaJOg4 zu 5a gespalten wird. Die Behandlung
des Ketols 6 mit H5JOg liefert in guter Ausbeute ebenfalls die Siure 5a, deren Gesamt-
ausbeute sich dadurch auf tiber 60 % erhoht.

Uberraschenderweise findet bei dem nun folgenden Abbau von 5 zu 9 die Spaltung
der Seitenketten-Doppelbindung von 8 mit NaJO4/KMnOy in nur noch untergeord-
netem MabBe statt; rund 509, der eingesetzten Verbindung 8 werden trotz Variation
von Temperatur, Reaktionszeit und NaJO4/KMnOy4-Verhiltnis unverindert zuriick-
gewonnen. Unter optimalen Reaktionsbedingungen ‘betréigt die Ausbeute an 9a ca.
209 ; daneben enfstehen, wohl bedingt durch die nun etwas hohere Reaktionstem-
peratur und die 3fache Menge an Oxydationsmittel, zu je 10%; die 7-Keto- und die
7.11-Diketo-Verbindung 10 bzw. 11.

Diese Schwierigkeit lieB sich jedoch durch Umsetzung von 8 mit OsQO4 beheben.
Hierbei tritt nur Oxydation an der A22-Doppelbindung zu den Diolen 12a, b ¢in; die
A8-Doppelbindung bleibt — wie bei der NaJO4,/KMnO4-Oxydation — nahezu unan-
gegriffen; die Ausbeute an 12 betrégt iiber 80%;. Bei dieser Reaktion wird ein Asym-
metriezentrum an C-22 gebildet; man erhilt daher zwei epimere Diole. Die beiden
Diastereomeren lassen sich chromatographisch voneinander trennen. Da der Angriff
von OsOy4 aus sterischen Griinden von der der 21-Methyl-Gruppe gegeniiberliegenden
Seite erleichtert ist, sollte das Diol 12a mit der 24(S)-Konfiguration in gréBerer Menge
gebildet werden. Dementsprechend wird auch ein Isomerenverhiltnis von 5:1 ge-
funden.

Die nun folgende Spaltung der Diole 12a, b mit Perjodsidure fiihrt in nahezu
quantitativer Ausbeute zum Aldehyd 13.

12a: R = OH, R' = H(S-Konfiguration)
b: R = H, R = OH(R-Konfiguration)
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Zum Abbau des letzten C-Atoms filhrt man nun den Aldehyd 13 mit Pyrrolidin
in sein Enamin 14 iiber. Dessen Doppelbindung ‘ist erneut einer Oxydation mit OsO4
zugénglich, wobei das gewiinschte 3 B-Acetoxy-4.4.14-trimethyl-A8-5 z-pregnen-20-on
(15b) in 40proz. Ausbeute erhalten wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fiir die Unterstiitzung der Arbeit, Frl. G. Manke und Frl. H. Béttcher fiir experimentelle
Mithilfe.

Beschreibung der Versuche

Zur praparativen Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel PFys4 | 366 (Merck) ver-
wendet (Platten 20 x40 cm, Schichtdicke 1.5 mm). — Die IR-Spektren wurden mit einem
Gitterspektrometer Perkin-Elmer 125, die NMR-Spektren mit einem Kernresonanzspektro-
meter Varian A 60 aufgenommen.

Acetylierung von Lanosterin: 50 g (0.12 Mol) Lanosterin (Merck) wurden in 450 ccm Acefanhy-
drid 4 450 ccm Pyridin geldst und ca. 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die
Losung wurde in 8/ Wasser eingeriihrt, wobei sich die Acetyl-Verbindung kristallin abschied.
Umkristallisieren aus Ather/CH3O0H (1:1) ergab 48 g (87 %) farblose Kristalle vom Schmp.
118 —120°, die aus Lanosterin-acetat (1b) und 24.25-Dihydro-lanosterin-acetat bestanden. Das
Gemisch lieB sich weder durch Umkristallisieren noch durch Dinnschichtchromatographie
an Kieselgel auftrennen.

3;9-Acetoxy-25.26.27-trisnor-A8-5a-llan0sten-24-sdure (2a). — 15 g (32 mMol) Gemisch aus
Lanosterin-acetat (1b) und 24.25-Dihydro-lanosterin-acetat wurden in 1.5 [ tert.-Butanol beif3
gelost. Nach Zugabe von 15 g K,CO3 wurde eine ebenfalls heile Losung von 36 g (168 mMol)
NaJO4und 2.1 g (13 mMol) KMnOy in 1.3 ] Wasser eingeriihrt. Das ca. 60° warme Gemisch
lieB man langsam abkiihlen und rithrte 20 Stdn. bei Raumtemperatur. Durch Zusatz von
NaHSO; (10 proz.) bis zur Entfiarbung der Lésung wurde iiberschiissiges Oxydationsmittel
zerstort. Nach dem Abzichen von tert.-Butanol i. Vak. wurde die zuriickbleibende
farblose, stark tritbe, wiBr. Losung mit verd. Salzsiure angesduert und mit CHCl; extrahiert.
Der Extrakt wurde in eine neutrale Fraktion (5.6 g 24.25-Dihydro-lanosterin-acetat, ca. 30 %,
des eingesetzten Materials) und eine saure Fraktion (11.6 g gelbliche Kristalle) getrennt. Nach
2 maligem Umbkristallisieren der sauren Fraktion aus Essigester wurden 5.7 g 2a als farblose
Kristalle vom Schmp. 210—212° erhalten; Ausbeute 52%; (bez. auf reines 1b). Durch diinn-
schichtchromatographische Auftrennung der Mutterlauge mit Chloroform als FlieBmittel
konnten nochmals 1.8 g 2a isoliert werden; Gesamtausbeute 7.5 g (51 %, bez. auf eingesetztes
Material, bzw. 68 %, bez. auf reines 1b). Zur Analyse wurde 4 mal aus Essigester umkristalli-
siert; Schmp. 214—-216°. — IR: 1742, 1270 (O-Acetyl), 1690 cm—! (CO,H).

Cy9Hy604 (458.7) Ber. C75.93 H 10.11 Gef. C75.67 H 10.04

Methylester: Veresterung von 2a mit Diazomethan lieferte in nahezu quantitativer Ausbeute
den Methylesters) 2b vom Schmp. 179 —180° (aus CH30H).

Ci3oHy304 (472.7) Ber. C76.22 H 10.24 Gef. C76.32 H 10.29
5 L. Ruzicka, E. Rey und A. C. Muhr, Helv. chim. Acta 27, 472 (1944).
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23-Nor-A8-5a-lanosten-38.25-diol (3). — 2.0 g (4.2 mMol) 2b wurden in 120 ccm absol.
Benzol gelost und in 15 Min. unter Rithren zu einer siedenden Grignard-Lésung von 4.4 g
(31 mMol) Methyljodid und 1.0 g (41 mg-At.) Magnesium in 30 ccm absol. Ather gegeben.
Nachdem ca. 20 ccm Ather abdestilliert waren, wurde das Reaktionsgemisch 5 Stdn. unter
RiickfluB gekocht, nach dem Abkiihlen mit Eis/NH4Cl zersetzt, das Benzol i. Vak. abgezogen
und die Losung mit CHClIj extrahiert. Nach Trocknen und Abdestillieren des Lésungsmittels
blieben 1.9 g (95%;) fast farblose Kristalle zuriick, die direkt weiterverarbeitet wurden. Durch
2maliges Umkristallisieren aus CH,Cl,/CH30OH (1 :1) erhielt man farblose Blattchen vom
Schmp. 192—193° (ab 150° Umwandlung in Nadeln). — /R: 3270—3290 cm~! (OH). —
NMR: © = 8.80 (s; 3H an C-26, 3H an C-27).

CyoHs00, (430.7) Ber. C80.87 H11.70 Gef. C81.02 H 11.60

38-Acetoxy-23-nor-/A8.24-5a-lanostadien (23-Nor-lanosterin-acetat, 4). — 1.9 g rohes Diol
3 wurden in 90 ccm Eisessig + 9 ccm Acetanhydrid 20 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die
abgekiihite Losung wurde i. Vak. weitgehend eingedampft und der Riickstand mit 500 ccm
Wasser verrithrt. Nach Absaugen und Trocknen erhielt man 1.8 g (94 %) hellbriunliche
Kristalle. Umkristallisieren aus CH30H/CH,Cl, (5:1) liefert 1.58 g farbloses 4 vom Schmp.
164 —165°; Ausbeute 839, (bez. auf 2b). — NMR: v = 4.84 (t; 24-H), 8.30 und 8.40 (s;
3H an C-26, 3H an C-27).

C31Hs500, (454.7) Ber. C81.88 H 11.09 Gef. C82.11 H 11.05

Oxydation von 23-Nor-lanosterin-acetat (4) mit NaJO4/KMnOy: 6.0 g (13 mMol) 4 wurden
in 800 ccm tert.-Butanol hei3 gelést. Nach Zugabe von 6 g K»,CO3; wurde eine heifle Lésung
von 14.6 g (68 mMol) NaJO4 und 850 mg (5.3 mMo!l) KMnO,4 in 700 ccm Wasser eingeriihrt.
Nach 20stdg. Riihren bei Raumtemperatur wurde wie bei 2a (S. 148) aufgearbeitet. — a) Die
saure Fraktion lieferte 4.0 g farblose Kristalle, die aus Essigester umkristallisiert wurden.
Ausbeute 2.85 g (49%) 3f-Acetoxy-24.25.26.27-tetranor-A8-5a-lanosten-23-sdure (5a) vom
Schmp. 250—251° (Zers.).

CogH4404 (444.7) Ber. C75.62 H9.98 Gef. C7571 H9.85

Der Methylester 5h vom Schmp. 180—181° (aus CH30OH/CH,Cl; = 5:1) wurde durch Ver-
esterung von 5a mit Diazomethan erhalten. — IR: 1735 (C=0), 1250 (O-Acetyl), 1170 cm™1
(CO,CH3). — NMR: 1t = 6.33 (s; CO,CH3), 7.96 (s; Acetat).

CyoHy4604 (458.7) Ber. C7593 H 10.11 Gef. C 75.58 H 9.95

b) Aus der Neutralfraktion erhielt man 2.1 g gelbliches Harz, das auf 8 Kieselgel-Platten
getrennt wurde; Entwicklung 6 mal mit CHCIlz/Petrolidther (40—60°) = 10:1 und 3 mal
mit CHCl3: Es resultierten 405 mg (18 %) 25-Hydroxy-38-acetoxy-23-nor-A8-5a-lanosten-24-
on (6) als farblose Kristalle, die nach Umkristallisieren aus CH3OH bei 214 —215° schmolzen. —
IR: 3460 (OH); 1700 cm~1 (C=0). — NMR: v = 8.65(s; 3H an C-26, 3H an C-27). — MS:
MO = 486.

C31HsgO4 (486.7) Ber. C76.50 H 10.36 Gef. C 76.54 H 10.23

22.23-Bisnor-A8-5a-lanosten-38.25-diol (7). — 4.0 g (8.8 mMol) Methylester 5b wurden in
240 ccm absol. Benzol geldst und mit einer siedenden Grignard-Lésung von 8.8 g (62 mMol)
Methyljodid und 2 g (90 mg-At.) Magnesium in 30 ccm absol. Ather umgesetzt und analog
3 (s. oben) aufgearbeitet. Es wurden 3.8 g nahezu farblose Kristalle erhalten, die ohne weitere
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Reinigung weiterverarbeitet wurden. Umkristallisieren aus CH3OH lieferte farblose Blittchen
vom Schmp. 179 —180° (bei 150° Umwandlung in Nadeln).

CpsHy0,-0.5 CH30H (432.7) Ber. C79.10 H 11.65 Gef. C79.11 H 11.54

3B-Acetoxy-22.23-bisnor-A8.24-5a-lanostadien (22.23-Bisnor-lanosterin-acetat, 8). — 3.8 g
rohes Diol 7 wurden in 200 ccm Eisessig + 20 ccm Acetanhydrid geldst und 20 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Nach Aufarbeitung wie bei 4 (S. 149) erhielt man 3.9 g hellbraunliche
Kristalle. Nach Umbkristallisieren aus CH3;0H/CH,Cl, (2:1) resultierten 3.0 g 8 als farblose
Blidttchen vom Schmp. 219—221°; Ausbeute 78 % (bez. auf 5b). — NMR: © = 5.04(d, J =
10 Hz; d, J = 1.5 Hz; H an C-24), 8.33 und 8.38 (d, J = 1.5 Hz; 3H an C-26, 3H an C-27).

C3oH430, (440.7) Ber. C81.76 H 10.98 Gef. C 81.62 H 10.82

Oxydation von 8 mit NaJO4/KMnOy: In die heiBe Losung von 1.63 g (3.7 mMol) 8 in
500 ccm tert.-Butanol wurden 1.6 g K,COj3 und eine ebenfalls heie Losung von 4.1 g (19
mMol) NaJO4 4+ 250 mg (1.5 mMol) KMnO, in 200 ccm Wasser eingerithrt. Nach 20stdg.
Rithren bei Raumtemperatur wurde wie bei 2a (S. 148) aufgearbeitet. — a) Aus der sauren
Fraktion isolierte man 160 mg (10%) 3B8-Acetoxy-23.24.25.26.27-pentanor-A3-a-lanosten-22-
sdure (9a) als fast farblose Kristalle. Nach Umbkristallisieren aus Essigester erhielt man farb-
loses 9a vom Schmp. 247 —249°.

Cp7H4,04 (430.7) Ber. C75.29 H9.83 Gef. C75.33 H9.56

Methylester: Der Methylester 9b vom Schmp. 185 —187° (aus CH30H/CH,Cl, = 5:1) wurde
durch Veresterung von 9a mit CH, N, erhalten.

C,3H4404 (444.7) Ber. C75.62 H9.98 Gef. C75.59 H 9.81

b) Aus dem Reaktionsgemisch der Neutralfraktion lieBen sich 450 mg farblose Kristalle des
Ausgangsmaterials 8 absaugen und 1.05 g gelbliches Harz mit CHCl; extrahieren. 2.1 g
dieses Harzes (aus mehreren Ansidtzen mit insgesamt 4.90 g 8) wurden auf 10 Kieselgel-Platten
durch 5maliges Entwickeln mit CHCl;3 getrennt. Es wurden 4 Zonen erhalten. — Zone 1:
75 mg (6%, bez. auf 8) 25-Hydroxy-3f-acetoxy-22.23-bisnor-A8-5a-lanosten-24-on, als farblose
Kristalle vom Schmp. 215—216° (aus Methanot).

C39H4304 (472.7) Ber. C76.22 H 10.24 Gef. C 76.15 H 10.11
Zone 2: 95mg (8%, bez. auf 8) 3f-Acetoxy-22.23-bisnor-A8.24-5a-lanostadien-7-on (10)
als farblose Kristalle vom Schmp. 208—210° (aus CH3;0H/CH,Cl, = 5:1). — UV
(CH,C12): Amax = 255nm (log & = 4.74). — IR: 1660 (x.B-ungesitt. C=0), 1580 cm~1 (C=0).
C30H4603 (454.7) Ber. C79.24 H 10.20 Gef. C 79.37 H 10.14
Zone 3: 110 mg (109, bez. auf 8) 38-Acetoxy-22.23-bisnor-A8.24-5a-lanostadien-7.11-dion
(11), als gelbe Kristalle vom Schmp. 239—241° (aus CH3;0H/CH,Cl, = 5:1). — UV
(CH,Cly3): Amax = 272 nm (log € = 4.40). — IR: 1670, 1685 cm~1 (C=0).
C30H4404 (468.7) Ber. C76.87 H9.47 Gef. C 76.66 H 9.46
Zone 4: 1.08 g (229,) Ausgangsverbindung 8.

24(S)- bzw. 24(R)-3p-Acetoxy-22.23-bisnor- A8-5a-lanosten-24.25-diol (12a, b). — 2.35¢g
(5.3 mMol) 8 wurden in 250 ccm absol. Dioxan mit einer Losung von 1.75 g (6.9 mMol)
0504 in 200 ccm Dioxan versetzt. Nach 10 Tagen bei Raumtemperatur im Dunkeln wurde
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die schwarzbraune Losung mit H,S gesittigt, das ausgefillte Osmium durch eine G4-Fritte
abgesaugt und mit CHCl; gut gewaschen. Die Losung wurde eingedampft und der teil-
weise kristalline Riickstand auf 12 Kieselgel-Platten chromatographiert (Entwicklung 3 mal
mit CHCl3 4+ 49, Aceton und 2 mal mit CHCl3 + 109 Aceton). Man erhielt 2.25 g (89 %)
farblose Kristalle vom Diastereomeren-Gemisch 12a + 12b, das direkt zur Diol-Spaltung
eingesetzt wurde (s. unten). Zur Charakterisierung der Isomeren wurde das Gemisch (erhalten
aus 500 mg 8) auf 12 Platten durch 12maliges Entwickeln mit CHCl3+ 49 Aceton auf-
getrennt. Aus der unteren Zone isolierte man 360 mg (68 %) farblose Kristalle [vermutlich
24(S)-Verbindung 12a] vom Schmp. 233 —235° (aus CH3OH). Aus der oberen Zone wurden
80 mg (15%) von dem zweiten Isomeren [vermutlich 24(R)-Verbindung 12b] als farblose
Kristalle vom Schmp. 193—195° (aus CH3OH) erhalten. — IR-Spektrum von 12a: 3450 —
3500 cm™! (OH). — NMR: v = 6.53 (d,J = 2 Hz; Han C-24),8.71 (s; 3 Han C-26,3 H an

C-27). CiHsO4 (474.7)  Ber. C75.90 H 10.62
12a: Gef. 7579  10.54
12b: Gef. 75.61 10.54

3B-Acetoxy-23.24.25.26.27-pentanor-A8-5a-lanosten-22-aldehyd (13). — 1g (2.1 mMol)
rohes Diastereomeren-Gemisch 12a+ b wurde in 300 ccm Peroxid-freiem Dioxan gel6st, mit
1.3 g (5.6 mMol) HsJOg in 10 ccm H,O versetzt und 3 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von 500 ccm H;O wurde Smal mit CHCIl;y extrahiert, die organ. Phase
2mal mit H>O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es verblieben 700 mg (80 %) farb-
lose Kristalle des Aldehyds 13 vom Schmp. 169 —171° (aus CH30H). — IR: 2680/2750 (C—H),
1730 cm™1 (C=0). — NMR: = = 0.39(d,J = 3 Hz; H an C-22), 8.88 (d, J = 7 Hz; 3H an
C-21). — MS: M® = 414.

Cy7H4503 (414.6) Ber. C78.21 H 10.21 Gef. C 78.01 H 10.27

3f-Hydroxy-4.4.14-trimethyl-A8-5a-pregnen-20-on (15a). — 650 mg (1.6 mMol) Aldehyd
13 wurden in 100 ccm absol. Benzol geldst und mit 1.2 ccm Pyrrolidin 3.5 Stdn. im Wasser-
abscheider gekocht. Nach Abziehen des Losungsmittels und Trocknen des Riickstandes erhielt
man 660 mg braunes, schmieriges Enamin 14. — Das UV-Spektrum® zeigt ein Maximum
bei 235 nm.

Das rohe Enamin 14 wurde in 80 ccm absol. Dioxan geldst und mit 660 mg (2.6 mMol)
Os04 in 70 ccm absol. Dioxan versetzt, wobei spontane Schwarzfirbung eintrat. Nach
3 Tagen bei Raumtemperatur im Dunkeln wurde, wie bei 12a und 12b (S. 150) beschrieben,
aufgearbeitet. Nach 2 maligem Auskochen des ausgefillten Osmiums mit CHCl3/CH;0H/H,0
(3:3:1) wurden insgesamt 600 mg gebliche Kristalle erhalten, die auf 4 Platten mit Kieselgel
chromatographiert wurden (Entwicklung je 4mal mit CHCl;). Als Hauptprodukt konnten
250 mg (40%;) Acetyl-Derivat von 15b als farblose Kristalle vom Schmp. 168 —169° (aus
CH30H) erhalten werden. — IR: 1702 (C=0), 1718/1248 cm~! (O-Acetyl). — NMR: © =
7.89 (s; COCH3), 7.95 (s; 3H an C-21). — MS: M® = 400.

CrHypO3 (400.6) Ber. C77.95 H 10.07 Gef. C 77.87 H 10.18

Verseifung des Acetats 15b mit methanol. Kalilauge lieferte die 38-Hydroxy-Verbindung 15a
vom Schmp, 250 —252° (aus CH3OH/CH,Cl, = 5:1). — IR: 3565 (OH), 1697 cm~! (C=0).

6 M. E. Herr und F. W. Heyl, J. Amer. chem. Soc. 74, 3627 (1952). [173/70]



