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138. Synthese und Biologische Auswertung
von 33,20(R)-Dihydroxy-Protost-24-en?)?)

von H. Immer und K. Huber

Ayerst Rescarch Laboratories, Montreal, I.Q., Canada

(26. 11. 71)

Summary. The possible lanosterol precursor, 38,20(R}-dihydroxy-protost-24-ene (1a) has
been prepared, in thirteen steps, from 3w-hydroxy-4e,8,14-trimethyl-18-nor-5¢«, 8«, 98,13&,144-
androstan-17-one (mixture of 2 and 3). In vitro experiments with rat liver homogenates failed to
convert 1a to lanosterol.

Einleitung. Der sterische Verlauf der enzymatischen Umwandlung von Squalen in
Lanosterin wurde erstmals 1955 von Eschenmoser et al. [3] diskutiert. In der Folge
wurden viele experimentelle Stiitzen fiir die Hypothesen der Ziircher Schule bei-
gebracht, die in den Publikationen von Bloch [4], Frantz & Schroepfer [5] und anderen
(z.B. [6]) zusammengefasst sind. Ein Postulat der biogenetischen Isoprenregel aller-
dings — dasjenige des ununterbrochenen Reaktionsverlaufs — ist nur durch negative
Evidenz, d.h. durch das Nichtauffinden von Zwischenstufen, belegt. In neuerer Zeit
zeigten aber Arbeiten von Corey [7] und van T amelen [8], dass in 2, 3-Epoxysqualen eine
solche vorliegt. Ob nicht weitere stabile Produkte auf dessen Weg zu Lanosterin
existieren, bleibt eine immer noch offene Frage. Eine Zwischenstufe kénnte vor allem
durch Annahme einer Trennung von Cyclisations- und Umlagerungsvorgang vermutet
werden, und in der Tat wurde diese Moglichkeit schon verschiedentlich in der Literatur
diskutiert.

So haben Bloch & Tchen [9] das Vorliegen ungesittigter, nicht umgelagerter Ver-
bindungen — in der hier verwendeten Nomenklatur 38-Hydroxy-protosta-17(20),24-
dien oder die isomeren 20(21),24 — resp. 20(22),24-Diene — in Betracht gezogen, sie
dann aber auf Grund experimenteller Resultate ausgeschlossen. Eine Verbindung vom
Typus 1 mit undefinierter Gruppe X wurde von Richards & Hendrickson [10] disku-
tiert. Mit der Strukturaufklirung von Fusidinsdure [11] und anderen Steroid-Anti-
biotika [12] [13] mit Protostangeriist war dann gezeigt, dass mindestens in Mikro-
organismen Cyclisation des in Sessel-Wanne-Sessel-Wanne-Konformation gefaltéten
2,3-Epoxysqualens ohne nachfolgende Umlagerung in das Lanosteringeriist vor sich
gehen kann. Corey et al. [14] haben kiirzlich Resultate publiziert, die es wahrscheinlich
machen, dass in Schweineleberhomogenaten zwei modifizierte Squalene nicht um-
gelagerte cyclisierte Produkte liefern. Schliesslich sei noch auf die von Cornforth [15]
entwickelte kohédrente Theorie der Terpen-Biosynthese hingewiesen, in der ein Zwi-
schenprodukt 1 benétigt wird.

Ein Weg zur Festlegung eines solchen schien uns in der Synthese moglicher Kan-
didaten und der Priifung ihres Verhaltens in enzymatischer Umgebung zu liegen. Die

1) Teile dieser Arbeit wurden in einer vorlaufigen Mittecilung publiziert [1].
2)  Die von Tetsuypasu Hattovi et al. 2] vorgeschlagene Nomenklatur wird hier verwendet.
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Synthese des einfachsten Vertreters 35, 20(R)-Dihydroxy-protost-24-en (1a) wurde
daher unternommen.

Ausgangsmaterial und Syntheseplan. Fusidinsdure [11], Helvolsdure [12] und Ce-
phalosporin P, [13] waren als Ausgangsmaterial denkbar?), doch sind sie alle stark
funktionalisiert, so dass erhebliche Schwierigkeiten bei ihrer Uberfithrung in die Titel-
verbindung la zu erwarten waren. In 3x-Hydroxy-4a,8, 14-trimethyl-18-nor-5¢,
8a, 98, 13«, 14f-androstan-17-on (2), einer von Diassi et al. [16] beschriebenen Abbau-
verbindung aus Fusidinsiure, lag dagegen eine Verbindung mit Cyclopentano-
perhydrophenanthren-Kern mit gewiinschter Stereochemie und Stellung der Methyl-
gruppen sowie ohne iiberfliissige Funktionen vor. Als synthetische Aufgaben stellten
sich nach der Wahl dieser Verbindung als Ausgangsmaterial der Aufbau der Seiten-
kette und die Einfithrung der fehlenden Methylgruppe an C-4.

s

CHCH3 CHOH

l;l 0 H H
H
—————— ——
A : B

HO*"

Die Losung des ersten Problems war nach dem Schema 2 - A —+ B — G > D ge-
plant. Die Einfithrung der Acetylkette an normalen 17-Ketosteroiden gemiss dieser
Folge wurde beschrieben [17], und Grignard-Reaktionen der resultierenden 20-Keto-
pregnan-Verbindungen wurden bereits verschiedentlich studiert [18].

3} 38-Hydroxy-protosta-17(20)[16,21-cis], 24-dien [2] war zu Beginn unserer Arbeit nicht be-
kannt und ist auch jetzt noch schwer zuginglich.
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Die Einfithrung der Methylgruppe an C-4 erfolgte in der hier beschriebenen
Synthese nach vollstindigem Aufbau der Seitenkette.

In dieser einfachen Reaktionsfolge stellten sich vor allem Probleme der sterischen
Kontrolle an C-17 und C-20 und unerwarteterweise auch an C-13.

Synthetische Arbeiten. Nach modifizierter Wittig-Reaktion |19} an 2 wurde in
76-proz. Ausbeute ein diinnschichtchromatographisch einheitliches Produkt der
Konstitution 4 isoliert, das bei gas-chromatographischer Analyse des Trimethyl-
silyldthers zwei Pike gleicher Intensitit zeigte. [dentische Produktverteilung wurde
beobachtet, wenn 3«-Hydroxy-4a, 8, 14-trimethyl-18-nor-5e, 8«, 94, 148-androstan-17-
on (3) [16] oder eine equilibrierte Mischung von 2 und 3 derselben Behandlung unter-
worfen wurden.

Diese Beobachtung zeigte, dass in der Wittig-Reaktion die Spezifitit der C/D-
Ringverkniipfung verloren gegangen war, und dass sich in den Folgeprodukten die
Aufgabe stellen wiirde, die Stereochemie an C-13 zu bestimmen.

Nach Moffat-Oxydation [20] des Olefingemischs 4 zu 5 und sdurekatalysierter
Ketalisierung der entstandenen Ketofunktion wurde ein Reaktionsgemisch isoliert,
das bei gas-chromatographischer Analyse neben einem erwarteten Pikpaar im Ver-
hiltnis 1:1 einen dritten Pik zeigte. Seine Intensitit erwies sich als abhingig von der
Dauer der Ketalisierungsreaktionen. In der Folge konnte gezeigt werden, dass dieser
Pik der Verbindung 7 zuzuordnen ist.

HO**

5 Z=0=

6 Z:(Z>

Nach Behandlung des Olefingemischs 6 mit Diboran, gefolgt von basischem Per-
oxid, resultierte ein Reaktionsgemisch, das teilweise durch Sdulenchromatographie
getrennt werden konnte. Es wurden nach steigender Polaritit eluiert: a) ein zum Aus-
gangsmaterial isomeres Olefin; b) ein Gemisch von zwei Alkoholen, das in der Folge
teilweise aufgetrennt werden konnte; ¢} ein untrennbares Alkoholgemisch.

Die Strukturen der einzelnen Komponenten wurden auf Grund folgender Be-
obachtungen und Experimente aufgeklart:

a) Elementaranalyse und Massenspektrum legten die Bruttoformel Cy;H,,0, fest.
Im NMR.-Spektrum fehlte das Signal fiir das im Ausgangsmaterial vorhandene Vinyl-
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proton. Die plausible Struktur 7 ging eindeutig aus dem 220-MHz-NMR.-Spektrum
und Doppelresonanzexperimenten hervor. Methylsignale wurden bei 6 = 0,80 ppm
(d, ] =6 Hz), 0,92 (¢, ] = 6,5 Hz), 0,93 (s), 0,96 (s) und 1,04 (s) beobachtet. Die bei
Einstrahlung im Frequenzbereich von Allylprotonen (2,10 ppm) bewirkte Entkopplung
des Tripletts stellte die in 7 auftretende Sequenz mit einer Athylgruppe an einer
tetrasubstituierten Doppelbindung sicher (Fig.1). Die Retentionszeit von 7 im Gas-

S (ppm) 1:0

t
0.8

Fig. 1. Methylvegion des 220-M Hz-NM R.-Spektrums von 3u,38-Athylendioxy-4a, 8, 14-trimethyl-18-
nor-5u, 8o, 96, 148-pregn-13(17)-en (1) (unten) und durch Einstrahlung bei 2,10 ppm entkoppeltes
Spektrum (oben)

Chromatogramm ist identisch mit derjenigen des vorgingig erwihnten dritten Piks
im Ausgangsgemisch, so dass angenommen wurde, dass die Verbindung bereits in der
Ketalisierungsreaktion durch siurekatalysierte Verschiebung der labilen 17,20-Dop-
pelbindung in die 13,17-Lage entstanden war. Dass die tetrasubstituierte Doppel-
bindung in der Tat unter den angewandten Hydroborierungsbedingungen inert ist,
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wurde in einem Experiment mit reinem 7 gezeigt, das quantitativ zuriickgewonnen
werden konnte.

b) Die aus zwei Alkoholen bestehende Fraktion konnte teilweise in ihre Kompo-
nenten aufgetrennt werden, welche die erwartete Zusammensetzung C,5H,,04 hatten.
Aus beiden Verbindungen resultierte nach Oxydation mit Chromtrioxid in Pyridin
dasselbe Keton 9, was beweist, dass sie sich nur in der Chiralitit des sauerstofftragen-
den C-20 unterscheiden. Die Stercochemie von 9 wurde auf folgende Art festgelegt:

Nach Behandlung mit methanolischer Kalilauge resultierte in quantitativer Aus-
beute ein ¢so-Keton 10. Dieses lieferte nach Bayer-Villiger-Oxydation mit m-Chlor-
perbenzoesdure in guter Ausbeute ein Acetat 11, das nach basischer Hydrolyse, Ent-
ketalisierung und Oxydation nach Moffat [20] in ein Diketon iibergefiihrt wurde,
welchesidentisch war mit authentischem 4«, 8, 14-Trimethyl-18-nor-5e, 8«, 95, 13«, 14-
androstan-3,17-dion (13) [16]. Nach Festlegung der C/D-trans-Verkniipfung folgt die
Stereochemie an C-17 aus einfachen Modellbetrachtungen: Hydroborierung von der
weniger gehinderten Seite fithrt zu den Alkoholen 8a und 8b mit §-stindiger Seiten-
kette. Nach Oxydation resultiert das Keton 9, welches durch basische Behandlung in
die stabilere Verbindung 10 mit «-stdndiger quasi-dquatorialer Acetylgruppe iibergeht.

Somit lag im Keton 10 eine Verbindung mit der benétigten Stereochemie an C-13
und C-17 vor.

i
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c) Aus dem komplexen Alkoholgemisch konnten nach Oxydation mit Chrom-
trioxid in Pyridin folgende Verbindungen isoliert werden:

Ein Keton Cy5H,,0,, welches sich bei Vergleich als identisch mit 10 erwies. Die
Bildung dieses Ketons wies darauf hin, dass in der Hydroborierungsreaktion in be-
scheidenem Ausmasse Angriff von der 8-Seite erfolgt war.
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Ein Diketon C,3HggO,, welches identisch war mit 4«,8,14-Trimethyl-18-nor-
5a, 8at,98,13a, 145-pregnan-3, 20-dion (14), das durch saure Hydrolyse von 9 gewonnen
wurde.

Ein tertidrer Alkohol Cy;H,,0,, der durch Behandlung mit siedender Acetanhydrid-
Pyridin-Mischung ins Olefin 7 iibergefiihrt werden konnte. Dies lisst darauf schliessen,
dass es sich um den durch umgekehrte Diborananlagerung gebildeten Alkohol 15 han-
delt. Die angefithrte plausible Stereochemie an C-13 und C-17 ist allerdings nicht be-
wiesen.

15

Summierung der Ausbeuten an 9 (429,), 10 (6,5%,) und 14 (3%,) zeigt, dass 51,59,
an Verbindungen gewonnen wurden, die alle C/D-trans-Verkniipfung besitzen. Da im
Ausgangs-Olefingemisch neben 179, an unreaktivem Olefin 7 gas-chromatographisch
je ca. 409, der isomeren Olefine mit Struktur 6 festgestelit wurden, muss geschlossen
werden, dass beide Isomere zu Verbindungen mit frans-Verkniipfung fithren. Dies,
zusammen mit der bereits erwdhnten Tatsache, dass 2 und 3 zu identischer Produkt-
verteilung in der Reaktionsfolge fithren, lisst folgende Interpretation der Wittig-
Reaktion zu:Der Anlagerung des Ylidsist das Gleichgewicht 2 =3 vorgelagert [16]. Die
Verbindung 2 reagiert schneller in der Wiftig-Reaktion, so dass als Produkte, un-
geachtet der urspriinglichen Ringverkniipfung, die beiden Doppelbindungsisomeren
der Konstitution 4, mit «-stindigem Wasserstoff in 13-Stellung gebildet werden.

Reaktion von Keton 10 mit dem Grignard-Reagenz aus 1-Brom-4-methyl-pent-
3-en fiihrte in guter Ausbeute zu einem kristallinen tertiiren Alkohol der erwarteten
Zusammensetzung Cg,H;,0,. Dem einheitlichen Produkt kann unter Voraussetzung
der Giiltigkeit der Cram’schen Regel [21] die Struktur 16 mit R-Chiralitiat an C-20
zugewiesen werden.

Als Nebenprodukt fiel ein Alkohol €,,H,,0, an, der nach Oxydation mit Chrom-
trioxid in Pyridin das Ausgangsketon 10 lieferte. Thm kommt demzufolge die Struktur
17 zu, und seine Bildung ist durch die schon oft beobachtete Reduktion im Verlaufe
von Grignard-Reaktionen erklirt (siehe z.B. [22]).

Nach saurer Hydrolyse der Athylendioxyverbindung 16 resultierte 20(R)-Hydro-
Xy-31-nor-protost-24-en-3-on (18), bei dem nun noch die fehlende Methylgruppe an
C-4 einzufithren war.

Wurde das Keton 18 mit einem Mol Natriumhydrid, gefolgt von einem Uber-
schuss an Methyljodid, behandelt, so resultierte ein Gemisch zweier schwer trennbarer
Produkte. Es gelang eine Verbindung rein darzustellen und ihr die Bruttoformel
CyoHgOy zuzuordnen. Thr 220-MHz-NMR.-Spektrum zeigte, dass es sich um eine in
2-Stellung alkylierte Verbindung handelte, da neben sechs Methylsinguletten zwei
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Dublette bei § = 1,01 und 1,06 ppm, beide mit einem J = 6,5 Hz, sichtbar waren
(Fig.2).

Die reine Verbindung der Konstitution 19 liess sich mit Kaliumhydroxid in
Methanol zum urspriinglichen Produktgemisch equilibrieren. Es stand damit fest,
dass zwei isomere, in 2-Stellung monoalkylierte Verbindungen vorlagen.

OH

8

I N

] | ] | i

Fig. 2. 220-MHZ-NM R.-Spektrum von 20(R)-Hydroxy-2E-methyl-31-nov-protost-24-en-3-on (19),
aufgenommen mit 2,5 mg (Akkumuliertes Spektrum von 57 Scans)

Erstaunlich schien, dass die beiden Komponenten in der dquilibrierten Mischung
ungefahr im Verhiltnis 1:1 vorhanden waren, wiirde doch 19 mit den Methylgruppen
an C-2 und C-4 in dquatorialer Stellung a priors als die stabilste Verbindung erwartet.
Modellbetrachtungen machen das 28-Isomere mit Ring A in Wannenform als zweites
Isomeres wahrscheinlich.

In der Folge wurde die 2-Stellung durch Einfithrung der »-Butylthiomethylen-
Gruppe nach Ireland & Marshall [23] blockiert. Die Methylierung der resultierenden
Verbindung gelang in guter Ausbeute mit Kalium-f-Amylat in Toluol [24] als Base
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und Methyljodid. Nach drastischer basischer Behandlung resultierte 20(R)-Hydroxy-
protost-24-en-3-on (20). Reduktion von 20 mit Natriumborhydrid fithrte schliesslich
zur Titelverbindung 1a (C4,H;,0,, Smp. 149-150°).

18Z= 0= R'=R:=H
19 Z— 0= R!=CH,;R2=H
20 Z= O- R'—H;R?=CH,

Das 220-MHz-NMR.-Spektrum von 1a (Fig. 3) zeigt acht scharfe Methylsingulette.
Da im Falle von 20-Hydroxycholestan-Verbindungen signifikante Unterschiede der
chemischen Verschiebung der 21-Methylgruppe der beiden epimeren 20-Alkohole fest-
gestellt wurden [18], kann dieses Spektrum als Hinweis fiir die Spezifitit der Chiralitdt
an C-20 von 1a betrachtet werden. Im weiteren zeigen die Kopplungskonstanten des
C-3 Carbinolprotons bei 6 = 3,19 ppm (Jaa = 11 Hz, Jae = 5,5 Hz) die p-stdndige Lage
der Hydroxylfunktion an.

Biologische Experimente. Das in der beschriebenen Synthese der Titelverbindung
1a eingesetzte 1-Brom-4-methyl-pent-3-en bot eine geeignete Gelegenheit zur Ein-
fithrung der fiir biologische Experimente bendétigten radioaktiven Markierung. So
wurde in dem von Julia et al. [25) beschriebenen ergiebigen Herstellungsverfahren fiir
diese Verbindung Methyl-cyclopropyl-keton mit der Grignard-Verbindung aus 4C-
markiertem Methyljodid versetzt und das resultierende «,a-Dimethyl-cyclopropyl-
methanol mit Bromwasserstoffsiure zu 1-Brom-4-methyl-pent-3-en getffnet. Wurde
diese Verbindung in der Umsetzung 10 — 16 eingesetzt, so resultierte nach den Folge-
reaktionen schliesslich 38, 20(R)-Dihydroxy-protost-24-en (1a), das an C-26 oder C-27
markiert war. Die synthetisierte Verbindung hatte eine spezifische Aktivitit von
167000 ipm/mg?).

Leberhomogenate wurde in Anlehnung an Bucher [26] hergestellt. Ein typisches
Experiment wurde folgendermassen ausgefithrt?):

1) Radioaktivititsmessungen wurden in Omnifluor-Losung (New England Nuclear) mit einem
Packavd-Flissigkeits-Scintillations-Zahler Modell 3375 ausgefiihrt.

5 Diese Experimente wurden in unserer biochemischen Abteilung (Leitung Dr. D. Dvornik) von
Friulein E. Langenbach ausgefihrt, der wir fur ihre wertvolle Mitarbeit danken.
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Fig. 3. 220-MHz-NM R.-Spektrum von 3f3, 20(R)-Dikydroxy-protost-24-en (1a)

Lebern von 120-150 g schweren méannlichen Albino-Ratten wurden mit eiskalter Kochsalz-
16sung perfusioniert, gehackt und in 2,5-fache Gewichtsmenge von 0,1M Kaliumphosphatpuffer,
der 0,05 Mol Magnesiumchlorid und 0,03 Mol Nicotinamid enthielt, gebracht. Nach Homogenisie-
rung [26] wurde 5 Min. zentrifugiert (500 x g bei 0°) und dic iiberstehende zellfreie Losung in der
nachfolgenden Inkubation benutzt.

2,07 mg markiertes 3f,20(R)-Dihydroxy-protost-24-en (la) (340600 ipm) wurden mit 5 ml
Phosphatpuffer der 0,5%, Bovin-Serumalbumin enthielt 15 Min. bei 0° durch Ultraschall-Oszilla-
tion emulgiert. Die Emulsion, 50 ml Leberhomogenat und eine Losung der Kofaktoren ATP
(51,2 mg), Glucose-6-phosphat (27,6 mg), NADP (27,6 mg) und NADH, (22,2 mg) in 1,5 ml Wasser
wurden in einer Kristallisierschale im Dubnroff-Incubator wihrend einer Std. bei 37° in einer Atmo-
sphire von Sauerstoff (95%,) und Kohlendioxid (5%,) inkubiert. Nach Beigabe von 10 g Kalium-
hydroxid, 13,8 mg unmarkiertem 38,20(R)-Dihydroxy-protost-24-en (1a) und 70 ml Athanol
wurde die Mischung in einen Rundkolben transferiert und wiahrend 11/, Std. bei 70° verseift. Nach
normaler Aufarbeitung mit Hexan wurde ein Rohextrakt mit einer Gesamtaktivitit von 182000ipm
gewonnen (52,7%, der eingesetzten Radicaktivitit). Durch Chromatographie an 10 g Silicagel mit
Benzol-Athylacetat (10:1) wurden 11,2 mg Cholesterin und 10 mg 38, 20( R)-Hydroxy-protost-24-en
{1a) diinnschichtchromatographisch rein gewonnen. — Die Radioaktivitit der Cholesterinfraktion
betrug 23550 ipm. Nach Zugabe von 22,4 mg Trigercholesterin wurde das Dibromderivat [28] her-
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gestellt und dieses mehrmals aus Aceton-Methanol umkristallisiert. Nach dreimaligem Umlésen
konnte keine signifikante Radioaktivitat mehr festgestellt werden, wodurch gezeigt war, dass die
urspriingliche Aktivitat nicht von Cholesterin herrithrte. — Die Protosterolfraktion (Gesamtradio-
aktivitiat 145400 ipm) wurde zu einer konstanten Aktivitdt von 15600 ipm/mg umkristallisiert.

Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat des Leberhomogenates wurden in einem Parallel-
experiment 5 ml desselben, 0,15 ml der Kofaktorlosung und [2-14C]-Acetat mit Radioaktivitit
4251000 ipm (spezifische Aktivitat 1,91 C/0,36 mol) auf analoge Weise inkubiert. Nach Stoppen
der Inkubation mit Kaliumhydroxid und Zugabe von 50 mg Trigercholesterin wurde wie vorher
verseift, extrahiert und dann bromiert. Das Dibromcholestanol wurde zu konstanter Radio-
aktivitit umkristallisiert. Die Gesamtaktivitit derselben betrug 32132 ipm (0,76% Inkorporation).

In Wiederholungen wurden in analoger Weise 2,51 mg, 2,5 mg und 2,5 mg radioaktives
36,20(R)-Hydroxy-protost-24-en (la) eingesetzt. Die zuriickgewonnene Radioaktivitidt betrug
nach Inkubation und Verseifung 319, 419 und 35,5%, der eingesetzten. In keinem Falle konnte
in dem auf analoge Weise gewonnencn Dibromcholestancl signifikante Radioaktivitdt fest-
gestellt werden.

Somit kann 3p-20(R)-Hydroxy-protost-24-en (1a) in Rattenleberhomogenaten
unter Bedingungen, die von Lanosterin zu Cholesterin fithren [27], nicht in Cholesterin
umgewandelt werden. Die Verbindung ist jedoch unter diesen Bedingungen nicht
stabil, was durch bedeutende Verluste an Radiocaktivitit dokumentiert ist.

Die Ergebnisse scheinen 3§, 20( R}-Hydroxy-protost-24-en (1a) als méglichen Vor-
laufer von Cholesterin in dessen Biosynthese in Rattenleberhomogenaten auszu-
schliessen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Alle Smp. sind unkorrigiert. Analysen und physikalische Bestimmungen wurden
in unserer analytischen Abteilung (Leitung Dr. G. Schilling) ausgefithrt. IR.-Spektren wurden mit
einem Pevkin-Elmer, Modell 225, aufgenommen. Die NMR.-Spektren (aufgenommen auf einem
Varian A-60-A in CDCl;-Losung) sind in folgender Weise beschrieben : §-Wert in ppm bezogen auf
internes Tetramethylsilan ; Multiplizitit in den gebrdauchlichen Buchstaben; Kopplungskonstanten
in Hz; Zuordnung. Drehungen wurden in einem 10-cm-Rohr mit Dioxan als Losungsmittel be-
stimmt.

Die im Text wiedergegebenen 220-MHz-NMR.-Spektren verdanken wir der «Ontario Research
Foundation, Sheridan Park». Die Masspektren (MS.) wurden bei Morgan-Schaffer, Montreal, mit
einem RMU-6 Perkin-Elmer-Hitachi-Gerit aufgenommen.

Far Dunnschichtchromatographie wurden mit MN-Kieselgel G beschichtete Platten verwen-
det. Zur Sdulenchromatographie diente Silicagel Merck (0,05-0,2 mm). Gepuffertes Silicagel wurde
durch Aufschlimmen des Gels in Phosphatpuffer (pH 7,5), Abnutschen und Reaktivieren bei 120°
hergestelit.

Normales Aufarbeiten heisst: Aufnehmen des in Wasser oder Eis gegossenen Reaktionsgutes
im bezeichneten Losungsmittel, Neutralwaschen der organischen Phase mit Wasser, Trocknen mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat und Eindampfen im Vakuum.

4o, 8, 14-Trimethyl-18-nor-5u, 8, 98, 130, 148-pregn-17(20)-en-3u-o0l (4). 1,38 g Natriumhydrid-
Suspension (529, in Mineralsl) wurden mit Pentan 6lrei gewaschen, getrocknet und mit 30 ml Di-
methylsulfoxid bei 70° zur Reaktion gebracht. Die klare griine Losung wurde auf Zimmertempera-
tur gekithlt, unter Stickstoff mit einer Lésung von Athyltriphenylphosphoniumjodid in 70 ml
Dimethylsulfoxid versetzt und 30 Min. gerithrt. 1,42 g des equilibrierten Gemischs von 2 und 3 [16],
geltst in 45 ml Dimethylsulfoxid, wurden dann schnell zugetropft und die Mischung 16 Std. unter
Stickstoff auf 70° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wurde auf Eis gegossen und mit Hexan normal
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Benzol als Fliessmittel an hundertfacher Menge Silicagel
chromatographiert, worauf 1,1 g diinnschichtchromatographisch einheitliches 4 resultierte. —
GC. des Trimethylsilylathers auf Barber-Coleman 5000; Glaskolonne (Lange 4 m, Durchmesser
2,8 mm) ; stationdre Phase 4,69, XE 60 auf Gaschrom @ 80-100 mesh, Helium-Einlassdruck 3,4 atm;
Temp. 210°. RT in Min.: 7,7 (47%), 8,3 (47%); Verunreinigungen: 6,25 (3%), 6,75 (3%). IR.-

i
Spektrum (KBr): 3470 cm~* (HO—). NMR.-Spektrum: 5,24 (m \C=C/H; 3,74 (m) H—C—OH.
P ~ ~ i



1356 HrrvETica CHIMIcA AcTa - Vol. 54, Fasc. 5 (1971) — Nr. 138

4o, 8, 14-Trimethyl-18-nor-5a, 8,98, 13w, 1 4B-pregn-17(20)-¢n-3-on (5). 2,08 g Alkohol 4 und
3,9 g N, N-Dicyclohexyl-carbodiimid wurden in 10 m! Dimethylsulfoxid, 20 m]l Benzol und 0,5 ml
Pyridin gelést. Nach Zugabe von 0,25 ml Trifluoressigsdure wurde 12 Std. bei Zimmertemperatur
gerithrt. Dann wurden 50 ml Athylacetat zugegeben, der Rickstand abfiltriert, und das Filtrat mit
Hexan normal aufgearbeitet. Nach Chromatographie des Rohproduktes an hundertfacher Menge
Silicagel mit Benzol als Lésungsmittel wurden 1,84 g Keton 5 erhalten. — GC. auf F & M: Glas-
kolonne (Lange 2 m, Durchmesser 2,8 mm); stationdre Phase 2,5% DEGS auf Gaschrom QQ 80-100
mesh, Helium-Einlassdruck 3,4 atm; Temp. 220°. RT in Min.: 14,9 (45%,), 17,1 (479,); Verun-
reinigungen 11,7 (5%), 12,9 (3%). IR.-Spektrum (CHCly): 1705 cm~! (C=0). NMR.-Spektrum:
5,25 (m) >C~c

3u,38-Athylendioxy-do., 8, 14-trimethyl-18-nov-5u, 80, 98,1 3w, 14p-pregn-17(20)-en  (6). 1,39 g
Keton 5, 70 mg p-Toluolsulfonsiure, 3 ml Athylenglykol und 25 ml Benzol wurden 3 Std. unter
kriftigem Rithren am Wasserabscheider erwarmt. Nach Abkiihlen und normalem Aufarbeiten,
resultierte ein Rohprodukt, welches nach Filtration mit Petrolither-Benzol durch 20-fache Menge
Alox IIn 1,423 g Gemisch von 6 und 7 lieferte. — GC.: Unter analogen Bedingungen wie fiir Ge-
misch 5 bei 210° bestimmt. RT in Min.: 11,8 (169%,), 19,6 (40%), 22,2 (399%,); Verunreinigungen

13,5 (3%), 14,8 (2%). TR.-Spcktrum (CHCl,) : kein C=0. NMR.-Spektrum: 5,25 (m) >CTC<H;
O

3,91 (s) ><
O

Hydroborievung  von  3a,3p-Athylendioxy-4u,8, 14-trimethyl-18-nor-5a, 8o, 98,130, 14f-pregn-
17(20)-en (6). Diboran wurde nach Brown & Subba Rao {29] mit 0,6 g Natriumborhydrid in 30 ml
Diglym und 5,0 g Bortrifluorid-dtherat erzeugt und wihrend zwei Std. durch eine eisgekiihlte
Loésung von 1,035 g der Mischung von 6 und 7 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran geleitet. An-
schliessend wurde eine weitere Std. bei 0° gerthrt und dann das tiberschiissige Diboran durch vor-
sichtigen Zusatz von 2 ml Wasser zerstort. Unter Eiskithlung wurden 20 ml Natronlauge (10-proz.)
und anschliessend 15 ml Wasserstoffsuperoxid (30-proz.) langsam zugetropft. Nach beendeter Zu-
gabe wurde eine weitere Std. bei 0° gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde in Methylenchlorid auf-
genommen, mit Natriumhydrogensulfit (10-proz.) und anschliessend mit Wasser gewaschen. Nach
Trocknen und Eindampfen der Methylenchloridlésung verblieben 1,067 g eines 6ligen Rohprodukts.
Dieses wurde an 100 g gepuffertem Silicagel mit Athylacetat-Benzol (15:100) als Losungsmittel
chromatographiert. Nach steigender Polaritit wurden folgende Fraktionen gewonnen:

a) 3u,3B-Athylendiony-4o, 8, 14-trimethyl-18-nov-50, 8,98, 14B-pregn-13(17)-en (7): 167 mg,
Smp. nach dreimaligem Umlésen aus Ather-Methanol 96-97°, GC. (gleiche Bedingungen wie Ge-
misch 6): RT in Min.: 11,8; entspricht erstem Pik von Gemisch 6. [a]p = ~4,4° (¢ = 0,935}
NMR.-Spektrum: siehe Fig. 1. MS.: mfe = 372 (259, /M +), 343 (4%, [M+-C,H;), 136 (1009%).

CpsHyeO, Ber. €80,59 H 10,82%  Gef. C80,61 H 10,98%

b) 468 mg einer Mischung von zwei Alkoholen, welche nach nochmaliger Chromatographie teil-
weise in die isomerven Aikohole 8a und 8 b getrennt werden konnte.

3a,3ﬂ-‘4‘thylendioxy-4oc,8, 14-tvimethvi-18-nor-5, 8o, 96, 130, 146-pregnan-20&-ol (8a und 8b). —
8a: Smp. nach fiinfmaligem Umléscen aus Aceton-Petrolither 199°. [«]p+47,0° (¢ = 0,913). IR.-

O,
I
Spektrum (Nujol): 3430 cm~! (HO—). NMR.-Spektrum : 3,82 (m) H—~C—OH; 3,9 (s) ]/ >< .
| ~0
CysHyoOy  Ber. € 76,87 H 10,84%  Gef. C76,74 H11,10%
8b: Smp. nach fiinfmaligem Umldsen aus Ather-Hexan 152-157°, [a]p = +43,6° (¢ = 0,803).

O
|
IR.-Spektrum (Nujol) : 3430 cm~t (HO—). NMR.-Spektrum: 3,82 (m) H—-C—OH; 3,9 (s) [ >< .
! O

CyHpO;  Ber. C76,87 H10,84%  Gef. C76,70 H 11,19%

¢) 384 mg einer Mischung die nicht getrennt werden konnte, und deren Zusammensetzung teil-
weisc aus den nachstehenden Oxydationsdaten hervorgeht. 2,44 g dieser Alkoholmischung wurden
mit 1,75 g Chromtrioxid in 12 ml Pyridin drei Tage unter Feuchtigkeitsausschluss gerithrt. Unter
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Eiskahlung wurden dann 3 ml Methanol und nach einer Std. 15 m! Benzol beigefiigt. Die Mischung
wurde durch eine Glasnutsche filtriert und der Riickstand mit Benzol nachgewaschen. Nach nor-
malem Aufarbeiten resultierten 1,6 g eines ¢ligen Rohprodukts welches mit einer Mischung von
Pyridin-Ather-Hexan (1:400:600) an hundertfacher Menge Silicagel chromatographiert wurde.
Folgende reine Substanzen wurden eluiert: a) 3u,3B-Athylendioxy-4u,8,14-trimethyl-18-noy-
S, 8, 96, 130, 14, 170-pregnan-20-on (10} (470 mg). Smp. nach dreimaligem Umldsen aus Ather-
Methanol 142-144°. [a]p+4,4° (¢ = 1,0). IR.-Spektrum (Nujol}: 1700 cm~! (C=0). NMR.-Speck-

o
trum: 2,2 (s) —COCH,; 3,9 (s) (OX.

CysHyOp  Ber. C77,27 H10,38%  Gef. C77,21 I 10,269,

b) 3, 3-Athylendioxy-da, 8, 14-trimethyl-18-nov-50, 8, 98, 130, 14B-pregnan-17a-ol (15) 360 mg).
Smp. nach dreimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan 193-195°. [a]p+ 24,2° (¢ = 1,003). IR.-Spek-
trum (Nujol): 3510 cm~! (HO—). NMR.-Spektrum: Fehlen des Carbinolprotons bei 3,8. MS.: m/e
390 (<€ 19,/M+), Rest des Spektrums praktisch identisch mit demjenigen von 7.

CosHypO,  Ber. €76,87 H10,84%  Gef. C76,91 H 11,03

c) 4u,8,14-Trimethyl-18-nov-5a, 8ot, 98, 130, 14f-pregnan-3,20-dion (14) (290 mg). Smp. nach
sechsmaligem Umldsen aus Aceton-Methanol 181-184°. [a]p = +101° (¢ = 1,052). IR.-Spektrum
(CHCly): 1700 cm™! (C=0). NMR.-Spektrum: 2,07 (s) CH,—CO—; Methylsignale bei 1,07 (s)
1,01 (d, J = 6 Hz), 1,00 (s), 0,80 (s).

CysH,s0,  Ber. C80,18 H 10,54%  Gef. C79,80 H 10,249,

3u, 38-Athylendioxy-da., 8, 14-trimethyl-18-nov-5a, 8o, 9, 14B-pregn-13(17)-en (1) aus tevtidvem
Alkohol 15. 60 mg Alkohol 15 wurden in einer Mischung von 0,5 ml Pyridin und 0,5 ml Acetan-
hydrid drei Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Eis versetzt und mit
Ather normal aufgearbeitet. Es resultierten 57 mg eines Produktes, welches nach dreimaligem Um-
I16sen aus Ather-Methanol bei 97-98° schmolz; Misch-Smp. mit dem vorher beschriebenem 7 ohne
Depression. Die IR.-Spektren der beiden Verbindungen in Nujol waren identisch.

3u, 3B-Athylendioxy-du, 8, 14-trimethyl-18-nor-50., 8x, 98, 130, 14B-pregnan-20-on  (9) aus 8a.
205 mg Alkohol 8a wurden mit 300 mg Chromtrioxid in 3 ml Pyridin 24 Std. unter Feuchtigkeits-
ausschluss geriihrt. Unter Eiskithlung wurden dann 1 ml Methanol und nach einer Std. 15 ml
Benzol beigefiigt. Die Mischung wurde durch eine Glasnutsche filtriert. Nach normalem Aufarbei-
ten des Filtrates resultierten 200 mg eines kristallinen Rohprodukts, Dieses wurde mit Petrolither-
Benzol (2:1) durch zwanzigfache Menge Alox I1n filtriert. Smp. des Eluats nach dreimaligem Um-
lsen aus Aceton-Hexan 185-186°. [a]p+ 59° (¢ = 0,785). IR.-Spcktrum (Nujol): 1700 cm~1 (C=0).

>

o
NMR.-Spektrum: 2,12 (s) CH;—CO—; 3,90 (5[ Y .
g O/\

CpsHgOp  Ber. C77,27 H10,38%  Gef. C77,00 H 10,429

In gleicher Weise wurde 8b oxydiert. Das Produkt erwies sich als identisch mit demjenigen aus
8a. - In der Folge wurde 9 durch Oxydation der schwer trennbaren Mischung von 8a und 8b her-
gestellt.

3o, 3p-Athylendioxy-do., 8, 1 4-trimethyl-18-nov-5, 8, 98, 1 30, 143, 1 7o-pregnan-20-on (10). 0,836
mg Keton 9 wurden mit 20 ml methanolischer Kalilange {1N) in Stickstoffatmosphire gerithrt. Dic
Isomerisierung wurde ditnnschichtchromatographisch verfolgt und war nach einer Std. vollstin-
dig. Die Reaktionsmischung wurde dann in Ather aufgenommen und normal aufgearbeitet, worauf
830 mg reines 10 resultierten. Smp. nach zweimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan, 146-148°.
[alp+3° (¢ = 0,993). IR.-Spektrum (Nujol): identisch mit demjenigen von auf anderem Wege er-

haltenem10. ¢ 1 o Ber. C77,27 H10,38% Gef. C77,58 H 10,43%

3o, 3p-Athylendioxy-do, 8, 14-trimethyl-18-nov-50, 8, 98, 1 30, 14B-androstan-17a-yl-acetat  (11).
100 mg des Ketons 10 und 60 mg m-Chlorperbenzoesdure wurden in 2 ml frisch destilliertem Methy-
lenchlorid unter Feuchtigkeits- und Lichtausschluss 6 Tage gerithrt. Dann wurde mit Methylen-
chlorid verdiinnt und mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser extrahicrt.
Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase resultierten 103 mg eines kristallinen



1358 HeLvEeTIcA CHiMIcA AcTa - Vol. 54, Fasc. 5 {1971) — Nr. 138

Rohproduktes, welches mit Ather-Hexan (3:7) an hundertfacher Menge Silicagel chromatogra-
phiert wurde. Nach dreimaligem Umlésen des Eluats aus Aceton-Hexan resultierten 60 mg reines
Acetat 11 mit Smp. 192-193°. IR.-Spektrum (Nujol): 1700, 1245 cm—! (OAc). NMR.-Spektrum:
O
I
4,8 (m) HC—OAc; 3,95 (s) ( X ,2,2(s) —CO—CH,,
! O

CysHgO, Ber. C7421 HO97Y%  Gef. C74,11 1 10,00%

170-Hydroxy-4o, 8, 14-trimethyl-18-nor-50., 8o, 98, 130, 14-andvostan-3-on (12). 51 mg Acetat 11
wurden mit 1,5 ml Methanol, 0,25 ml Essigsdure und 0,25 ml Wasser cine Std. unter Riickfluss er-
wirmt. Anschliessend wurde in Ather aufgenommen und normal aufgearbeitet. Es resultierten
52 mg eines dligen Rohprodukts, welches mit 2 ml methanolischer Kalilauge (1 ~) 20 Min. unter
Rickfluss erwidrmt wurde. Nach normalem Aufarbeiten mit Ather resultierten 46 mg eines Pro-
dukts, welches mit Ather-Hexan (1:1) an hundertfacher Menge Silicagel chromatographiert wurde.
Nach dreimaligem Umltsen aus Accton-Hexan des Eluats resultierten 32 mg vom Smp. 170-172°.

i
NMR.-Spektrum: 0,81 (s), 1,0 (s), 1,13 (s) —C—CH, an C-8, C-14 und C-19; 0,82 (d, / = 6 Hz)
i 1 !
HC—CH,; 3,88 (m) HC—OH.
| |
CyHyOp  Ber. 79,19 H10,76%  Gef. C79,09 H 10,88%

o, 8, 14-Trimethyl-18-nor-5o., 8, 96, 130, 1 48-androstan-3, 1 7-dion (13). 32 mg Ketol 12, 0,16 ml
Dimethylsulfoxid, 0,64 ml Benzol, 0,008 ml Pyridin, 60 mg N, N-Dicyclohexyl-carbodiimid und
0,004 mi Trifluoressigsdure wurden 12 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Anschiiessend wurde
mit Athylacetat verdiinnt, filtriert und der Ruckstand mit Athylacetat gewaschen. Das Filtrat
wurde 10mal mit Wasser extrahiert, getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie auf 5 g
Silicagel mit Ather-Hexan (1:1) als Losungsmittel resultierten 25 mg reines 13. Smp. nach drei-
maligem Umldsen aus Ather-Hexan 166-167°. IR.-Spektrum (KBr): 1730, 1700 em~ (C=0).

CyHgoOy  Ber. C79,70 H 10,19%  Gef. C79,56 H 10,389,

Authentisches 13, hergestellt nach Diassi et al. [16], zcigte keine Depression des Misch-Smp.
mit der Abbauverbindung. Die IR.-Spektren der beiden Proben waren identisch.

4o, 8, 14-Trimethyl-18-nor-5a, 8, 96, 130, 1 4p-pregnan-3, 20-dion. (14) aus 9. 40 mg Ketal 9
wurden mit 1 ml Methanol, 0,15 ml Eisessig und 0,15 ml Wasser zwei Std. zum Riickfluss erhitzt.
Das nach normalem Aufarbeiten mit Ather resultierende Rohprodukt wurde mit Benzol-Athyl-
acetat (95:5) an 10 g Silicagel chromatographiert. Smp. des Eluats nach dreimaligem Umlésen aus
Aceton-Hexan 181-183°. [a]p = +98° (¢ = 0,925). IR.-Spektrum (CHCL,): identisch mit dem-
jenigen des vorher auf anderem Wege erhaltenen 14.

CysHggOy  Ber. € 80,18 H 10,539%  Gef. C79,97 H 10,40%

3a, 38- Athylendioxy-31-nor-protost-24-en-20(R)-ol (16). 490 mg 1-Brom-4-methyl-pent-3-en und
73 mg Magnesium wurden in 3 ml abs. Ather zur Grignard-Verbindung umgesetzt. Nach Zutropfen
von 270 mg 10 in 5 ml abs. Tetrahydrofuran wurde 3 Std. zum Riickfluss erhitzt. Die tiberschiissige
Grignavd-Verbindung wurde dann mit gesattigter Ammoniumchloridldsung zerstért und das Reak-
tionsgemisch mit Ather auf #ibliche Art aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an hundertfacher
Mengc gepuffertem Silicagel mit Benzol-Athylacetat (95:5) chromatographiert. Es wurden eluiert :

a) 190 mg Titelverbindung 16. Smp. nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Athanol 103-106°,
[alp = +12,4° (¢ = 0,707). IR.-Spektrum (CHCly): 3610, 3530 cm~! (HO—). NMR.-Spektrum:
CH

3\=C .
cHy/

CaHgpOg  Ber. C78,76 H 11,099,  Gef. € 78,34 H 10,989,

b) 53 mg 3a,3B-Athylendioxy-do, 8, 14-trimethyl-18-nov-5u,8x, 98, 13w, 148, 1 70-pregnan-20&-ol

(17). Smp. nach dreimaligem Umlosen aus Aceton-Hexan 174-176°. [a]p = + 7,8 {¢ = 0,827). IR.-

0
Spektrum (Nujol) : 3500 cm~t (HO—). NMR.-Spektrum: 3,93 (s) ( >< :3,7 (m) HO—C—H.
0

o)
_ L oenod - \/ . .
5,16 (1, ] = 7Hz) HyC—CH= 53,92 (5) [o/\ 01,73 (s), 1,66 (s)

CysHyppOp  Ber. C76,87 H10,84%  Gef. C76,43 H10,91%
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20(R)-Hydvoxy-31-nor-protost-24-en-3-on (18). 324 mg Ketal 16 wurden mit 9 ml Methanol,
1,5 ml Eisessig und 1,5 ml Wasser zwei Std. zum Riickfluss erhitzt. Nach Aufnehmen in Ather und
iblicher Aufarbeitung resultierten 335 mg eines Rohproduktes, welches an hundertfacher Menge
Silicagel mit Benzol-Athylacetat (9:1) chromatographiert wurde. Smp. des Eluats nach dreimali-
gem Umlosen aus Aceton-Hexan 90-93°. [a]p = +46° (¢ = 0,851). IR.-Spektrum (Nujol):
3500 cm~t (HO—), 1700 cm™! (C=0). MS.: mfe = 428 (<€ 19%[M), 411 (3%/M+-OH), 410 (9%/
M+-H,0), 127 (159, /Seitenkettet), 109 (1009 /Seitenkette+-H,0).

CooH O, Ber. C81,25 H 11,299, Gef. C81,32 H 11,469,

20(R)-Hydroxy-2&-methyl-31-nor-protost-24-en-3-on (19). 226 mg Keton 18 wurden in 10 ml
trockenem Tetrahydrofuran mit 25 mg Natriumhydrid (53% in Mineralsl) versetzt, 0,56 ml frisch
destilliertes Methyljodid beigefiigt und unter trockenem Stickstoff 24 Std. bei 40° gerithrt. Nach
normalem Aufarbeiten mit Ather resultierten 230 mg eines Rohproduktes, welches mit Ather-
Hexan (3:7) an 23 g Silicagel chromatographiert wurde. 85 mg einer Mischung von 2 schwer trenn-
baren Produkten wurden isoliert. Nach nochmaliger Chromatographie an 20 g Silicagel und finf-
maligem Umlésen aus Aceton-Hexan der an polarerem Produkt angereicherten Fraktionen konnte
eine reine Verbindung mit Smp. 97-98° gewonnen werden. NMR.-Spektrum: siehe Fig. 2.

CpaHjp0O, Ber. C81,39 H11,38%  Gef. C81,41 H 11,229

Wurden 2 mg der Mischung mit 1 ml 1-proz. Kaliumhydroxidlésung in Methanol geriihrt, so
konnte im Dinnschichtchromatogramm (Fliessmittel : Ather-Hexan 3:7) die Bildung des urspriing-
lichen Produktpaares beobachtet werden.

20(R)-Hydroxy-protost-24-en-3-on (20). — a) Hydroxymethylenverbindung von 18: 118 mg Keton
18 wurden in 6 ml abs. Benzol und 0,1 ml Athylformiat gelsst, 50 mg Natriumhydrid-Suspension
(53% in Mineraldl) wurden beigefiigt und die Mischung iiber Nacht unter Stickstoff gerithrt. Uber-
schiissiges Natriumhydrid wurde dann durch Zugabe von Wasser zerstort. Nach Zugabe von 1 g
Natriumphosphat wurde mit Benzol normal aufgearbeitet und das Rohprodukt an 10 g Silicagel
mit Benzol-Athylacetat (100:2) chromatographiert. Es resultierten 104 mg reine Hydroxymethy-

lenverbindung. NMR.-Spektrum: 5,15 (¢, J = 7 Hz) éHZ-CH=C<; 8,50 (s) >C=CHO—; 14,83
(breites Signal) ~COH. !

b) Thiobutylverbindung: Eine Losung von 104 mg obiger Hydroxymethylenverbindung in 7 ml
Pyridin wurde auf — 15° gekithit. Nach Beigabe von 48 mg p-Toluolsulfonylchlorid wurde 3 Std.
gerithrt, dann mit 24 mg Butanthiol versetzt und tber Nacht bei —15° belassen. Das Gemisch
wurde mit 20 ml 1-proz. Natronlange versetzt und 6mal mit Ather extrahiert. Nach Neutral-
waschen, Trocknen und Eindampfen des Atherauszugs resultierten 140 mg eines Rohproduktes,
welches nach Chromatographie an 10 g Silicagel mit Benzol-Athylacetat (100:7) 103 mg reine
Thiobutylverbindung ergab. NMR.-Spektrum: 2,85 (¢, J = 7) —CH,—CH,—~S—; 5,15 (m)
>C=CH—CH,; 7,55 (m) >C=CH——S—.

c) Methylierung dev Thiobutylverbindung und Hydrolyse zu 20(R)-Hydroxy-protost-24-en-3-on
(20). 104 mg Thiobutylverbindung wurden in 1,5 ml einer 1,4N Kalium-7-Amylat-Lésung geldst.
Die Mischung wurde dann 2 Std. bei 60° gerthrt, worauf sie eine tiefrote Farbe angenommen
hatte. Nach Kiihlen auf 0° wurde 0,6 ml frisch destilliertes Methyljodid zugefiigt und 11/, Std. zum
Rickfluss erhitzt. Die Farbung war dann vollstindig verschwunden. Nach normaler Aufarbeitung
mit Ather resultierten 109 mg eines Rohproduktes, welches ohne weitere Reinigung der Hydrolyse
unterworfen wurde. Das Rohprodukt wurde mit 0,2 ml Didthylenglykol und 0,2 ml 25-proz. Kali-
lauge 14 Std. im zugeschmolzenen Rohr auf 220° erhitzt. Die Mischung wurde dann mit Ather nor-
mal aufgearbeitet, worauf 89 mg eines Rohproduktes resultierten, welches an 10 g Silicagel mit
Hexan-Ather (3:2) chromatographiert wurde. Es wurden 40 mg des chromatographisch reinen
oligen Ketons 20 erhalten. MS.: mfe = 442 (<€ 19,/M+), 427 (1% [M+-CH,), 425 (3% (M +-OH),
424 (8% [M+-H,0), 127 (199, /Seitenkettet), 109 (1009, /Seitenkettet-H,0).

38, 20(R)-Dihydroxy-protost-24-en (1 a). 40 mg des 6ligen Ketons 20 wurden in 2,2 ml Dimethoxy-
athan und 0,75 ml Methanol gelst. Portionenweise wurden dann 100 mg Natriumborhydrid bei-
gefiigt und die Mischung 1/, Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach Zugabe von gesittigter
Ammoniumchloridlésung wurde mit Ather normal aufgearbeitet. Es resultierten 44 mg eines Roh-
produktes, welches an 15 g Silicagel mit Ather-Hexan (1:1) chromatographiert wurde. 25 mg reines
la wurden durch zweimaliges Umlésen des Eluats aus Ather-Hexan gewonnen. Smp. 149-150°
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[alp = +4° {¢ = 0,775). IR.-Spektrum (KBr): 3460 cm~! (HO—). NMR.-Spektrum: siche Fig. 3.
MS.: mje = 427 (29%[M+-OH), 426 (6% [M+-H,0), 127 (209%,/Seitenkette+), 109 (1009, /Seiten-

kette*-H;0). ¢, H,,0, Ber. C81,02 H11,79%  Gef. C 81,20 H 11,949
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