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Mehrwertige Alkohole aus Sterinen und Sterinderivaten, VID
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Eingegangen am 3. Dezember 1971

Aus Litho-, Desoxy- und Chenodesoxycholsdure (la—c¢) wurden iiber die Homosduren
5a—c die tert.-C25-Carbinole 7a— ¢ dargestellt. Cholesterin lie sich in das Ecdyson-analoge
Produkt 18b umwandeln. Hyodesoxy- und Homohyodesoxycholsiure wurden in die Tetrole
33a, b iibergefithrt. Aus 34a—d wurden die Steroide 37a— d mit diosphenolischer Struktur
gewonnen.

Polyols Derived from Sterols and Sterol Derivatives, VI. — Steroids Containing Structural
Units of the Ecdyson and Elatericines

From litho-, deoxy- and chenodeoxycholic acid (1a—c) via the corresponding homoacids
5a— ¢ the ters-C25-carbinols 7a— ¢ are prepared. Cholesterol is converted into the ecdyson-
like product 18b. The tetrols 33a, b are synthesized from hyodeoxy- and homohyodeoxycholic
acid. The Steroids 37a— d containing a diosphenolic structure are obtained from 34a—d.

Die Becbachtung, daB Naturstoffe vom Typ des Ecdysons 2 und der Cucurbitacine
(Elatericine)3 einen EinfluB} auf das Zellgeschehen ausiiben, regten die Synthese von
Struktureinheiten dieser Verbindungen an.

Verinderungen der Steroidseitenketten

Lettré und Mitarbb.D stellten bereits mehrwertige Sterinalkohole mit einer Hydro-
xylgruppe am C-25 her. Ausgehend von der Litho- (1a), Desoxy- (1b) und Cheno-
desoxycholsiure (1¢) gelangten wir ebenfalls zu entsprechenden tertidren Alkoholen.
Die Hydroxylfunktionen der Gallensiduren la--c¢ wurden zunichst durch Form-

*) Herr Prof. Dr. Hans Lettré ist wiihrend der Vorbereitung dieser Arbeit am 27. Juli 1971
verstorben.

D V., Mitteilung: H. Lettré, A. Egle, J. v. Jena und K. Mathes, Liebigs Ann. Chem. 708, 224
(1967).

2 C. E. Sekeris, N. Lang und P. Karlson, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 341, 36 (1965).

3 R. Gallily, B. Shohat, J. Kalish, S. Gitter und D. Lavie, Cancer Res. 22, 1038 (1962).
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ylierung zu 2 geschiitzt und diese mit Thionylchlorid unter Pyridinzusatz#® in die Siure-
chloride 3 iibergefithrt. Uber die Diazoketone 4 gelangten wir nach deren Zersetzung
mit Silberoxid bzw. durch Umsetzung in homogenem Medium mit Silberbenzoat/
Tridthylamin® zu den entsprechenden Homosduren 5. Aus deren Methylestern 6
sowie der Chenodesoxycholsdure (1a) wurden mit CH3zMgJ die tertidren Alkohole
7 bzw. 8 erhalten. Mit 20fachem UberschuBl an Grignard-Reagenz erzielten wir in
kurzen Reaktionszeiten gute Ausbeuten. Bei der Umsetzung von Homochenodesoxy-
cholsduremethylester (6¢) erhielten wir neben dem Triol 7¢ ein sauerstoffirmeres
Produkt 9.

Rr! R? R? Rr*
la |OH H H COH
1b | oH H OH CO.H
ic |oH oOH H CO.H
2a|oCcHO H H CO.H
2b{OCHO H OCHO CO.H
2c |OCHO OCHO H CO.H
3a|OCHO H H cocl
3b [OCHO H OCHO cocCl
3¢ |OCHO OCHO H cocl
4a |OCHO H H COCHN,
4b | oCHO H OCHO COCHN,;
4¢ |OCHO OCHO H COCHN,
5a | OH H H CH,-COH
5b | oH H OH CH,-CO.H
5¢c | OH OH H CH,-CO,H
6a | OH H u CH,-CO5CH;
6b | 0H H OH CH,-COCH;
6c {OH ol H CH,-CO5CH;
7a |oH H H CH,-COH(CH,),
7b |OH H OH CH,-COH(CHJ),
7c |oH OH H CH,-COH(CH,)s
8 |(oH H H COH(CHa),

4 W. R. Boon, J. chem. Soc. [London] 1945, 601.
S E. D. Bergmann und E. Hoffmana, J. org. Chemistry 26, 3555 (1961).
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Ein méglicher Weg zur Einfithrung der Hydroxyketonfunktion des Elatericins B in
die Steroidseitenkette an C-20/C-22 ist die von Corey und Seebach® entwickelte
Dithianmethodc. Der Tetrahydropyranylither des Pregnenclons (10)7 konnte durch
Reaktion mit 2-Lithium-1.3-dithian bzw. 2-Lithium-2-methyl-1.3-dithian zu einem
an C-20 epimeren Gemisch von 33-[2-Tetrahydropyranyl-oxy]-20£-[1.3-dithian-2-yl]-
pregn-5-en-20-ol (11a) bzw. 3B-[2-Tetrahydropyranyl-oxy]-205-[2-methyl-1.3-dithian
2-yl]-pregn-5-en-20-ol (11b) umgesetzt werden. Die Anwesenheit des 1.3-Dithian-
Restes beweisen die Signale bei § = 4.15 bzw. 1.84 ppm (C-2-Proton bzw. C-2-Me-
thyl-Protonen) in den NMR-Spektren von 11a, b®. Verbindung 11a wurde durch Ab-
spaltung des Tetrahydropyran-Restes mit p-Toluolsulfonsiure in Athanol in 11¢ und
Hydrolyse der Thioacetalgruppe mit HgCla/HgO in wilrigem Acetonitril in 38, 20&-
Dihydroxy-23.24-bisnor-chol-5-en-20-al (12) iibergefiihrt.

O

HO
GHa He H S/j HC | €
C=0 Cs ¢ u
™
8 8
L?(R'
—_—
THPO R20 HO
10 12
THP = 2-Tetrahydropyranyl 11a: R' = H; R® = THP

11b: R! = CHy; R? = THP
1lc: R'=H; R?=H

Verinderungen am Steroidgrundgeriist
2B.3B.5a.1da-Tetrahydroxy-cholest-7-en-6-on (18h)

Entsprechend dem Verfahren von Prevost®) wurde Cholest-2-en-5«-0l-6-on% (14)
zu 15a umgesetzt. Dieses Monoacetat konnten wir mit Kaliumcarbonat in absolutem
Methanol zum 28.33.5¢-Triol 15b hydrolysieren und dieses mit Acetanhydrid in absolu-
tem Pyridinin das 2.3-Diacetat 15¢ iiberfiihren. Zur Einfihrung der A7-Doppelbindung
wurde 15¢ an C-7 zu 16 bromiert. Da im IR-Spektrum von 16 die Carbonylgruppe
bei der gleichen Wellenlinge wie in der bromfreien Verbindung 15¢ (1695 cm™1)
absorbiert, befindet sich das Bromatom nach Jones1® in axialer Anordnung. 16
wurde mit Lithjumcarbonat/Lithiumbromid in Dimethylformamid zu dem entspre-
chenden Olefin 17a dehydrobromiert. Nach Furlenmeier und Mitarbb. 8 behandelten
8 D. Seebach, Synthesis 1969, 17.

? H. M. E. Cardwell, J. W. Cornforth, S. R. Duff, H. Holtermann und Sir R. Robinson,

J. chem. Soc. [London] 1953, 361.

8 Vgl. hierzu A. Furlenmeier, A. Fiirst, A. Langemann, G. Waldvogel, P. Hocks, U. Kerb und
R. Wiechert, Helv. chim. Acta 50, 2387 (1967).

9 H. Reich, F. E. Walker und R. W. Collins, J. org. Chemistry 16, 1753 (1951).

10 R. N. Jones, Recent Progr. Chem. 16, 271 (1955).
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wir 2f.38-Diacetoxy-cholest-7-en-5a-0l-6-on (17a) mit Selendioxid und erhielten
die 14a-hydroxylierte Verbindung 18a, die sich zu 2(3.33.5a-Tetrahydroxy-cholest-7-en-
6-on (18b) verseifen lief3.

Ein zweiter Syntheseweg geht von 7-Dehydro-cholesterin aus, das zunichst ace-
tyliert, mit Chromtrioxid zu19al11) oxidiert und dieses zu 3B.5«¢-Dihydroxy-cholest-7-en-
6-on (19b) hydrolysiert wurde. Die 3-OH-Gruppe von 19b wurde iiber das Mesylat
19¢ eliminiert. Das Olefin 20 konnten wir unter selektivem Angriff der A2-Doppelbin-
dung mit Jod/Silberacetat in 96 prozentiger Essigsdure® in 17a bzw. nach Hydrolyse
in 17b umwandeln. Damit wurde auf kiirzerem Weg das Tetrol 18b zuganglich. Das
Zwischenprodukt 19a konnte aus 3f3-Acetoxy-Sa-hydroxy-cholestan-6-on (13} durch
Bromierung mit Brom in Eisessig zu der 7a-Brom-Verbindung 2112) und anschlieBende
HBr-Abspaltung mit Lithiumcarbonat/Lithiumbromid in Dimethylformamid er-
halten werden. Die Verbindung 21b lieB sich leicht mit Selendioixd zu 22a oxidieren
und zu dem Triol 22b hydrolysieren.

Cholesterin 7-Dehydro-cholesterin
; V
[~ NN e
— —_— —
AcO AcO N CBr RO RO
HO o HO O HO O
13 21 19a: R = Ac 22a: R = Ac
19b: R =H 2b: R=H

E 19¢: R = Mesyl
@ l
o O

Héo I'I(:)O

14 20
RO H‘\, RO H“‘x, RO K“\ RO
— —_ —_—
R%O R*O SN Br REO R*O
HO O HO O HO O HO o
15a: R' = Ac, R*=H 16 R' = R® = Ac 17a: R' = R® = Ac 18a: R' = R®* = Ac
15b: R! = R?=H 17b: R' =R?=H 18b: R' = R*=H

15c: R' = R%? = Ac

1) W. E. Harvey und K. Bloch, Chem. and Ind. 1961, 595.
12) L. F. Fieser und S. Rajagopalan, J. Amer. chem. Soc. 71, 3938 (1949).
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28.3£.140..24-Tetrahydroxy-24,24-dimethyl-5¢-chol-7-en-6-on (33a)

1} CrO3

2) konz, HCI R R
Hyodesoxycholsdure 3 CHaN, s Br.
Homohyodesoxycholséure o : o :
Ho Ho
23a: R = CO,CH; 24a: R = CO.CHj

23b: R = CH,-CO3CH;y 24b: R = CHy-COCH;

Rl

AcO R20 Br.
w—— -
AcO N Br R0 : R%0 :
HQ HQ Ho
29a: R = CO,CHg 26a: R! = CO,CHy; R? = H 25a: R' = CO,CHy; R® = H
29b: R = CH;-COyCH;y 26b: R! = COsH; R?=H 25b: R! = CO,CHg; 1% = Ac
26¢: R! = CH;~CO4CHy; R = H 25¢c: R! = CH,-CO.CHy; R2 = H
l l 25d: R! = CH;-CO,CHg; R? = Ac
R CO,CH,4
AcQ HO
—
AcO i HO :
HO OO0
Lt
30a: R = COsCH; 27
30b: R = CHy~CO;CHj,
Rl R
R%0 HO
— —
RO HO ™4 :
HO 00 HO
]
31a: R! = COCHy; R? = Ac 32a: R = COxCH,4 33a: R = COH(CHj,);
31b: R' = CO.CHy; R® = H 32b: R = COH(CHaJ), 33b: R = CH,-COH(CH,),

31c: R} = CH,-CO3CHg; R%2 = Ac 32¢: R = CH,-CO,CHj
31d: R® = CH,-CO,CHg; R = H 32d: R = CHy-COH(CH;)s Ac = COCH;,
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Ausgehend von Hyodesoxycholsdure wurde die Verbindung 33a dargestellt, die
sich von Ecdyson nur durch die Konfiguration am C-Atom 5 und die fehlende Hy-
droxylgruppe am C-Atom 22 unterscheidet. 3.6-Dioxo-5a-cholansduremethylester13)
(23a) wurde aus Hyodesoxycholsiure analog Lettré und Mitarbb.) durch Oxidation
mit CrO;, Umlagerung am C-5 und Methylierung der Carbonsiurefunktion erhalten.
23a konnten wir nach Wiechert und Mitarbb.1¥ in die 2.3-Dihydroxy-Verbindung
26a iberfithren. Dazu wurde 23a selektiv in 2-Stellung zu 24a bromiert. Aus 24a
entsteht in einer stereospezifisch und selektiv verlaufenden Reduktion der 3-Keto-
Gruppe mit Lithiumaluminium-tri-[tert.-butoxy]-hydrid der 2«-Brom-33-hydroxy-6-
oxo-S«-cholansduremethylester (25a), der anschlieBend zu 25b acetyliert wurde. Die
Umsetzung mit Silberacetat in 96 proz. Essigsdure fiihrte zu dem Diacetat 26a, das zu
dem 2.3-Diol 26b hydrolytisch gespalten werden konnte. In 26b fithrten wir durch Bro-
mierung zu 29a und HBr-Abspaltung mit Lithiumcarbonat/Lithiumbromid in Di-
methylformamid eine A7-Doppelbindung ein. Diese Substanz 30a liefert ein fiir kon-
jugierte Ketone charakteristisches UV-Spektrum (2,,,, = 244 nm). Die Umsetzung mit
Selendioxid ergab die 14«-hydroxylierte Substanz 31a, deren Hydrolyseprodukt 31b
an der 6-Oxo-Funktion zu 32a ketalisiert wurde. In einer Grignard-Reaktion wurde
das entsprechende Carbinol 32b und nach Entketalisierung 33a erhalten.

Um weitere Aussagen iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen machen zu kénnen.
haben wir analog obigem Verfahren aus 3.6-Dioxo-24-homo-5a-cholansduremethyl-
ester (23b) das Tetrol 33b dargestellt. Weiterhin wurde durch Einfithrung einer ter-
tidren Hydroxylgruppe in die Seitenkette von Substanz 26b das Triol 28 gewonnen.

Steroide mit diosphenolischer Struktur

In weiteren Untersuchungen wurden Steroide mit der Diosphenol-Struktur des
A-Rings in Elatericin B synthetisiert. Nach den Erfahrungen japanischer Autoren !
bieten 3-Oxo-Ad-steroide den gilinstigsten Zugang zu Diosphenolen. Die Ausgangs-
substanzen 34a—d werden folgendermalen erhalten:

34a: 3-Oxo-pregn-4-en-20-carboxy-aldehyd lieB3 sich mit Jones-Reagenz 16! zur Car-
bonsiure oxidieren und in den Methylester 34a verwandeln.

34b: Die 34a entsprechende Sdure wurde nach Arndt-Eistert kettenverlingert und
zu 34b methyliert.

13) J. 8. Moffart, J. chem. Soc. [London] 1947, 812.

19 R. Wiechert, U. Kerb, P. Hocks, A. Furlenmeier, A. Fiirst, A. Langemann und G. Wald-
vogel, Helv. chim. Acta 49, 1581 (1966).

15 H. Mori, J. Yamada, Y. Takahashi, K. Yasuda, K. Tsuneda, K. Shibata, S. Wada und
0. Takarani, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 16, 1795 (1968) [C. A. 70, 11877 n (1969)].

16) K. Bowden, 1. M. Heilbron, E. R. H. Jones und B. C. L. Weedon, J. chem. Soc. [London]
1946, 39.
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34¢: Hyodesoxycholsaure konnte mit N-Brom-succinimid selektiv an C-3 oxidiert1?,
methyliert, mit p-Toluolsulfonsiure verestert und in Collidinl® zu 34c¢ detosyliert
werden.

34d: Aus 35-Hydroxy-androst-5-en-17-on wurde durch Reduktion nach Huang-
Minlon an C-1719 und Oppenauer-Oxidation an C-1319.20) 34d erhalten.

Die 4.4-dimethylierten Verbindungen 35 haben wir nach Cooley und Mitarbb.2D)
dargestellt. Mit Hilfe der NMR-Spektren, in denen die Protonen der geminalen Methyl-
gruppen in Abhdngigkeit vom Lésungsmittel als Singulett (in CDCl3) bzw. als Dublett
(in Benzol: J = 14 Hz)22 erscheinen, lieh sich die 4.4-Dimethyl-Anordnung besti-
tigen. Im Massenspektrum tritt als base peak das Fragment m/e = 124 auf, dessen
Zusammensetzung mit der hochaullosenden Massenspektroskopie als CgHi20 er-
mittelt werden konnte. Das Massenspektrum des 3-Oxo-4.4-di-[trideuteromethyl]-
chol-5-en-24-sduremethylesters {Deutero-35c) zeigt als base peak mfe = 130; dies be-
weist, daf} die geminalen Methylgruppen bei der Fragmentierung im Molekiil ver-
blieben sind. Da beide Spektren als Vorstufe zum base peak das Fragment mje =
152 bzw. 158 mit 15proz. Intensitit enthalten, kann folgender Fragmentierungsweg
angenommen werden:

¥ H
—_— —
o to - CHs +0 H

M@ mfe = 152 mfe = 124

Die 3-Oxo0-4.4-dimethyl-steroide 35 wurden auf zwei Wegen in die Diosphenole 37
ubergefihrt:

1) tiber die Oxime 36, die mit Isoamyinitrit/Kalium-tert.-butylat in tert.-Butanol 23
hergestellt und durch Brenztraubensiure?® hydrolysiert werden,

2) in einem einzigen Reaktionsschritt durch Autoxidation mit Sauerstoff/Kalium-
tert.-butylat in tert.-Butanol 1.

Die Diosphenol-Struktur warchemisch (Farbreaktion mit FeCls), IR-spektroskopisch
[Absorptionen der enolischen OH-Gruppen bei 3450 cm™!, der W(C=C)- und W(C=0)-
Schwingungen einer C=C(OH) —C=0-Struktur bei 1650 bzw. 1675 cm 1]29 und UV-

17 D. N. Jones und G. H. R. Summers, J. chem. Soc. {London] 1959, 2594.

18) T. F. Gallagher und J. R. Xenos, J. biol. Chem. 165, 365 (1946).

190 M. Fétizon und M. Golfier, Bull. Soc. chim. France 1966, 850.

200 J. F. Eastham und R. Teranishi, Org. Syntheses 35, 39 (1955).

21} G. Cooley, B. Ellis und V. Petrow, I. chem. Soc. [London] 1955, 2998.

22) N. 8. Bhacca und D. H. Williams, Applications of. N. M. R. Spectroscopy in Organic
Chemistry. Illustrations from the Steroid Field, Holden-Day, Inc., San Francisco 1964.

23 F, Litvan und R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1938, 1997.

24 J. C. Sheehan und W. F. Erman, J. Amer. chem. Soc. 79, 6050 (1957).

25 K. Nakanishi, Infrared Absorption Spectroscopy: Practical, Holden-Day, Inc., San
Francisco 1964.
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spektroskopisch (A, = 270 nm) nachweisbar. In den NMR-Spektren erscheint das
C-1-Proton bei 8 = 6.2 ppm (Singulett) und das C-6-Proton bei 3 = 5.5 ppm (Tri-
plett). Der Vergleich der Spektren von 37 ¢ mit dem der entsprechenden Siure 371 zeigt,
daB das Signal des enolischen OH-Protons von 37f — aufgrund der nur bei Siuren
moglichen intermolekularen Wasserstoffbriickenbildung — durch diamagnetische
Anisotropie26 eine Verschiebung aus dem Registrierbereich des Spektrums erfahrt.
Die Reduktion obiger Diosphenole mit NaBH, in siedendem Methanol 27 fiihrte
selektiv zu den 23,3B-Diolen 38. Diese Substanzen besitzen in Ring A sowohl Struk-
turmerkmale des Elatericins als auch des Ecdysons. 2(3.3f-Dihydroxy-4.4-dimethyl-
pregn-5-en-20-carbonsiduremethylester (38a) und 2P.3B-Dihydroxy-4.4-dimethyl-24-
nor-chol-5-en-23-carbonsiuremethylester (38b) wurden mit Methylmagnesiumjodid zu
den Triolen 38g und 38h umgesetzt,

@@gﬁ@

34a-d 35a-f 36e, T

R R
HO HO
——
HO O

38a-c, g, h 37a-d

34-38 [ R

CH(CH;)-COsCH;
CH(CI13)~CHy-CO,CHy
CH(CHj3)-{CHg) s~ COyCHjy
H

CH(CH3)-COH

CH(CH;)- (CHg)2-CO.H
CH(CHj;)- COH(CHg)a
CH(CH;)-CH,y-COH(CH;) 5

S "o o6 T8

Weiterhin wurden, ausgehend von735 ¢, zwei dimethylierte Diole 40 und 45 herge-
stellt. Zunédchst wurde 35¢ mit Nat}iumborhydrid in wiBrigem DMF zu dem 3p-
Steroid 3928 reduziert und dieses dann in das Diol 40 iibergefiihrt. Die homologe
Verbindung 45 entstand, analog der Synthese von 7 und 8, aus dem 3-Oxo-ester 35¢
iiber die Carbonsédure 35f, deren Sdurechlorid 41, das kettenverlingerte Diazoketon
42 und den 3-Oxo-ester 43, der mit Natriumborhydrid zum 1-Hydroxy-ester 44 redu-
ziert wurde. 44 lieferte mit Methylmagnesiumjodid Verbindung 45.

2600 H. Suhr, Anwendung der kernmagnetischen Resonanz in der organischen Chemie,
Springer-Verlag, Berlin 19635.

2D H. Mori, K. Shibata, K. Tsuneda und M. Sawai, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 15, 460
(1967).

28) 0. H. Wheeler und J. L. Mateos, Canad. J. Chem. 36, 1049, 1431 (1958).
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CO,CH OH
35 — —_
HO HO
39 40
35f
R 41: R = COC1
43

42: R = COCHN,

CO3CH; ‘/\Lcogcﬁg OH

HO HO
44 45

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktapparat nach Dr. Tottoli (Fa. Biichi)
bestimmt und sind unkorrigiert. — Die IR-Spektren wurden mit einem Beckman-Gerit [R-8
in CHCI3 aufgenommen. Es sind jeweils nur die charakteristischen Banden angefijhrt. Die
Aufnahmen der UV-Spektren (in Athanol) erfolgten mit einem Leitz-Unicam-Spektral-
photometer SP-800. Die NMR-Spektren (in CDCl3, wenn nicht anders angegeben; Tetra-
methylsilan als innerer Standard) wurden mit einem Gerit Jeol C-60-HL aufgenommen;
es sind nur die charakteristischen Signale aufgefiihrt. Die Massenspektren wurden mit dem
Gerit CEC-21-110 angefertigt. — Fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) wurden Kiesel-
gel-Fasg-Platten (Fa. Merck) mit einer Schichtdicke von 0.25 mm benutzt. Zur Sichtbar-
machung der Flecke besprithte man die Chromatogramme mit Phosphormolybdénsidure/
50proz. Schwefelsdure und erhitzte anschlieBend auf 150°.

Formylierte Gallensiuren 2. — Allgemeine Vorschrift: Jeweils 10.0 g der Gallensiuren 1a— ¢
wurden in 100 ml Ameisensiure (95—98proz.) geldst und 5.5 Stdn. auf dem Wasserbad bei 55°
gehalten. Der nach dem Abdestillieren der Ameisensiure i. Vak. erhaltene Sirup wurde in Me-
thanol aufgenommen; nach kurzem Aufkochen mit Tierkohle wurde filtriert, die Losung etwas
eingeengt und das gleiche Volumen Wasser zugesetzt. Die formylierten Produkte kristalli-

sierten beim Abkiihlen in feinen Nadeln aus, die aus Methanol/Wasser umkristallisiert
wurden.

Liebigs Ann. Chem, Bd. 758 7
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Formyllithocholsdure (2a). — Man erhielt 8.5 g (809} 2a vom Schmp. 138°.
CosHyg004 (404.6) Ber. C 74.21 H9.97 Gef. C 75.00 H 9.91

Diformyldesoxycholsdure (2b). — Man erhielt 11.1 g (97%,) 2b vom Schmp. 191—192°.
Diformylchenodesoxycholsdure (2¢). — Man erhielt 8.0 g (639%) 2¢ vom Schmp. 131°.

Sdurechloride 3a—c. — Allgemeine Vorschrift; 2a (8.5 g), 2b (10 g) bzw. 2¢ (8.0 g) wurden
in 50 ml trockenem Ather suspendiert und mit 2.5 ¢ Pyridin versetzt. Zu dieser Mischung
wurden bei —35 bis 0° allméhlich 3.0 g Thionylchlorid getropft. Es wurde 1 Stde. bei Raum-
temperatur gerithrt, dann unter Feuchtigkeitsausschlu vom ausgeschiedenen Pyridinium-
chlorid abfiltriert, mit absol. Ather nachgewaschen und der Ather i. Vak. abdestilliert. Man
erhielt die schaumigen Produkte 3 in einer Ausbeute von ca. 80% d. Th.

Diazoketone 4a—c. — Allgemeine Vorschrift: Die rohen Siurechloride 3, in 125 ml absol.
Benzol gelost, wurden unter Riihren bei —10° allmihlich in eine trockene étherische Diazo-
methan-Losung (aus 50 g Nitrosomethylharnstoff; 3 Stdn. liber festem KOH und eine Stde.
uber Na-Draht getrocknet) eingetragen. Es wurde bei Raumtemperatur 8 Stdn. weiter ge-
rithrt, dann die tritbe Losung filtriert und das Filtrat i. Vak. bei 40° eingedampft. Man erhielt
einen grinlichgelben Schaum.

3a-Formyloxy-24-0x0-25-diazo-25-homo-cholan (4a). — Ausbeute 8.1 g; Schmp, 107—108°
(Methanol/Wasser). — IR: v — 2100, 1700 (24-CO), 1630 cm~1 (C25-N=N).
CreHyoO3N, (428.6) Ber. C72.87 H9.41 N 6.54 Gef. C72.96 H9.30 N 6.12

3a.12a-Diformyloxy-24-oxo-25-diazo-25-homo-cholan (4b). — Ausbeute 7.0 g (Schaum). —
IR: v =: 2100, 1700 (24-CQO), 1630 cm™1 (C25-N =:N).

3a.7a-Diformyloxy-24-oxo0-25-diazo-25-homo-cholan (4¢). — Ausbeute 6.5 g (Schaum). —
IR: v = 2100, 1700 (24-CO), 1630 cm~1 (C25-N=N),

Homocarbonsduren 5a—c¢. — Allgemeine Vorschrift: Zu4a (8.0 g), 4b (6.0 g) bzw. 4¢ (6.5 g)
in 50 ml absol. Methanol wurden allmihlich 3.7 g Silberbenzoat in 3.7 ml Tridithylamin
hinzugefiigt. Die Mischung wurde 1 Stde. unter RiickfluB gekocht und nach dem Abkiihlen
filtriert. Nach Zusatz von 7.5 g KOH in 15 m]l Wasser wurde 4 Stdn. gekocht und anschlieBend
verd. K;CO3-Losung zugegeben. Das Methanol wurde abdestilliert und die mit 22 HCI
angesdnerte Losung ausgedthert. Man erhielt einen glasigen Schaum.

25-Homo-lithocholsdure (Sa). — Ausbeute 4.3 g (57 %), Schmp. 107—108° (Aceton/Wasser ==
3:1).
CssHy4203 (390.6) Ber. C76.87 H 10.84 Gef. C 76.31 H 10.57

25-Homo-desoxycholsiure (5b). — Ausbeute 1.05 g (26 %), Schmp. 160—161° (Aceton/Was-
ser = 2:1). — IR: v = 3500, 1700 cm~L.
Cas5H4p04 (406.6) Ber. C73.84 H 1042 Gef. C73.73 H 10.25

25-Homo-chenodesoxycholsdure (Sc). — Ausbeute 2.2 g (40%) als Schaum. — IR: v = 3500,
1700 cm~!.

Methylester 6 der Homocarbonsiuren. — Allgemeine Vorschrift: Die Homocarbonsiuren
S5a (4.4g) 5b (1.0 g) bzw. 5c (2.0 g) wurden mit dtherischer Diazomethan-Losung methyliert.
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25-Homo-lithocholsiduremethylester (6a). — Ausbeute 3.0 g (68%); Schmp. 115—116° (Ace-
ton/Wasser = 1:1). — [R: v = 1725 cm1 (25-CO).
CosHyq404 (404.6) Ber. C77.18 H10.96 Gef. C77.32 H 10.81

25-Homo-desoxycholsduremethylester (6b). — Ausbeute 0.82 g (80%); Schmp. 125—126°
(Methanol). — IR: v = 3500, 1725 cm~1 (25-CO).
C2(,H4404 (420.6) Ber. C74.24 H 10.54 Gef. C74.03 H 10.41

25-Homo-chenodesoxycholsduremethylester (6¢). — Ausbeute 1.8 g (90%7) als Schaum.

Carbinole 7, 8 und 9. — Allgemeine Vorschrift: 6a (1.0 g) 6b (0.8 g) bzw. 6¢ (0.9 g), in 50 ml
Benzol geldst, wurden bei Raumtemperatur zu einer Grignard-Losung aus 1.4 g Magnesium
und 3.7 ml Methyljodid (UberschuB3) innerhalb 10 Minuten getropft. Der Ather wurde abde-
stilliert und die Losung unter RiickfluB gekocht. Nach 2 Stdn. wurde mit kalter, gesittigter
NH;Cl-Losung, zerstoBenem Eis und 20proz. Schwefelsdure zersetzt und wiederholt mit
Ather extrahiert. Das Benzol/Ather-Gemisch wurde mit 1# HCl und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in Methanol mit 5 ml 10proz. Kalilauge
hydrolysiert. Nach Zugabe von Wasser wurde ausgeithert, der Auszug eingedampft und
der Riickstand umkristallisiert.

Koprostan-3a.25-diol (7a). — Ausbeute 0.94 g (93 %0); Schmp. 177 —178° (Methanol/Wasser =
2:1). — IR: v == 3600, 3500—3300 cm™1.
Ca7Hy0, (404.7) Ber. C80.13 H 11.96 Gef. C80.03 H 11.80

Koprostan-3a.12a.25-triol (7b). — Ausbeute 0.68 g (30 %); Schmp. 90— 100° (Sintern; aus Ben-
zol). — IR: v = 3600, 3400, 1150 cm~1, — MS: M® — Hy0 = 402 (54%), M® — 2H,0 =
384 (100%).

Ca7H4s03 (420.6) Ber. C77.08 H 11.50 Gef. C76.95 H 11.66

Koprostan-3a.7a.25-triol (7¢). — Die rohe Substanz wurde an Kieselgel (0.05—0.2 mm;
Fa. Merck) chromatographiert. Es wurden zwei Hauptfraktionen gewonnen: 7¢ (Ather/
Essigester — 3:7) und 9 (Ather/Essigester = 7:3). — Ausbeute an 7¢ 0.025g (14%);
Schmp. 165 —171° (Sintern). — IR: v = 3600, 3400, 1150 cm—1.
Cy7H4303 (420.6) Ber. C77.10 H11.50 Gef. C 77.49 H 11.15
Mol.-Gew. 420.6 (massenspekirometr.)

24.24-Dimethyl-5§-cholan-3a.24-diol (8). — 1.0 g Lithocholsiuremethylester wurde nach der
Vorschrift fiir 7¢ mit Grignard-Losung im UberschuB umgesetzt. Ausbeute 0.70 g (77%);
Schmp. 139—141° (Methanol/Wasser = 2 : 1). — IR v = 3600, 3500—3600, 1150 cm™1.

C26HyO (390.6) Ber. C79.95 H 11.87 Gef. C80.01 H11.78

Koprost-24-en-3a.7a~diol (9). — Ausbeute 0.032g (17%); Schmp. 157—164° (Sintern;
Chloroform).
Cy7H4602 (402.6) Ber. C 80.54 H 11.52 Gef. C 77.50 H 11.50
Mol.-Gew. 402 (massenspektrometr.)

3p-[ 2-Tetrahydropyranyl-oxy J-pregn-5-en-20-on (10). — 5.00 g Pregnenolon wurden in

500 ml absol. Benzol gelost. Bei Raumtemperatur wurden 20 ml 2.3-Dikydro-pyran (iiber

NaOH destilliert) und 500 mg p-Toluolsulfonsiure unter Rithren hinzugegeben. Die Lasung
7*
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wurde 4.5 Stdn. bei 5° aufbewahrt. Danach wurde die Lésung mit 5proz. NaHCO;3-Losung
und Wasser gewaschen, iiber K,COj3 getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert.
Ausbeute 5.14 g (81%); Schmp. 129—130°7 (Methanol).

3B-[2-Tetrahydropyranyl-oxy]-20&-{ 1.3-dithian-2-yl]-pregn-5-en-20-0l (11a). — Unter Stick-
stoff wurden 0.60 g 1.3-Dithian in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und tropfen-
weise bei —30° unter Rithren mit 3.5 ml einer 1.51 m Losung von »-Butyllithium in Hexan
versetzt. Die klare Losung wurde 1.5 Stdn. bei —30° gerithrt. Danach wurden 2.0 g 10 in
19 ml Tetrahydrofuran (THF) langsam hinzugegeben. Die klare Losung wurde bei 0° unter
Stickstoff 24 Stunden geriihrt. Nach der Hydrolyse mit 50 ml Wasser wurde mit Dichlormethan
mehrmals ausgeschiittelt, die organische Phase mit 10proz. Natronlange und anschliefend
mit Wasser neutral gewaschen, iber KoCO3y getrocknet und eingedampft. Es blieb ein farb-
loses Ol zuriick, das sofort durchkristallisierte. Beim Umkristallisieren aus n-Heptan fielen
zuerst 1.66 g balkenformige Kristalle aus, die, nach Trocknung iiber KOH/Paraffin bei 40°
im Hochvakuum, bei 212—-213° schmolzen. Aus der Mutterlauge schieden sich nochmals
0.33 g ab (Schmp. 181—182°). Beide Fraktionen waren IR-spektroskopisch identisch,
lieferten gleiche Analysenwerte, unterschieden sich aber dunnschichtchromatographisch
mit Essigester/Cyclohexan (1:9) um 0.05 Re-Einheiten. Ausbeute 1.99 ¢ (77%). — IR:
v = 3450 cm™1. — NMR: 8 = 1.45 (21-CHa), 2.9 (5-CH,/Dithian), 4.15 ppm (C22-H). —
MS: M®—Dithianrest (CsH7S;) = 401 (6%,), M®—Steroidanteil (CpH4p03) = 120 (100%),

C3gH4s03S2 (520.8) Ber. C69.17 H9.29 S 12.33 Gef. C69.47 H9.13 §12.23

3p-[2-Tetrahydropyranyl-oxy]-20&-[ 2-methyl-1 3-dithian-2-yl j-pregn-5-en-20-0l  (11h). —
0.27 g 2-Methyl-1.3-dithian wurden unter Stickstoff in 2 ml absol. THF geldst, analog 11a
mit 1.4 ml #»n-Butyllithium/Hexanlosung (1.51 m) metalliert und nach 5 Stdn. mit der
Lésung von 0.80 g 10 in 6 m] absol. THF vmgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation
aus n-Heptan konnten Nadeln isoliert werden. Diese schmolzen zwischen 172—174°; die
Schmelze erstarrte und verfliissigte sich erneut bei 194 —196°. Ausbeute 0.55 g (51%,). — NMR:
3 == 1.84 (23-CH3), 1.65 ppm (21-CH3z). — MS: M9 —H>0 = 516 (1%), M®-— Dithianrest
(CsH1082) = 401 (6 %), M®—Steroidanteil (C3gH4003S;) = 134 (100%).

C31H50035: (534.9) Ber. C69.60 H9.42 §12.01 Gef. C70.00 H9.12 S 11.93

20&-71.3-Dithian-2-yl]-pregn-5-en-2f.20-diol (11c). — 0.50 g 11a wurden in 7.5 ml Athanol
mit 25 mg p-Toluolsulfonsdure eine Stunde unter RiickfluB gekocht. Die abgekiihlte Reaktions-
mischung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroform-
phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber K,COj3 getrocknet und eingedampft. Ausbeute
0.29 g (69 %); Schmp. 213 —214° (Methanol). — MS: M® — C4H;S; = 417 (11%).

CasH490252 (436.7) Ber. C68.76 H9.24 S 14.67 Gef. C 68.44 H 9.08 S 14.22

3p.20&-Dihydroxy-23.24-bisnor-chol-5-en-22-al (12). — 0.10 g 11¢ wurden in 10 ml 80proz.
waBrigem Acetonitril hei geldst. Unter Zusatz von 0.110 g HgCl> und 0.065 g HgO wurde
5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und danach heiB filtriert. Aus dem Filtrat kristallisierte die
Substanz in feinen Blittchen aus. Ausbeute 0.050 g (63 %); Schmp. 205—-207°. — IR: v =
1700 cm~1. — MS: M® = 346 (6 %).

C23H3403 (346.5) Ber. C76.25 H9.90 Gef. C75.99 H9.72
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2B-Acetoxy-cholestan-38.5a-diol-6-on (152). — 2.3 g 14 wurden, in 307 ml 96 proz. Essig-
sdure gelost, mit 3.7 g Silberacetat und 2.12 g gepulvertem Jod versetzt. Man erwidrmte unter
standigem Riihren 3 Stdn. auf 45° und gab einen UberschuB an NaCl zur hellgelben Suspen-
sion, wobei die Farbe nach Tiefrot umschlug. Das Filtrat der Reaktionsmischung wurde
i. Vak. eingedampft, der feste Riickstand in Essigester aufgenommen, mit NaHCOj3-, Na;S;03-
Losung sowie Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Ldsungsmittels i. Vak. und Umkristallisieren aus Acetonitril/Wasser erhielt man farblose
Kiristalle vom Schmp. 201°; Ausbeute 1.4 g (62%)). — IR: v = 3500 (C5-OH), 1710 (Ester-
CO0), 1695 cm™! (6-CO).

CioHygOs (476.7) Ber. C73.08 H 10.13 Gef. C72.73 H9.83

Cholestan-28.38.5a-triol-6-on (15h). — 1.1 g 15a wurden mit 0.55 g K»COj;, geldst in
100 m1 absol. Methanol, ca. 12 Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt, wobei die Substanz in
Losung ging. Man entfernte das Lésungsmittel i. Vak., 16ste den Riickstand in Essigester,
wusch mehrmals mit Wasser und dampfte dann das Lésungsmittel ab (Rotationsverdampfer).
Die feste Substanz wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 0.60 g (60%); Schmp.
281°. -~ IR: v = 3400 (C5-OH), 1695 cm~! (6-CO).

Cz7H460¢ (436.7) Ber. C74.70 H 10.60 Gef. C 74.82 H 10.71

2f3.3p-Diacetaxy-cholestan-5a-0l-6-on (15¢). — 1.00 g Monoacetat 15a wurde in 20 ml
Acetanhydrid und 10 ml absol. Pyridin geldst; man lieB 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehen.
Das Reaktionsgemisch wurde mit Methanol verdiinnt und langsam mit Wasser ver-
setzt bis das Produkt ausfiel. Ausbeute 0.89 g (85%); Schmp. 179° (Methanol/Wasser). —
IR: v = 3420 {(Cs5-OH), 1705 (Ester-CO), 1695 cm™? (6-CO).

C31Hs006 (518.7) Ber. C71.78 H9.70 Gef. C71.62 H 9.9

2p.3p-Diacetoxy-7a-brom-cholestan-5a-0l-6-on (16). — 1.00 g 15¢ wurde in 25 ml Eisessig
gelost und bei 60° mit einer Losung von 0.15 ml Brom in 10 ml Eisessig sowie mit 0.4 ml Bor-
trifluorid-dtherat behandelt. Nach 30 Min. lie3 man das Reaktionsgemisch abkiihlen und
verdiinnte mit Wasser, wobei 16 ausfiel. Ausbeute 0.92 g (809/); Schmp. 190° (Methanol/
Wasser). — IR: v = 1695 cm~t (6-CO).
C31HagBrOg (597.6) Ber. C 62.30 H 8.25 Br 13.37 Gef. C 62.24 H 8.13 Br 13.39

2p.3p-Diacetoxy-cholest-7-en-Sa-0l-6-on (17a). — 0.82 g 16 wurden mit 0.222 g Li;COs
und 0.134 g LiBr in 30 ml Dimethylformamid (DMF) etwa 4 Stdn. bei 120—125° unter
Stickstoff geriihrt. Nach dem Abkiihlen filtrierte man die anorganischen Bestandteile ab und
goB das Filtrat in Eis/Wasser, wobei 17a ausfiel. Ausbeute 0.58.g (81%); Schmp. 192° (Me-
thanol/Wasser). — IR: v = 3485 (C5-OH), 1675 (CO), 1600, 870 cm~1 (C7-=C3).
C31H4306 (516.6) Ber. C72.07 H9.37 Gef. C72.03 H9.19

Cholest-7-en-23.30.5a-triol-6-on (17b). — 0.20 g 17a wurden in 30 ml absol. Methanol
sowie 15 ml THF gelost und mit 100 mg K>CO3 bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt.
Nach 12 Stdn. wurde ein Rohprodukt durch Zugabe von Wasser ausgefillt und an Kiesclgel
(0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit Esssigester chromatographiert. Ausbeute 0.075g (42%);
Schmp. 261° .— IR: v = 3200—3500 (C2-OH, C3-OH, C5-OH), 1675 cm™1 (6-CO).

C37H4404 (432.6) Ber. C74.96 H 10.25 Gef. C74.70 H 10.11
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2B.3f- Diacetoxy-cholest-7-en-5a.14a-diol-6-on (18a). — 1.5 g 17a wurden in 110 ml absol.
Dioxan mit 1.5 g Selendioxid 1 Stde. unter Stickstoff bei 80° gerithrt. AnschlieBend filtrierte
man die Losung und fillte das Produkt mit Wasser aus. Ausbeute 1.3 g (86%); Schmp.
212°. — IR: v = 3400 (C5-OH), 1675 cm~1 (CO). — U¥: Apax = 245 am.
C31H4507 (532.7) Ber. C69.89 H9.08 Gef. C69.77 H 8.89

26.3p.5a.14a-Tetrahydroxy-cholest-7-en-6-on (18h). — 0.65 g 18a wurden in 100 ml absol.
Methano! mit 0.3 g K»,CO3 6 Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt. Die Lésung wurde dann
mit Essigester ausgezogen, der Auszug mit Wasser gewaschen und tber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels i. Vak. chromatographierte man die
Substanz an Kieselgel (0.05—0.2 mm; Merck) mit Essigester/Methanol (1:1) als Elutions-
mittel. Ausbeute 0.370 g (68 %,); Schmp. 268°. — IR: v = 3200— 3480 (C2-OH, C3-OH, C5-OH),
1675 cm~L (6-CO).

Ca7H44Os (448.6) Ber. C72.28 H 9.89 Gef. C72.13 H9.73

3B-Acetoxy-cholest-7-en-5u-0l-6-on (19a). — 1.0 g 2112 wurde in 40 ml DMF mit 0.27 g
Li;CO5 und 0.17 g LiBr etwa 4 Stdn. lang unter RickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen
filtrierte man vom Niederschlag ab und lie8 die Losung in Eis/Wasser eintropfen. Der aus-
gefallene Niederschlag wurde abgesaugt und ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. — IR:
v = 1665 (CO), 1605, 865 cm™1 (C7=C8).

38.5a-Dihydroxy-cholest-7-en-6-on (19b). ~ 1.0 g 19a wurde in 20 m| Methanol und 8 m!
THF mit 0.03 ¢ KOH 3 Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt. Beim Zusatz von Wasser fiel
ein Niederschlag aus, der aus Methanol kristallisierte. Ausbeute 0.72 g (79%); Schmp.
250°. — IR: v — 3350 (C3-OH, C5-0R), 1660 (6-CO), 1600, 870 cm=1 (C7=CS3),

Cy7H4403 (416.6) Ber. C78.02 H 10.43 Gef. C 77.89 H 10.25

3B-Mesyloxy-cholest-7-en-5a-ol-6-on (19¢). —2.0 g 19a wurden mit 0.5 g X,CO3 in 60 ml
absol. Methanol suspendiert und 5 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Man neutralisierte
anschlieBend mit Essigsdure und verdiinnte mit Wasser, wobei das Hydrolyseprodukt ausfiel.
Es wurde in 20 ml absol. Pyridin gelést und mit 0.6 ml Mesylchlorid bei 0° umgesetzt. Man
goB daraufhin das Reaktionsgemisch auf Eis, sduerte mit 2n H,SO; an und extra-
hierte mit CHCl3. Nach Schiitteln. des Extrakts mit NaHCO3 und Wasser wurde die Lésung
i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute 1.3 g (55%);
Schmp. 132°. — IR: v = 3450 (C3-OH), 1640 (CO), 1160 cm~! (SO;-Valenzschwingung).

C23H4605S (494.7) Ber. C 67.98 H9.37 S6.45 Gef. C67.95 H9.27 S6.61

Sa-Hydroxy-cholesta-2.7-dien-6-on (20). — 0.50 g 19¢ wurden in 10 ml DMF mit 0.48 g
LiCO3 und 0.32 g LiBr 30 Min. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen
verdiinnte man mit Wasser, extrahierte mit Ather und wusch den Atherauszug mit 2n HCI
sowie Wasser. Dann wurde mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde aus Diisopropylather umkristallisiert. Ausbeute 0.29 g (72%); Schmp.
188°. — IR: v = 3170 (C5-OH), 1640 (6-CO), 1610, 860 cm~1 (C7=C3).

Cy7H420; (398.6) Ber. C81.35 H 10.6 Gel. C81.9 H 10.42

3ﬁ-Acetaxy-5a.Iv4a-dihydroxy-6-oxo-cholest-7-en (22a). — 1.0g 19b wurde mit 1.0 g
SeQ; in 20 ml wasserfreiem Dioxan 2 Stdn. auf 90° erwirmt. Nach 5 Stdn. (bei Raumtem-
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peratur) gab man weitere 50 ml Dioxan hinzu, erwirmte auf 100° und filtrierte in der Hitze.
Aus der ecingeengten Losung fielen Kristalle aus, die aus Athanol umkristallisiert wurden.
Ausbeute 0.61 g (48%); Schmp. 282°,

CagHy605 (474.7) Ber. C73.38 H9.77 Gef. C73.52 H9.61

38.5a.14-Trikydroxy-6-oxo-cholest-7-en (22b). — 0.70 g 22a wurden in Athanol gelost
und mit 0.50 g NayCOj etwa 16 Stdn. stehengelassen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
(Rotationsverdampfer) nahm man den Riickstand in Essigesier auf. Die Esterlésung wurde
mit Wasser gewaschen, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand aus Methanol/Wasser
umkristallisiert. Ausbeute 0.49 g (74 %); Schmp. 251°.
Cr7H4404 (434.6) Ber. C74.96 H 10.25 Gef. C 74.77 H 10.03

2a-Brom-3.6-dioxo-5a-cholansiuremethylester (24a). — Eine Losung von 30 g 3.6-Dioxo-
Sa-cholansduremethylester1.13) (23a) in 600 ml absol. THF wurde bei 5— 10° tropfenweise mit
einer Losung von 3.9 ml Brom und 3.6 g Kaliumacetar in 35 ml Eisessig versetzt. Sofort nach
dem Entfirben der Reaktionslosung wurde sie in eine eiskalte Losung von Natriumacetat
cingeriihrt; dann wurde mit Ather extrahiert. Den Extrakt hat man mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Methanol zweimal umkristallisiert.
Ausbeute 24 g (68 %); Schmp. 122°.

CasH37BrOy (481.2) Ber. C62.35 H 7.74 Br 16.59 Gef. C62.22 H 7.65 Br 16.55

2a-Brom-3.6-dioxo-25-homo-5a-cholansiuremethylester (24b). — Entsprechend 24a wurde
aus 30 g 3.6-Dioxo-24-homo-5a-cholansiiuremethylester (23b) die 25-Homo-Substanz 24b dar-
gestellt. Ausbeute 22 g (62%); Schmp. 115° (Athanol).
Ca6H3gBrOy4 (495.2) Ber. C63.00 H 7.94 Br 16.01 Gef. C63.11 H 7.83 Br 16.26

2a-Brom-3f8-hydroxy-6-oxo-Sa-cholanséuremethylester (25a). — Zu 24 g 24a in 200 ml absol.
THF tropfte man unter Rithren bei 0—5° eine Losung von 30 g LidlH-(tert.~CsHy)3 in
150 ml absol. THF und rithrte noch 15 Min. weiter. Das Gemisch wurde in mit Schwefelsiure
angesiuertes EisfWasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und aus Ace-
tonitril umkristallisiert. Ausbeute 30 g (85 %); Schmp. 196°. ‘

CasH3pBrO4 (483.5) Ber. C62.10 H 8.13 Br 16.52 Gef. C61.96 H 8.03 Br 16.25

2a-Brom-3B-acetoxy-6-oxo-3a-cholansiuremethylester (25b). — 20 g 25a wurden in 80 ml
Pyridin und 40 ml Essigsdureanhydrid 20 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach
Wasserzugabe im Eisbad wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und aus Methanol
umkristallisiert. Ausbeute 18 g (84 %); Schmp. 160°.

Ca7H41BrOs (525.5) Ber. C61.70 H 7.86 Br 15.20 Gef. C61.85 H 7.80 Br 15.06
2a-Brom-3B-hydroxy-6-oxo0-25-homo-5a-cholansiuremethylester (25¢). — Entsprechend 25a

wurden 28 g 24b mit 33.8g LiAIH-(tert.-C4Hg)3 zu 25¢ umgesetzt. Ausbeute 22 g (79%)
Schmp. 192° (Acetonitril).

Co6H41BrO4 (497.5) Ber. € 62.76 H 8.30 Br 16.05 Gef. C 62.94 H 8.44 Br 15.94
2u-Brom-3f-acetoxy-6-oxe-25-homo-Sa-cholansiuremethylester  (25d). — Entsprechend

25b wurde aus 20 g 25¢ die 25-Homo-Substanz 25d dargestellt. Ausheute 18 g (83%/); Schmp.
172° (Methanol).

C23Ha3BrOs (539.5) Ber. C62.32 H 8.03 Br14.81 Gef. C 62.41 H 8.13 Br 15.00
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2B.3B-Diacetoxy-6-oxo->u-cholansiiuremethylester (26a). — 18 g 25b wurden in 180 ml
Eisessig mit 11 g Silberacetat und Zusatz von 3.5 ml Wasser 20 Stdn. unter Rithren sowie
Stickstoff zum Sieden erhitzt. Das abgekiihite Reaktionsgemisch filtrierte man von anor-
ganischen Anteilen ab und versetzte das Filtrat mit Wasser. Der ausgefallene Niederschlag
wurde abgesaugt, gewaschen, getrocknet und mit Pyridin/ Essigsdureanhydrid etwa 16 Stdn. bei
Raumtemperatur nachacetyliert. Nach Wasserzugabe fiel ein brauner amorpher Niederschlag
aus, der an Kieselgel (0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit Benzol/Ather (95 : 5) chromatographiert
wurde. Nach Abdestillieren der Elutionsmittel konnte man mit Methanol 26a kristallin
erhalten. Ausbeute 14 g (82%); Schmp. 170—172°,

CiyoHy407 (504.6) Ber. C69.01 H 8.78 Gef. C 68.85 H 8.63

2B.3B-Dikydroxy-6-oxo0-5a-cholansiure (26b). — Die Losung von 5.0 g 26a in 200 ml Sproz.
methanolischem KOH und 10 mi Wasser wurde 0.5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach
Ansduern mit 2 » HCI fiel ein Niederschlag aus, der abgesaugt und aus Methanol umkri-
stallisiert wurde. Ausbeute 3.9 g (97%); Schmp. 235°.

Ca4H3305 (406.5) Ber. C70.90 H 9.42 Gef. C70.75 H 9.29

28.3B-Diacetoxy-6-0x0-25-homo-5a-cholansduremethylester (26¢). — 18 g 25d wurden ent-
sprechend 26a zu 26 ¢ umgesetzt. Ausbeute 14.5 g (85%); Schmp. 178° (Methanol).

C30H407 (518.6) Ber. C69.46 H 8.93 Gef. C69.61 H 9.06

28.3p-Dihydrox y-6.6-dthylendioxy-5a-cholansduremethylester (27). — Eine Mischung von
4.0 g 26b, 8.0 ml Athylenglykol und 0.20 g p-Toluolsulfonsiure-monohydrat in 140 ml Benzol
wurde unter Rithren 16 Stdn. zum Sieden erhitzt. Um das sich abscheidende Wasser aufzu-
fangen, wurde in einer Soxhlet-Apparatur, deren Hiilse mit Calciumcarbid gefiillt war, ge-
arbeitet. Die kalte Reaktionsldsung wurde mit Ather versetzt, mit NaHCO;-Losung aus-
geschiittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. — Der nicht kristalline
Riickstand wurde mit Diazomethan zu 27 verestert und ohne zusitzliche Reinigung weiter ein-
gesetzt. Ausbeute 2.0 g (43 %)).

20.33.24-Trihydroxy-6.6-ithylendioxy-24.24-dimethyl-5a-cholan (28a). — 1.0 g 27 wurde
in 100 ml absol. THF unter Riihren bei 20° langsam zu einer Grignard-Losung (1.2 g Magne-
sium, 3.5 ml Methyljodid) getropft. Dann wurde 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht, nach dem
Abkiihlen in eine kalte gesiittigte Ammoniumchlorid-Losung eingeriihrt und mit Ather extra-
hiert. Die Atherphase wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der nicht kristalline
Rickstand wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet.

2f.38.24-Trihydroxy-6-ox0-24.24-dimethyl-5a-cholan (28b). — 1.0 g 28a wurde in 100 ml
Methanol mit 10 ml 8proz. Schwefelsiure 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen
und Wasserzugabe fiel ein amorpher Niederschlag aus, der nicht kristallisierte. Dieses Produkt
wurde an Kieselgel (0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit Ather chromatographiert. Nach dem
Abziehen des Athers und Umkristallisieren aus Essigester erhielt man 0.60 g (65%) 28b vom
Schmp. 234°.

Ca6HyqO4 (420.6) Ber. C74.23 H 10.54 Gef. C 74.13 H 10.63

2B.3p-Diacetoxy-6-oxo-7a-brom-5a-cholansduremethylester (292). — Zu 14 g 26a, gelost
in 250 ml Eisessig, wurden nach Zusatz einiger Tropfen Bromwasserstoff/Eisessiglosung 32 ml
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einer 1 m Brom|Eisessigidsung bei Raumtemperatur getropft. Nach 2 stdg, Rithren bei 50°
wurde das Reaktionsgemisch in eine eisgekiihlte Natriumacetat-Losung eingeriihrt. Dag
ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und zweimal aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute
11 g (67%); Schmp. 164°. — NMR: § = 0.70 und 0.93 (18- und 19-CH3), 5.32 (C2-H), 4.60 bis
5.00 (C3-H); 4.20 ppm (C7-H).

CaoHy3BrO; (583.5) Ber. C59.68 H 7.42 Br13.69 Gef. C 59.55 H 7.46 Br 13.90

2B.36-Diacetoxy-6-oxo-7a-brom-25-homo-5a-cholansiuremethylester (29b). — Analog 29a
wurden 14 g 26¢ zu 29b umgesetzt. Ausbeute 11 g (71 %); Schmp. 140°.
C3oHy4sBrO5 (597.5) Ber. C60.29 H 7.59 Br 13.37 Gef. C60.17 H 7.44 Br 13.21

2f.36-Diacetoxy-6-oxo-5u-chol-7-en-siuremethylester (30a). —- 10 g 29a wurden in 100 ml
DMEF mit 2.7 g Lithiumcarbonat und 1.6 g Lithiumbromid S Stdn. bei 120° geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wurden die anorganischen Anteile abfiltriert. Das Filtrat wurde in Eis/Wasser
gegossen. Man saugte das ausgefallene Reaktionsprodukt ab, trocknete und chromato-
graphierte mit Benzol/Ather (90: 10) an Kieselgel (0.05—0.2 mm; Fa. Merck). Nach dem
Abziehen der Elutionsmittel und Umbkristallisieren aus Methanol erhielt man 6.5 g (76 %)
30a vom Schmp. 190°. — UV Apax = 244 nm.

CaoHyp07 (502.6) Ber. C69.29 H 8.42 Gef. C 69.39 H 8.40

28.3f-Diacetoxy-6-0x0-25-homo-5a-chol-7-en-siuremethylester (30b). — Analog 30a wur-
den 10 g 29b zu 30b umgesetzt. — Ausbeute 6.5 g (74%;); Schmp. 176° (Methanol).
C30H4407 (516.6) Ber. C69.73 H 8.58 Gef. C69.55 H 8.71
2p.3f-Diacetoxy-14-hydroxy-6-oxo-5a-chol-7-en-siuremethylester (31a). — 6.0g 30a
wurden in 250 ml absol. Dioxan mit 6.0 g Selendioxid 3 Stdn. bei 90° gerithrt. Nach Fil-
trieren wurde die Losung in Eis/Wasser eingeriithrt und das ausgefallene Produkt abgesaugt.
Ausbeute 5.0 g (90%); Schmp. 210° (Methanol).
CogH405 (518.6) Ber. C67.15 H8.16 Gef. C67.05 H 8.08
2p.38.14a-Trihydroxy-6-oxo-5a-chol-7-en-siuremethylester (31b). — 4.5 ¢ 31a wurden mit
4.5 g Kaliumcarbonat, gelést in 250 ml Methanol, 12 Stdn. bei 20° geriihrt. Man entfernte das
Losungsmittel i. Vak. und 16ste den Riickstand in Essigester. Die Esterlosung wusch man mit
Wasser ncutral, trocknete liber Natriumsulfat und dampfte das Ldsungsmittel ab. Der Riick-
stand kristallisierte aus Acetonitril in farblosen Nadeln. Ausbeute 2.6 g (70%,); Schmp. 225°,
Cy5H3306 (434.5) Ber. C 69.09 H 8.61 Gef. C69.33 H8.70
2B.3p.Diacetoxy-14-hydroxy-6-0x0-25-homo-Sa-chol-7-en-siuremethylester (31c¢). — Analog
31a wurden 6.0 g 30b zu 31c umgesetzt. Ausbeute 4.8 g (78 %,); Schmp. 198° (Methanol).
C30H4403g (532.6) Ber. C67.64 H 8.32 Gef. C 67.48 H 8.27
28.33.14a-Trihydroxy-6-0x0-25-homo-3a-chol-7-en-siuremethylester (31d). — Analog 31b.
wurden 4.5 g 31c¢ zu 31d umgesetzt. Ausbeute 2.8 g (74 %); Schmp. 212°,
Cy6H49Os (448.5) Ber. C 69.61 H 8.98 Gef. C69.46 H 8.93
28.3p.14a-Trikydroxy-6.6-dthylendioxy-5a-chol-7-en-siuremethylester (32a). — Die Mischung

von 2.5 g 31b, 4 ml Athylenglykol und 0.1 g p-Toluolsulfonsiure in 80 ml Benzo! wurde unter
Riihren 16 Stdn. zum Sieden erhitzt. Um das sich abscheidende Wasser aufzufangen, wurde
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wie bei 27 gearbeitet. Nach dem Abkiihlen wurde Ather zugegeben, mit NaHCO;-Lésung
ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand war
amorph und wurde ohne Reinigung weiter verarbeitet. Ausbeute 1.4 g (51 %)).

2P.3.14a.24-Tetrahydroxy-6.6-ithylendioxy-24.24-dimethyl-5a-chol-7-en (32b). — 1.0 g 32a
wurde entsprechend 28a in 32b iibergefiihrt. Die Ammoniumchlorid-Lésung wurde mit Dich-
lormethan extrahiert und der Extrakt gewaschen, getrocknet sowic eingedampft. Der Riickstand
kristallisierte aus Acetonitril in farblosen Nadeln. Ausbeute 0.56 g (59%); Schmp. 228°.
Ca5H4606 (478.6) Ber. C 70.25 H 9.68 Gef. C 70.18 H 9.52

28.38.14a-Trihydroxy-6.6-ithylendioxy-25-homo-Sa-chol-7-en-siuremethylester (32¢). — Ana-
log 32a wurden 2.5 g 31d zu 32¢ umgesetzt. Ausbeute 1.2 g (43 %).

20.38.140.25-Tetrahydroxy-6.6-ithylendioxy-5a-cholest-7-en (32d). — 1.0 g 32¢ wurde ent-
sprechend 32b in 32d iibergefiihrt. Das nicht kristalline Rohprodukt wurde an Kieselgel
(0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit Essigester/Tetrahydrofuran (1:1) chromatographiert. Nach
dem Abziehen der Elutionsmitte]l und Umkristallisieren aus Acetonitril erhielt man 048 g
(49 %) vom Schmp. 215°,
CaoH4306 (492.6) Ber. C 70.69 H 9.82 Gef. C70.73 H 10.08

2p.3p8.14a.24-Tetrahydroxy-6-0x0-24.24-dimethyl-5a-chol-7-en (33a). -- Die Losung von
0.50 g 32b in 50 ml Methanol und 5 ml 8proz. Schwefelsdure wurde 1 Stde. unter Riickflul
gekocht. Nach Abkiihlen und Wasserzugabe fiel ein amorpher Niederschlag aus, der an Kiesel-
gel (0.05 — 0.2 mm; Fa. Merck) mit Essigester/Tetrahydrofuran (1:1) chromatographiert
wurde. Nach dem Abzichen der Elutionsmitte] und Umkristallisieren aus Acetonitril erhielt
man 0.20 g (46 %) vom Schmp. 234°.
CreHa205 (434.6) Ber. C71.85 H9.74 Gef. C71.68 H 9.89

2p.3p.140.25-Tetrahydroxy-6-oxo-cholest-7-en  (33b). — Ausgehend von 0.40g 32d
wurde analog 33a die Homo-Substanz 33 b dargestellt, Ausbeute 0.12 g (30%,); Schmp. 226°.
Cy7H4405 (448.6) Ber. C 72.88 H 9.88 Gef. C 72.08 H 9.73

3-Oxo0-4.4-dimethyl-5-en-steroide 35a—d. — Allgemeine Vorschrift: In einem 100-ml-
Dreihalskolben (mit RiickfiuBkiihler, Tropftrichter, Innenthermometer und Magnetriihrer)
wurden unter Stickstoft 34a (1.8 g), 34b (1.6 g), 34¢ (1.91 g) bzw. 34d (1.36) g und 2.3 g Kalium-
tert.-butylatin 25 ml absol. tert.-Butanol durch Erwirmen auf 50° geldst. AnschlieBend wurden
zu der Losung 2.26 ml Methyljodid in 5ml tert.-Butanol bei 0° wihrend 30 Min. getropft. Dabei
setzt sich ein weiler Niederschlag ab. Das Reaktionsgemisch wurde noch 3 Stdn. unter Ny
weitergerlihrt und danach auf 300 ml Wasser gegossen. Nach dem Ansduern mit 2n HCl
wurde die Suspension mit Ather ausgeschiittelt. Dic organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Vertreiben des Lésungsmittels im
Vakuum lieB sich 35d isolieren. Aus den Ansitzen mit 34a — ¢ wurden Produkte gewonnen, die
nach DC 35a—c und die entsprechenden Carbonsiuren enthielten. Durch Nachbehandeln
mit Diazomethan wurden die Sduren in die Ester libergefiihrt.

3-Oxo-4.4-dimethyl-pregn-5-en-20-carbonsiuremethylester (35a). — Ausbeute 1.26 g (65%);
Schmp. 145—147° (Methanol). — NMR siche bei 35b.
CysH3303 (386.6) Ber. C77.67 H9.90 Gef. C77.64 H9.90
Mol.-Gew. 386 (massenspektrometr.)
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3-Oxo0-4.4-dimethyl-24-nor-chol-5-en-23-sduremethylester (35b). — Ausbeute 1.24 g (6257);
Schmp. 137 —139° (Acetonitril). — NMR (in CDCl3): § = 0.71 (s; 18-CH3), 0.84 (s; 19-CH3),
0.98 (d; 21-CHy), 1.21 ppm (s; C*-2-CH3 und C4-3-CHa); (in Benzol): 8 = 1.17 (s; C4-B-CH3),
1.39 ppm (s; C4«-CH3). Diese Daten sind auch fiir 35a, ¢, d charakteristisch.
CpH4903 (400.6) Ber. C77.95 H 10.07 Gef. C77.76 H 10.08
Mol.-Gew. 400 (massenspektrometr.)

3-Ox0-4.4-dimethyl-chol-5-en-24-siuremethylester (35¢). — Ausbeute 1.28 g (59 %,); Schmp.
138° (Methanol). ~—~ NM R siehe bei 35b.
Cp7H4203 (414.6) Ber. C78.21 H 10.21 Gef. C78.41 H9.97
Mol.-Gew. 414 (massenspektrometr.)

3-Oxo-4.4-dimethyl-androst-5-en (35d). — Ausbeute 0.93 g (62%). Die Substanz wurde
ohne Reinigung weiterverarbeitet. — NMR siehe bei 35h.

3-Oxo-4.4-dimethyl-pregn-5-en-20-carbonsiiure (35€) und 3-Oxo-4.4-dimethyl-chlol-5-en-24-
sdure (35f). — 2 g 34a bzw. 3d4c werden, wie fiir 35a-—d beschrieben, umgesctzt, jedoch
ohne Nachbehandlung mit Diazomethan. — 35e: Ausbeute 1.1 g (55%); Schmp. 180° (Zers.,
aus Methanol). — 35f: Ausbeute 1.4 g (68 %); Schmp. 190—193° (Methano!).

CagHygO3 (400.6) Ber. C77.95 H 10.07 Gef. C77.91 H9.86

2-Oximino-3-oxo-4.4-dimethyl-5-en-steroide 36. — Allgemeine Vorschrift: 0.80 g Kalium
wurden unter N durch 2stdg. Kochen unter Riickfluff in 30 ml absol. tert.-Butanol gelost.
Nach dem Abkiithlen wurden 0.60 g 35¢ bzw. 0.50 g 35f zugesetzt und 1.0 ml Isoamylnitrit
unter Rithren zugetropft. Nach einer Stunde goBl man das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser,
sduerte mit 27 HCl an und schiittelte mit Ather aus. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen
iiber Na;SO4 und Abziehen des Losungsmittels erhielt man 36e als 6lig-schaumiges Produkt
und 36f kristallin. 36e wurde zur Reinigung an Kieselgel (0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit
Ather/Benzol (1 : 1) chromatographiert.
2-Oximino-3-0xo0-4.4-dimethyl-pregn-5-en-20-carbonsiure (36e). — Ausbeute 0.13 g (20%);
Schmp. 210—215° (Zers.; aus Methanol), — MS: M® = 401. — IR: v = 2800, 3200 cm™1.
2-Oximino-3-oxo0-4.4-dimethyl-chol-5-en-24-séiure (36f). — Ausbeute 0.30 g (56%); Schmp.
232—236° (Zers.; aus Acetonitril/Chloroform). — IR: siche 36e.

Ca6H3oNO, (429.6) Ber. C 72.69 H9.15 N 3.26 Gef. C72.80 H9.51 N 2.84

2-Hydroxy-3-0xo-4.4-dimethyl-1.5 dien-steroide 37a— d aus 35a— d. — Allgemeine Vorschrift:
1.0 g Kalium 16ste man in 50 ml kochendem absol. fert.-Butanol. Der abgekiihlten Lésung
wurden jeweils 0.50 g 35a— d zugesetzt, die sich bei gelindem Erwidrmen 1osten. Der Ansatz
wurde anschlieBend unter Sauersioff so lange geschiittelt, bis nach einer Absorption der
1.1fachen molaren Menge (nach etwa 60 Min.) die Gasaufnahme beendet war. Das Reaktions-
gemisch wurde auf Eis/Wasser gegossen, mit 2» HCI angesiduert und mit Ather extrahiert.
Nach Neutralwaschen des Extrakts mit Wasser, Trocknen {iber Na,SOs und Eindampfen
wurde 37b direkt gewonnen. — Die Losungen der Ansitze 37a— ¢ wurden mit dtherischer Diazo-
methan-Losung nachbehandelt, da laut DC Gemische aus Sdure und Ester entstanden waren.
Es konnten dlige Produkte isoliert werden, die noch tert.-Butanol enthielten. Durch mehrmali-
ges Eindampfen mit Methanol gelang es, das tert.-Butanol zu entfernen. Die Rohprodukte wur-
den mit Methanol kristallin. Zur Reinigung von 37a chromatographierte man an Kieselgel
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(0.05—0.2 mm; Fa. Merck) mit Benzol/Ather (1:1). Athanolische Lésungen von 37a—d
farbten sich bei Zusatz von 1proz. FeCl3-Losung sofort rotbraun. — /R: v = 3450 (C2-OH),
1650 (C1=C2), 1675 cm™1 (3-CO).

2-Hydroxy-3-oxo-4.4-dimethyl-pregna-1.5-dien-20-carbonsduremethylester (37a). — Ausbeute
0.39 g (759): Schmp. 140—142°, — UV: Apax = 270 nm.

Cy5sH3604 (400.6) Ber. C74.96 H9.06 Gef. C75.02 H9.14

2-Hydroxy-3-oxo-4.4-dimethyl-24-nor-chola-1.5-dien-23-sduremethylester (37b). — Ausbeute
0.41 g (79%;); Schmp. 122° (Methanol). — UV: Amax = 270 nm. — NMR: 3 — 3.65 (s;
Ester-CH3), 5.58 (t; C8-H), 6.17 ppm (s; C1-H).
CyH1304 (414.6) Ber. C75.32 H9.24 Gef. C75.50 H9.36
Mol.-Gew. 414 {massenspektrometr.)

2-Hydroxy-3-oxo0-4.4-dimethyl-chola-1.5-dien-24-siuremethylester (37¢). — Ausbeute 0.27 g
(50%); Schmp. 108 —109° (Methanol). — NMR: & = 3.65 (s; Ester-CHj), 5.5 (t; C6-H),
6.2 ppm (s; C1-H).

C27H4004 (428.6) Ber. C75.66 H9.41 Gef. C75.66 H 9.50

2-Hydroxy-4.4-dimethyl-androstan-1.5-dien-3-on (37d). — Ausbeute 0.36 g (8.0%); Schmp.
125—127° (Methanol). — NMR: 3§ — 6.25 ppm (s; CI-H).
C31H300; (314.5) Ber. C 80.20 H 9.62 Gef. C 79.99 H 9.63
Mol.-Gew. 314 (massenspektrometr.)

2-Hydroxy-3-oxo-4.4-dimethyl-1.5-dien-steroide 37 a und 37 ¢ aus 36e bzw. 36f. — Die Oxime
36¢ und 36f konnten folgendermafien in 37a und ¢ ibergefiihrt werden; 0.10 g 36e bzw. 36f
wurden in 4 ml Eisessig, 2 ml Wasser und 0.64 ml Brenztraubensdure 12 Stdn. unter Rickflufl
gekocht. Danach war die Losung dunkelbraun. Das kalte Reaktionsgemisch wurde auf Wasser
gegossen; es fiel ein Niederschlag aus, der in Methylenchlorid geldst mit #therischer Digzo-
methan-Losung nachbehandelt wurde. Man konnte 0.050 g (50%) 37a bzw. 0.044 g (95%) 37¢
isolieren, deren Daten mit denen der aus 35 synthetisierten Produkte (ibereinstimmten.

2f.3B-Dikydroxy-4.4-dimethyl-5-en-steroide 38a—c. —  Allgemeine Vorschrift: Unter
Erwirmen 1oste man 0.10 g 37a— ¢ in 2 ml Methanol. Bei 20° wurden portionsweise 0,050 g
NaBH4 zugegeben, wobei sich eine heftige Reaktion durch Erwdrmung bemerkbar machte.
Nach 1.5 stdg. Kochen unter RickfluB wurde bei Kithlung das iiberschiissige Reagenz mit
17 HCI zerstdrt. Dabei fiel ein volumingser Niederschlag aus. Man verdiinnte mit Wasser
und extrahierte mit Ather. Nach dem Waschen, Trocknen und Eindampfen des Atherauszugs
blieben lige Substanzen zuriick, die aus Methanol bzw. Benzol kristallisierten.

2B.3f-Dihydroxy-4.4-dimethyl-pregn-5-en-20-carbonsiduremethylester (38a). — Ausbeute 0.066 g
(65%); Schmp. 172—173° (Methanol).

Cy5Hy04 (404.6) Ber. C74.22 H9.96 Gef. C 74.31 H 10.04
2p.3B-Dihvdroxy-4.4-dimethyl-24-nor-chol-5-en-23-sduremethylester (38b). — Ausbeute 0.068 g
(689%); Schmp. 170° (Benzol). — NMR. & = 3.65 (s; Ester-CHj3), 5.57 ppm (t; C6-H).

C6H4204 (418.6) Ber. C74.60 H11.10 Gef. C 74.47 H 10.05
Mol.-Gew. 418 (massenspektrometr.)
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2B.3p-Dihydroxy-4.4-dimethyl-chol-5-en-24-siiuremethylester (38¢c). — Ausbeute 0.08 g (74%0);
Schmp. 167 —169° (Methanol).

Cp7H4404 (432.6) Ber. C74.96 H 10.25 Gef. C 74.98 H 10.08

2p.3B-22-Trihydroxy-4.4.22-trimethyl-24-nor-chol-5-en (38g). — 0.25 g 38a wurden ent-
sprechend 28 in 22 ml Benzol/THF (6 : 5) mit einer Grignard-Lasung aus 0.285 g Magnesium
und 0.80 ml Methyljodid umgesetzt. Nach der Hydrolyse mit Wasser wurde die wilrige
Phase mit Ather und Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesitt. NaH SO3-Losung, 5proz. NaHCO3-Lésung und Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Ausbeute 0.21 g (85%,); Schmp. 254 —255° (Essigester). —
IR: v = 3400 (C2-OH, C3-OH, C22-OH), 1360, 1045 cm~1. — NMR (Pyridin-ds): § = 1.67
und 1.75 ppm (23-CH3y).

Cy6H4403 (404.6) Ber. C77.18 H 10.96 Gef. C77.08 H 10.87
Mol.-Gew. 404 (massenspektrometr.)

2B.3p.23-Trihydroxy-4.4.23-trimethyl-chol-5-en (38h). —- 38h wurde ansgehend von 0.25 g
38b analog 382 dargestelit. Ausbeute 0.2 g (80%); Schmp. 255—~257°. — TR und NMR: siche
38¢g.

Cy7H403 (418.7) Ber. C77.46 H11.08 Gef. C77.20 H 11.01
Mol.-Gew. 418 (massenspektrometr.)

3p-Hydroxy-4.4-dimethyl-chol-5-en-24-sduremethylester (39). — Unter Riihren wurden zu
einer Losung von 0.25 g 35¢ in 10 ml DMF 50 mg NaBH,4 in 2.5 ml H,O gegeben. Bei 50°
wurde noch 2.5 Stdn. weitergerithrt. Nach der Aufarbeitung entsprechend 38a—c¢ wurden
0.20 g (80%) 39 vom Schmp. 143° (Methanol) erhalten. — IR: v = 3400 cm—t. — NMR:
3 = 3.25 ppm (m; C3-¢-H).

Co7H4403 (416.7) Ber. C 77.83 H 10.65 OCH;3 745 Gef. C77.26 H 10.54 OCH;3 7.24

4.4.24.24-Tetramethyl-chol-5-en-3f3.24-diol (40). — 0.20 g 39 wurden entsprechend 28 mit
einer Grignard-Losung aus 0.235 g Magnesium und 0.60 ml Methyljodid umgesetzt. Nach der
Hydrolyse wurde die wiBrige Phase mit Ather extrahiert und wie bei 38g aufgearbeitet.
Ausbeute 0.18 g (90%); Schmp. 184—185° (Aceton).

C3Hg02-(CH3),CO (474.8) Ber. C 78.42 H 11.47 O 10.11
Gef. 78.30 11.46 10.36
Mol.-Gew. 416 (massenspektrometr.)

3-Oxo0-4.4-dimethyl-chol-5-en-24-sdurechlorid (41). — Analog 3 wurden 1.4 g 35f zu 41
umgesetzt. Ausbeute 1.44 g (98 %4); Schmp. 112—114° (Zers.).
CsH39Cl10; (419.0) Ber. C 74.51 H 9.39 C18.46 Gef. C74.34 H9.54 Cl8.40
4.4-Ditnethyl-25-diazo-25-homo-chol-5-en-3.24-dion (42). — Analog 4 wurden 1.44 g 41 zu
42 umgesetzt. Ausbeute 0.98 g (67 7); Schmp. 120—122°,
Ca7H4N20, (424.6) Ber. C 76.37 H9.50 N 7.53 Gef, C76.15 H9.33 N 6.54
3-Oxo0-4.4-dimethyl-25-homo-chol-5-en-23-siuremethylester (43). — Analog § und 6 wurden
0.98 g 42 zu 43 umgesetzt. Ausbeute 0.56 g (57%); Schmp. 115--117°
C2gH4403 (428.6) Ber. C78.44 H 10.35 OCH3 7.24 Gef. C 78.56 H 10.27 OCH; 7.13
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3f- Hydroxy-4.4-dimethyl-25-homochol-5-en-25-siuremerhylester (44). — 1.0g 43 wurde
in 60 ml DMF gelGst und analog 39 mit 0.20 g NaBH4 in 10 ml H,O reduziert. Das Rohpro-
drukt wurde mit dtherischer Diazomethan-Losung nachbehandelt, da die Estergruppe bei der
Reduktion teilweise hydrolysiert worden war. Ausbeute 0.70 g (70%); Schmp. 115—116°
(Methanol). — IR und NMR: identisch mit denen von 39.
CrgHy603 (430.7) Ber. C78.08 H 10.77 Gef. C77.91 H 10.58
Mol.-Gew. 430 (massenspektrometr.)

4.4-Dimethyl-cholest-5-en-303.25-diol (45). — Entsprechend 40 wurden 0.50 g 44 mit einer
Grignard-Lésung aus 0.37 g Magnesium und 1.6 ml Methyljodid umgesetzt. Ausbeute 0.40 g
(79%); Schmp. 164—165° {Aceton/Wasser).
CaHs5002 (430.7) Ber. C80.87 H11.70 Gef. C80.65 H 11.58
Mol.-Gew. 430 (massenspektrometr.)
[178/71]



