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69 Verfahren zur Herstellung von 1alpha,3beta-Dihydroxy-Delta(5)-steroiden.

6D Ein neues Verfahren zur Herstellung von bei der Her-
stellung von Denvaten des Cholecalciferols verwend-
baren 1a,38-Dihydroxy-A° steroiden der Teilformel

wird beschrieben.
Es besteht darin, dass man in einer ersten Stufe ein
Steroid der Teilformel

It

in einem Losungsmittel mit der stdchiometrischen Men-
ge oder einem geringfiigigen Uberschuss Lithium in fliis-
sigem Ammoniak in Abwesenheit eines Protonendonators
zu einem Steroid der Teilformel

I

reduziert, gegebenenfalls unverbrauchtes Reduktionsmit-
tel mit einem nicht protonierenden Mittel vernichtet und
das Steroid der Teilformel III mit einer zur zugegebenen
Menge Lithium dquivalenten Menge eines Protonendona-
tors zu einem Steroid der Teilformel

umsetzt und in einer zweiten Stufe das Steroid der Teil-
formel IV durch mehrmalige alternierende Zugabe eines
Protonendonators, jeweils gefolgt von der zur Menge des
Protonendonators dquivalenten Menge Lithium zum Ste-
roid der Teilformel I reduziert.

Die erhaltenen Verbindungen sind zum Teil neu.
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1. Verfahren zur Herstellung von 1a,3-Dihydroxy-A°-steroi-
den der Teilformel

HO

dadurch gekennzeichnet, dass man in einer ersten Stufe ein
Steroid der Teilformel

11

in einem Losungsmittel mit der stéchiometrischen Menge oder
einem geringfiigigen Uberschuss Lithium in fliissigem Ammo-
niak in Abwesenheit eines Protonendonators zu einem Steroid
der Teilformel

1i0

Lio

reduziert, gegebenenfalls anwesendes unverbrauchtes Reduk-
tionsmittel mit einem nicht protonierenden Mittel vernichtet und
das Steroid der Teilformel ITI mit einer zur zugegebenen Menge
Lithium dquivalenten Menge eines Protonendonators zu einem
Steroid der Teilformel

,

umsetzt und in einer zweiten Stufe das Steroid der Teilformel IV
durch mehrmalige alternierende Zugabe eines Protonendona-
tors, jeweils gefolgt von der zur Menge des Protonendonators
iiquivalenten Menge Lithium zum Steroid der Teilformel I
reduziert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Losung des Steroids der Teilformel Il in absolutem
Diéthylather mit Lithium in fliissigem Ammoniak reduziert und
unverbrauchtes Reduktionsmittel mit Isopren vernichtet.
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass man esin einer Argonatmosphére, bei einer Tempera-
tur zwischen ~30und ~55°C, vorzugsweise zwischen —31 und
—33°C, durchfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeich-
net, dass man in der ersten Stufe 4 bis 7 Aquivalente, vorzugswei-
se4,5bis 5 Aquivalente Lithium bzw. Protonendonator verwen-
detund in der zweiten Stufe fiinfmal bis dreissigmal 0,3 bis 6
Aquivalente, insgesamt 9 bis 30 Aquivalente, vorzugsweise zehn-
bis zwanzigmal, insbesondere sechzehnmal ein Aquivalent Pro-
tonendonator, jeweils gefolgt von der dquivalenten Menge Li-
thium zugibt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Ammoniumsalz, vorzugsweise Ammo-
niumchlorid, als Protonendonator verwendet.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Ausgangssteroid der Teilformel Il ein
solches der Formel

R

IIa

worin R eine gegebenentfalls durch eine oder mehrere Sauerstofi-
funktionen substituierte Cholesterin-Seitenkette, eine gegebe-
nenfalls geschiitzte Keto- oder Acetylgruppe oder ein Rest der
Formel

CH.
/ 3

-CH

\Y

darstellt, worin Y Hydroxy, Hydroxymethyl oder leicht spaltba-
res verithertes Hydroxy oder Hydroxymethyl ist, verwendet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
R ein Rest der Formel

X
CHg

ist, worin X Wasserstoff, Hydroxy oder leicht spaltbares ver-
dthertes Hydroxy ist.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
man 1a,20-Epoxy-cholesta-4,6-dien-3-on als Ausgangssteroid
verwendet. .

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
man lo,2a-Epoxy-25-hydroxy-cholesta-4,6-dien-3-on als Aus-
gangssteroid verwendet.

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
X leicht spaltbares verithertes Hydroxy ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass man 1a,20-Epoxy-25-tetrahydropyranyloxy-cholesta-4,6-
dien-3-on oder 25-(1-Athoxyithoxy)-1a,2a-epoxy-cholesta-4,6-
dien-3-on als Ausgangssteroid verwendet.
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12, Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass Hydroxymethyl ist, als Ausgangsmaterial verwendet.

man ein Steroid der Formel Ila, worin R ein Rest der Formel 13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
CH, dass man (2OS)~la,2(x-Epoxy-20-meth¥l-21-tetrahydropyranylo-
Xy-pregna-4,6-dien-3-on, (20S)-21-(1-Athoxyathoxy)-1a,2a-
~-CH 3 epoxy-20-methyl-pregna-4,6-dien-3-on oder (208)-1a:,20-Epo-
\Y xy-21-(1-methoxy-1-methylithoxy)-20-methyl-pregna-4,6-dien-
3-on als Ausgangssteroid der Formel IT verwendet.
ist, und Y Hydroxymethyl oder leicht spaltbares verithertes 14. 1a,20-Epoxy-cholesta-4,6-dien-3-one der Formel
CHg

CH3

I1b

worin -OZ leicht spaltbares verithertes Hydroxy darsteilt, als welches dadurch gekennzeichnet ist, dass manin einer ersten
Mittel zur Ausfithrung des Verfahrens gemdss Patentanspruch 1. Stufe ein Steroid der Teilformel

15. 1a,,20-Epoxy-25-tetrahydropyranyloxy-cholesta-4,6-dien- - =
3-on gemiss Anspruch 14.

16. 25-(1-Athoxyithoxy)-1a,20-epoxy-cholesta-4,6-dien-3-on 3
gemiss Anspruch 14.

17. Verbindungen der Formel Ia

Il

35

in einem Lsungsmittel mit der stdchiometrischen Menge oder

% einem geringfiigigen Uberschuss Lithium in fliissigem Ammo-
niak, in Abwesenheit eines Protonendonators, zu einem Steroid
der Teilformel

43
worin R eine Cholesterin-Seitenkette mit einem leicht spaltbaren
verdtherten Hydroxyrest in 25-Stellung darstellt.
18. 1a,3B-Dihydroxy-25-tetrahydropyranyloxy-cholest-5-en
gemiss Anspruch 17.
19.25-(1-Athoxyithoxy)-1a,3p-dihydroxy-cholest-5-enge- 50
méss Anspruch 17.

—_— reduziert, gegebenenfalls anwesendes, unverbrauchtes Reduk-
tionsmittel mit einem nicht protonierenden Mittel vernichtet und
Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung 55 45 Steroid der Teilformel III mit einer zur zugegebenen Menge
von 1a,3B-Dihydroxy-A®steroiden der Teilformel Lithium 4quivalenten Menge eines Protonendonators zu einem
Steroid der Teilformel
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umsetzt undin einer zweiten Stufe das Steroid der Teilformel IV worin R obige Bedeutung hat, sind bevorzugt. Beispiele von

durch mehrmalige alternierende Zugabe eines Protonendona- Verbindungen der Formel Ilasind diejenigen, worinR ein Rest
tors, jeweils gefolgt von der zur Menge des Protonendonators der Formel
4quivalenten Menge Lithium zum Steroid der Teilformel [
recli;nert. ) . ' o 5 CH3 CHg
ie Steroide der Teilformel I, insbesondere diejenigen der
Formel R

X
10 CHg

ist, worin X Wasserstoff, Hydroxy oder insbesondere leicht
spaltbares verithertes Hydroxy ist, wie

15 la,20-Epoxy-cholesta-4,6-dien-3-on,
10,,2a-Epoxy-25-hydroxy-cholesta-4,6-dien-3-on,
la,Za-Epoxy-ZS-tetrahydropyranyloxy—cholesta—4,6-dien—3-on
und
1a,20-Epoxy-25-(1-4thoxyithoxy)-cholesta-4,6-dien-3-on.

HO - 20

worin R eine gegebenenfalls durch eine oder mehrere Sauerstoff- Beispiele von Verbindungen der Formel ITa, worin R ein Rest
funktionen substituierte Cholesterin-Seitenkette, eine gegebe- der Formel CH;
nenfalls geschiitzte Keto- oder Acetylgruppe oder ein Rest der CH/
Formel 2 N

CH; Oy

—CH, . . .
\Y ist, und Y obige Bedeutung hat, sind

s (208)-1a,20-Epoxy-20-methyl-21-tetrahydropyranyloxy-
darstellt, worin Y Hydroxy, Hydroxymethyl oder leicht sp altba- 0 pregna-4,6-dien-3-on,

res verithertes Hydroxy oder Hydroxymethylist, sind Zwischen-  (20S)-1a,2a-Epoxy-21-(1-dthoxyathoxy) -20-methyl-pregna-4,6-
produkte fiir die Herstellung von Derivaten des Cholecalciferols  dien-3-on,

(Vitamin D3), z. B. von 1a-Hydroxy- oder 1a,25-Dihydroxy- (205)-la,2a-Epoxy-21-hydroxy-ZO-methyl-pregna-4,6-dien-3-
cholecalciferol. Die Uberfithrung einer Verbindung der Teilfor-  on,

mel Iin diese Derivate des Cholecalciferols kann in an sich 3 (ZOS)-la,Za-Epoxy-Zl-(1-methoxy—1-methylﬁthoxy)ZO-methyl-

30

wr

bekannter Weise, z. B. gemiss den in den Deutschen Offenle- pregna-4,6-dien-3-on,
gungsschriften 2607322 und 2746107 beschriebenen Synthese- (20R)-1a. ,20-Epoxy-20-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-pre-
wegen, durchgefiihrt werden. gna-4,6-dien-3-on und
Die den Steroiden der Formel Ia entsprechenden Ausgangsste- (20R)-1c,2a-Epoxy-20-hydroxy-pregna-4,6-dien-3-on.
roide der Teilformel II, namlich diejenigen der Formel 40

~ Beispiele von Verbindungen der Formel ITa, worin R eine
R gegebenenfalls geschiitzte Keto- oder Acetylgruppe darstellt,
sind

4

th

17,17-4§thylendioxy—1a,2a-epoxy-androsta-4,6-dien—3—on und
20,20-Athylendioxy-1a,20-epoxy-pregna-4,6-dien-3-on.

Die Verbindungen der FormelIa, worin R eine Cholesterin-
Seitenkette mit einem leicht spaltbaren veritherten Hydroxyrest
I I A 50 in25-Stellung, z. B. 1a,3p-Dihydroxy-25-tetrahydropyranyloxy-
cholest-5-en und 25-(1-Athoxyithoxy)-1a,3p-dihydroxy-cholest-
5-ensind neu und als solche Gegenstand der vorliegenden
Erfindung. Die Verbindungen der Formel

=

GHs 55 CHg




worin -OZ leicht spaltbares veréthertes Hydroxy darstellt, sind
ebenfalls neu und als Mittel zur Ausfiihrung des beanspruchten
Verfahrens ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Als Sauerstoffunktionen im Rest R der Steroide der Formel Ia
oder IIa kommen z. B. Hydroxy oder leicht spaltbares verither-
tes Hydroxy in Frage.

Athergruppen, die sich leicht, d. h. ohne Verinderung an
anderen Stellen des Molekiils spalten lassen, sindz. B. Gruppen
der Formel R*0-C(R!,R?)-0, worin R' und R2 Wasserstoff oder
Cy¢-Alkylund R*Cy_s-Alkyl oder R'und R®gemeinsam Cy ¢~ 1
Alkylen bedeuten, wie Tetrahydropyran-2-yloxy, 1-Athoxyith-
oxy oder 1-Methoxy-1-methylithoxy.

Eine Keto- oder Acetylgruppe R kann in geschiitzter, insbe-
sondere ketalisierter Form, z. B. in Form des Athylenketals
vorliegen. 1

Das Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Teilfor-
mel I ausgehend von einer solchen der Teilformel IT wird
zweckmissigin einer Argonatmosphére, bei einer Temperatur
zwischen —30und —55°C, vorzugsweise zwischen —31 und

—33°C, d. h. bei Siedetemperatur des Ammoniaks durchgefiihrt. 20

Bei der Reduktion einer Verbindung der Teilformel II zu einer
solchen der Teilformel III mit Lithium in fliissigem Ammoniak ist
das Ausgangssteroid der Teilformel Il zweckméssig in einem
Losungsmittel, z. B. einem Ather, wie Diéthyléther, Tetrahydro-
furan oder Gemischen davon, vorzugsweise in absolutem Di-
z'ithyléither geldst. Die Reduktion eines Steroids der Teilformel
IIzu einem solchen der Teilformel IT wird zweckméssig mit 4 bis
7 Aquivalenten, vorzugsweise mit etwas mehr als der stochiome-
trischen Menge, d. h. mit 4,5 bis 5 Aquivalenten Lithium
durchgefuhrt Unverbrauchtes Lithium wird gegebenenfalls mit %
einem nicht protonierenden Mittel, wie Brombenzol oder vor-
zugsweise Isopren, vernichtet. Esist wesentlich, dass die Reduk-
tion eines Steroids der Teilformel IT zu einem solchen der
Teilformel ITT unter Ausschluss eines Protonendonators, wie
Wasser, Alkohole oder Ammoniumsalze, durchgefiihrt wird,
Das Steroid der Teilformel ITI wird durch Zugabe der zur
Reduktion eingesetzten Menge Lithium dquivalenten Menge
eines Protonendonators, vorzugsweise eines Ammoniumsalzes,
insbesondere Ammoniumchlorid, in das Steroid der Teilformel
1V iibergefiihrt.

Bei der Reduktion des Steroids der Teilformel IV zu dem der
Teilformel Iist zu verhindern, dass ersteres in das von Lithium in
Ammoniak nicht reduzierbare Salz der Teilformel III ibergeht.
Dies wird erreicht, wenn der Protonendonator wihrend des
Reduktionsvorgangs stets im Uberschuss vorliegt. Durch mehr-
malige alternierende Zugabe von kleinen Mengen Protonendo-
nator, jeweils gefolgt von der dazu dquivalenten Menge Lithium
kann die Reduktion besonders einheitlich und 6konomisch ge-
staltet werden. Die Menge der einzelnen Zugaben kann 0,3 bis 6
Aquivalente, die Anzahl der Zugaben je nach Menge 5 bis 30
betragen, wobei zweckmassigerweise insgesamt 9 bis 30 Aquiva-
lente Protonendonator bzw. Lithium verwendet werden. Die
zehn- bis zwan21gma11ge insbesondere die sechzehnmalige Zuga-
be von je einem Aquivalent Protonendonator bzw. Lithium
gehort zu den bevorzugten Ausfiihrungsformen.

Ausgangséther der Teilformel Il kénnen in an sich bekannter
Weise, z. B. durch Veritherung der entsprechenden Alkohole
oder durch Veritherung der entsprechenden 1,4,6-Trien-3-one
und anschliessende 1,2-Epoxydierung hergestellt werden. So
kann man beispielsweise das zu verithernde Steroid in einem
Losungsmittel, wie Benzol, mit einem Vinyléther, z. B. 3,4
Dihydro-2H-pyran oder Athylvinylither, in Gegenwart von was-
serfreier p-Toluolsulfonsiure, zweckméssigerweise bei Raum-
temperatur umsetzen.

W
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Beispiel 1
Zueiner Lésung von 210 mg (4 Aquivalente) Li in 300 ml iiber
Na getrocknetem und destilliertem NH; wird unter Riihren in
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Ar-Atmosphére bei —31 bis —33° eine Losung von 3,0g (1
Aqulvalent) la 2a—Epoxy-cholesta-4 6-dien-3-on in 200 mi abs.
Ather innert 45 min zugetropft. Dabei wird, sobald die Mischung
nur noch hellblau gefarbt ist, das Zutropfen rasch unterbrochen
und 52,5 mg (1 Aquivalent) Lizugegeben. Nach beendetem
Zutropfen wird 15 min geriihrt, dann die blaue Farbe der Losung
durch Zufiigen von Isopren (0,2 ml) zum Verschwinden gebracht
und unter Riihren innert 4 min portionenweise total 2,025 g (5
Aquivalente) NH,Clzugefiigt. Die geriihrte gelbliche Mischung
wird unter Ar bei —31 bis —33°in gleicher Weise mit 2,312 g (5,7
Aquivalente) NH,Clversetzt, dann 298 mg (5,7 Aquivalente) Li
zugefiigt und, sobaldidieses reagiert hat, das gleiche Vorgehen,
d. h. Zugabe von 5,7 Aquivalenten NH,Cl gefolgt von 5,7
Aquivalenten Li noch viermal wiederholt. Die Mischung wird
mit 10 g NH,Cl versetzt und NH; solange verdampft, bis die
Innentemperatur 0° erreicht hat. Die Suspension wird mit 50 ml
ges. NH,Cl-Losung versetzt und nach Verdiinnen mit 200 ml
Wasser mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Na,SO, getrocknet und bei 40°/11 Torr eingeengt. Das Rohpro-
dukt, 3,3 g, wird an einerin Hexan-Ather 9:1 zubereiteten Siule
an 60 g Kieselgel chromatographiert. Die Eluierung liefert mit
400 m] Hexan-Ather 4:1und 1,31 Hexan-Atther 1:10,55 g apolare
Anteile und mit 2,51 Ather 2,472 g (81 %) kristallines 1o-
Hydroxy-cholesterin. Die Substanz schmilzt nach Umkristallisa-
tion aus Aceton bei 157-159°, fo]3 = —39,6° (¢ = 0,5, CHCl,).
Beispiel 2
Das Verfahren von Beispiel L.wird unter Verwendung von abs.
Tetrahydrofuran an Stelle von abs. Athermiederholt. Man erhilt
2,242 g (73,4%) la-Hydroxy-cholesterin. ™

Beispiel 3
Das Verfahren von Beispiel 1 wird unter Verwendung von 150

45 MINH; an Stelle von 300 ml NH; wiederholt. Man erhilt 2,585 g

(84,6 %) 1o-Hydroxy-cholesterin.

Beispiel 4

Zu 5 [ trockenem Ammoniak werden bei —31 bis —33° unter
Riihrenin Ar-Atmosphére 8,75 g (1,26 g-At) Lithium gegeben.
Nach 10 min wird zur dunkelblauen Losung eine Lsung von
100,0¢g(0,25Mol) 1a 2a-Epoxy—cholesta—4 6-dien-3-onin 6,01
abs. Ather wihrend 45 min zugetropft und anschliessend weitere
15 min geriihrt. Zur noch dunkelblauen Lésung werden bis zum
Farbumschlag nach hellgelb 25,5 ml Isopren getropft und dann
portionenweise 67,43 g (1,26 Mol) Ammoniumchlorid zugefiigt.
13,48 g (0,25 Mol) Ammoniumchlorid werden zugegeben und
dann 1,75 g (0,25 g-At) Lithium zugefiigt. Sobald sich das
Lithium gelost hat, wird dieser Vorgang, d. h. Zugabe von 0,25
Mol Ammoniumchlorid und 0,25 g-At Lithium, noch fiinfzehn-
mal wiederholt, wofiir noch 202,30 g (3,75 Mol) Ammeniumchlo-
ridund 26,25 g (3,75 g-At) Lithium benétigt werden. Sobald sich
das Lithium der letzten Zugabe gelost hat, werden 100 g (1,87
Mol) Ammoniumchlorid zugegeben. 51 Ather werden zum

55 Reaktionsgemisch getropft. Durch Riihren iiber Nacht bei

Raumtemperatur wird Ammoniak verdampft. Zur verbleiben-
den Suspension werden 61 Wasser und dann 121 Ather hinzuge-
geben. Nach Durchriihren wird die organische Phase abgetrennt
und die wéssrige zweimal mit je 101 Essigester extrahiert. Die

60 organischen Extrakte werden der Reihe nach zweimal mit je 51

ges. NaCl-Losung gewaschen. Der Ather-und der Essigester
werden getrennt iiber Natriumsulfat getrocknet, konzentriert,
vereinigt und vom restlichen Losungsmittel befreit. Nach 18 h
Trocknen bei Raumtemperatur unter Wasserstrahlvakuum wer-

5 den 104,7 g rohes 1a,3p-Dihydroxy-cholest-5-en in Form eines

gelbbraunen festen Riickstandes erhalten.

104,7 g des vorstehend erhaltenen Rohproduktes werden in
1,51Pyridin gel6st und nach Zugabe von 1,51 Essigsdureanhydrid
und 1,44 g 4-Dimethylaminopyridin versetzt und 48 h bei Raum-
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temperatur aufbewahrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 10 kg
Eis gegossen und das Produkt dreimal mit je 41 Ather extrahiert.
Die Extrakte werden mit 612n HCl, zweimal mit je 61 Wasser,
dann mit 61 ges. Natriumbicarbonatldsung und schliesslich
zweimal mit je 61 ges. NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden vereinigt, iiber Na,SO, getrocknet
und abgedampft. Der braune lige Riickstand (134 g)wirdan
einerin Hexan-Ather 9:1 zubereiteten Saule von 2,7 kg Kieselgel
chromatographiert. Durch Eluierung mit 161 Hexan-Ather 9:1
werden vorerst 2,8 g apolare Anteile erhalten. Anschliessende
Fluierung mit 23 1des gleichen Losungsmittelgemisches liefert
nach Einengen und 24 h Trocknen bei 30%0,05 Torr 101,6 g
(82,7% bez. auf 1ot,20c-Epoxy-cholesta-4,6-dien-3-on) reines
1a,3p-Diacetoxy-cholest-5-en vom Smp. 95-96°, [0]3=-17,1°
(c = 1,0, CHCL). '

Beispiel 5

Eine durch Zugabe von 201 mg (29 mg-At, 4 Aquivalente) Li
71290 mi NH; bei —33° unter Ar bereitete Losung wird 5 min
geriihrt und dann wihrend 45 min eine Losung von 3,02(7,27
mMol, 1 Aquivalent) 1a,20-Epoxy-25-hydroxy-cholesta-4,6-
dien-3-on in 173 ml getrocknetem THF unter Rithrenin Ar-
Atmosphére zugetropft. Wahrend des Zutropfens wird, jeweils
wenn die Mischung nur noch hellblau gefarbt ist, zweimal je
50mg (7,2 mg-At, 1 Aquivalent) Li zugegeben. Nach beendetem
Zutropfen wird 15 min geriihrt, dann die blaue Farbe der
Mischung duzch Versetzen mit 2 Tropfen Isopren zum Ver-
schwinden gebracht und unter Riihren portionenweise total
2,321 g (43,4 mMol, 6 Aquivalente) NH,Cl zugegeben. Die
geriihrte orange-gelbe Mischung wird unter Arbei —33°portio-
nenweise mit total 2,222 g (41,5mMol, 5,7 Aquivalente) NH/Cl
versetzt, dann 288 mg (41,5 mg-At, 5,7 Aquivalente) Li zugefiigt
und, sobald dieses reagiert hat, das gleiche Vorgehen, d. h.
Zugabe von 5,7 Aquivalenten NH,Cl gefolgt von 5,7 Aquivalen-
ten Li noch viermal wiederholt. Die Mischung wird mit 9,6 g (170
mMol, 23 Aquivalente) NH,Cl versetzt und NHj solange ver-
dampft, bis die Innentemperatur 0° erreicht hat. Die Suspension
wird mit 0,51 ges. NaCl-Losung versetzt, einmal mit 11Atherund
dann noch zweimal mit je 21 Essigester extrahiert. Die organi-
schen Extrakte werden zweimal mit je 0,51 ges. NaCl-Losung
gewaschen, vereinigt, iber Na,SO4 getrocknet und bei 40°/11
Torr eingeengt. Der Riickstand wird in 10ml Benzol gelostund
an einer in Hexan-Ather 9:1 zubereiteten Saule von 30 g Kiesel-
gel chromatographiert. Die Eluierung liefert a) mit 1,051 Hexan-
Ather1:11,21 gapolare Anteile, b) mit 2,41Ather1,94¢
(63,7 %) kristallines 1¢.,3p ,25-Trihydroxy-cholest-5-enund c)
mit 11 Aceton 0,2 g polare Anteile. Das unter b) erhaltene
Produkt schmolz nach Umkristallisation aus Aceton bei
168-173°%; [o]3 = —11° (¢ = 1,0, CH;0H).

Beispiel 6
Das Verfahren von Beispiel 5 wird unter Verwendung von
Ather-THF 10,5:1 an Stelle von THF wiederholt. Man erhélt
2.0g (64,8%) 10,3B,25-Trihydroxy-cholest-5-en.

Beispiel 7
Zu 2,71 trockenem Ammoniak werden unter Argon vorerst in
30 Portionen 1,873 g (0,27 g-At) Lithium und nach 2,5 min zur

niumchlorid und dann in 5-6 Portionen 2,681 g (0,38 g-At)
Lithium zugefiigt, wobei jeweils eine neue Portion erst dann
zugegeben wird, wenn die vorangehende durchreagiert hat. Die
Zugabe von 20,672 ¢ Ammoniumchlorid und 2,681 g Lithium
wird in der angegebenen Reihenfolge noch viermal wiederholt,
wofiir insgesamt 62,016 g (1,14 Mol) Ammoniumchlorid und
8,043 g (1,14 g-At) Lithium benbtigt werden. Nach Beendigung
der letzten Lithiumzugabe werden 50,0 g Ammoniumchlorid
zugefiigt. Nach Abkiihlung des Reaktionsgemisches auf(° wer-
den 250 ml ges. Ammoniumchloridlosung und dann 11 Wasser
zugefiigt. Nach Zugabe von 2,51 Ather und Durchschiitteln wird
die wissrige Phase abgetrennt und zweimal mit je 31 Essigester
extrahiert. Die organischen Phasen werden zweimal mit je 500 ml
ges. NaCl-Losung gewaschen, diese Waschlosung mit Essigester
gewaschen, die organischen Phasen vereinigt und getrocknet.
Nach Einengen und Trocknen resultieren 37 g oranges Harz. Zur
Reinigung wird eine Losung des Harzes in Benzol auf Kieselgel
mit Ather als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhélt
22,02(83,8%) 10,3-Dihydroxy-25-tetrahydropyranyloxy-cho-
29 lest-5-en als weisse kristalline Masse. Die Substanz schmilzt nach
Unmkristallisation aus Ather bei 130-132°%; [o]3 = —31,3°(c=
1,0, CHCL).

Dasim obigen Verfahren verwendete 1o, 20-Epoxy-25-tetra-
hydropyranyloxy-cholesta-4,6-dien-3-on kann wie folgt herge-

> stellt werden: :

Aus einer Losung von 0,7 g 1a,2a-Epoxy-25-hydroxy-chole-
sta-4,6-dien-3-on in 33 ml Benzol werden 13 ml Benzol abdestil-
liert und der Riickstand mit 0,4 m! 3,4-Dibydro-2H-pyran in

3,9mg wasserfreier p-Toluolsulfonsiure versetzt. Nach 4 h Belas-

30 sen bei Raumtemperatur wird mit 50 m! Ather verdiinnt, die
Losung mit 30 ml ges. NaHCOj;-Losung und 60 ml ges. NaCl-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt. Der gelbe, olige Riickstand liefert bei der Chromatogra-
phie an 30 g Kieselgel mit Hexan-Ather4:10,79 g(93,7%)

35 1a,20-Epoxy-25-tetrahydropyranyloxy-cholesta-4,6-dien-3-on.
Das Produkt schmilzt nach Umkristallisation aus Hexan bei
67-69°, [o]F = +154° (¢ = 1,0, CHCL).

w
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Beispiel 8

716,21 trockenem Ammoniak werden bei —31 bis —33° unter
Riihrenin Ar-Atmosphire 10,77 g (1,55 g-At) Lithium gegeben.
Nach 10 min wird zur dunkelblauen Losung eine Losung von
154,6 g 90%igem rohem (0,31 Mol) 1a,20-Epoxy-25-tetrahydro-
pyranyloxy-cholesta-4,6-dien-3-onin 7,41 abs. Ather getropft,
mit0,51abs. Ather nachgespiilt und anschliessend weitere 15 min
geriihrt. Zur noch dunkelblauen Losung werden bis zum Farb-
umschlag nach orange, 23,5 ml Isopren getropft und portionen-
weise 82,97 g (1,55 Mol) Ammoniumchlorid zugefiigt. 16,59 g
(0,31 Mol) Ammoniumchlorid werden zugegeben und dann

50 2,15g(0,31 g-At) Lithium zugefiigt. Sobald sich das Lithium
gelost hat, wird dieser Vorgang, d. h. Zugabe von 0,31 Mol
Ammoniumchlorid gefolgt von 0,31 g-At Lithium, noch fiinf-
zehnmal wiederholt, wofiir noch 248,85 g (4,65 Mol) Ammo-
niumchlorid und 32,25 g (4,65 g-At) Lithium bendtigt werden.

55 Sobald sich das Lithium der letzten Zugabe geldst hat, werden
100 g (1,87 Mol) Ammoniumchlorid zugegeben. 51 Ather werden
zum Reaktionsgemisch getropft. Durch Rithren {iber Nachtbei
Raumtemperatur wird Ammoniak verdampft. Zur verbleiben-
den Suspension werden 61 Wasser und dann 81 Ather gegossen.

tiefblau gewordenen Losung tropfenwese eine Losung von 33,6 o Nach Durchrithren wird die organische Phase abgetrennt und die

(ca, 67,7 mMol) 1o, 2a-Epoxy-25-tetrahydropyranyloxy-chole-
sta-4.6-dien-3-onin 1,61 Ather zugegeben. Nach Zugabe von %
der Epoxydiosung wird das Zutropfen unterbrochen, in mehre-
ren Portionen werden 0,467 g (0,067 g-At) Lithium zugefiigt und
das Zutropfen wird fortgesetzt. Nach Zugabe von 120 ml Ather
wird die Reaktionslsung noch 15 min geriihrt und dann werden
2ml Isopren zugetropft. Unter Rithren werden dannin Portionen
von1g18,04 g (0,337 Mol) Ammoniumchlorid zugefiigt. In
gleicher Weise werden weitere 20,672 g (0,38 Mol) Ammo-

wiissrige Phase zweimal mit je 101 Essigester extrahiert. Die
organischen Extrakte werden der Reihe nach zweimal mitje4l
ges. NaCl-Losung gewaschen. Der Ather-und der Essigesterex-
trakt werden getrennt iiber Natriumsulfat getrocknet, konzen-
triert, vereinigt und vom restlichen Losungsmittel befreit. Nach
16 h Trocknen bei Raumtemperatur unter Wasserstrahlvakuum
werden 165,5 grohes 10,,3f-Dihydroxy-25-tetrahydropyranylo-
xy-cholest-5-en in Form eines gelbbraunen Harzes erhalten.
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Das Rohprodukt wird an einer in Hexan-Ather zubereiteten
Séule von 3,1 kg Kieselgel chromatographiert. Durch Eluierung
mit Ather-Hexan 1:1 und Ather werden vorerst apolare Anteile
entfernt. Anschliessende Eluierung mit Ather und Ather-Essig-
ester 9:1, Einengen und 16 h Trocknen bei 0,01 Torr/25° liefern
105,6 g (75,3 %) 10, 3B-Dihydroxy-25-tetrahydropyranyloxy-
cholest-5-en. Anschliessende Eluierung mit Ather-Essigester 1:1
und Essigester liefert 9,8 g Riickstand, aus welchem nach saurer
Hydrolyse und Kristallisation 5,6 g (4 %) 1,3f,25-Trihydroxy-
cholest-5-en vom Smp. 170-172°, [0} = —11,4°(c = 0,5,
CH30H) resultieren.

Beispiel 9

ZurLosung von 1,453 g(0,21 g-At, 4 Aquivalente) Liin2,11
NH; wird unter Riihren in Ar-Atmosphére bei —33° eine Losung
von22,4 g (52 mMol, 1 Aquivalent) (20S)-1a.,20-Epoxy-20-
methyl-21-tetrahydropyranyloxy-pregna-4,6-dien-3-onin 1,251
abs. Ather innert 45 min zugetropft. Dabei wird, wenn die
Mischung nur noch hellblau gefarbt ist, das Zutropfen kurz
unterbrochenund 0,363 g (52,3 mg-At, 1 Aquivalent) Lizuge-
fiigt. Nach beendetem Zutropfen wird 15 min geriihrt, die blaue
Farbe der Mischung durch Zufiigen von 2 ml Isopren zum
Verschwinden gebracht. Unter Rithren werden portionenweise
total 13,98 g (0,26 Mol, 5 Aquivalente) NH,Cl zugefiigt. Die
Mischung wird unter Ar bei —33° portionenweise mit 16,048 g
(0,30Mol, 5,7 Aquivalente) NH,Clversetzt, dann 2,082 g (0,3 g-
At, 5,7 Aquivalente) Lizugefiigt, und sobald dieses reagiert hat,
das gleiche Vorgehen, d. h. Zugabe von 16,048 g NH,Cl gefolgt
von 2,082 g Linoch viermal wiederholt. Die Mischung wird mit
75 g NH,Cl versetzt und NH; solange verdampft, bis die Innen-
temperatur 0° erreicht hat. Der Riickstand wird mit 0,21 ges.
NaCl-Losung und 11 Wasser versetzt, mit 31 Ather und zweimal
mit je 2,51 Essigester extrahiert. Die Extrakte werden zweimal
mit je 0,51 ges. NaCl-Losung gewaschen, vereinigt, tiber Na,SO,
getrocknet und bei 40°/11 Torr eingeengt. Der Riickstand wird in
75 mi Benzol gelést und auf eine in Hexan-Ather 9:1 zubereitete
Siule von 340 g Kieselgel gegeben. Die Eluierung liefert a) mit 31
Hexan-Ather4:1und 141 Hexan-Ather 1:12,39 g apolare
Anteile, b) mit 191 Ather 19,7 g (86,78 %) rohes (20S)-1ct,3p-
Dihydroxy-20-methyl-21-tetrahydropyranyloxy-pregn-5-en.
Urnkrlstalhsatlon aus Methanol ergibt weisse Kristalle vom Smp.
138-141°, [a]§ = —48,8° (c = 0,5, CHCly).

Beispiel 10
Herstellung des Ausgangsmaterials

1,0 g (2,42mMol) 1a,20-Epoxy-25-hydroxy-cholesta-4,6-dien-
3-onwerden in 60 ml abs. Toluol, enthaltend 5,0 mg wasserfreie
p-Toluolsulfonsdure, geldst, im Vakuum 10 ml Losungsmittel
entfernt und der Riickstand bei Raumtemperatur mit2ml (1,5 g,
20 mMol) Athylvinylither versetzt. Das Gemisch wird 1 h bei
Raumtemperatur belassen, 0,3 ml Tridthylamin zugefiigt und im
Vakuum eingedampft. Der teils kristalline Riickstand ergibt an
15 g Kieselgel mit Hexan/Ather 4:1 chromatographiert 1,134 g
(96 %) reines 25-(1-Athoxyithoxy)-1c,20-epoxy-cholesta-4,6-
dien-3-on. Die analytische Probe wird durch Umkristallisation
aus Methylenchlorid-Hexan, enthaltend 0,1 % Tridthylamin, ge-
wonnen: Smp. 113-120°, [a]F = +161° (¢ = 0,5, CHCL;), UV
(Athanol): Aya 292 nm (¢ 20600).

Verfahren

Eine bei —31 bis —33° bereitete Losung von 0,277 g (40 mg-At)
Lithium in 150 ml trockenem Ammoniak wird nach 10 min
Riihreninnert 40 min in Ar-Atmosphére unter Riihren tropfen-
weise mit einer Losung von 3,52 g (7,27 mMol) 25-(1-Athoxy-
dthoxy)-la.2a-epoxy-cholesta-4,6-dien-3-onin 170 ml abs.
Ather versetzt. Nach 15 min Rithren wird zur blauen Losung
Isopren (3 Tropfen) zugefiigt und die nun rosa gefirbte Mischung
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unter Rithren und Ar-Begasung vorerst portionenweise mit
2,527g (47,2 mMol) Ammoniumchlorid und dann mit 0,050 g
(7,27 mg-At) Lithium versetzt. Sobald sich das Lithium gelost
hat, werden 0,389 g (7,27 mMol) Ammoniumchlorid und dann
5 weitere 0,0504 g (7,27 mg-At) Lithium zugegeben. Dieser Vor-

gang, Zugabe von 7,27 mMol Ammoniumchlorid gefolgt von™
7,27 mg-At Lithium, wird noch vierzehnmal wiederholt, wofiir
total 5,446 g (101,8mMol) Ammoniumchlorid und 0,706 g (101,8
mg-At) Lithium benétigt werden. Sobald sich das Lithium der

10 Jetzten Zugabe gelost hat, werden 5,0 g (93 mMol) Ammo-
niumchlorid, dann 70ml Ather zugegeben und Ammoniak unter
Riihren verdampft. Die verbleibende Suspension wird mit Was-
ser versetzt und mit Ather extrahiert. Die organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SOy getrock-

15 netund im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird an einer
Séule von 60 g Kieselgel, zubereitet mit Hexan/Ather 9:1 enthal-
tend 0,4 % Pyridin, chromatographiert. Elulerung mit Hexan/
Ather 1:1und Ather liefert 2,621 g (73,4 %) reines 25-(1-
Athoxyithoxy)-1a.,3p- dlhydroxy-cholest-S enin Form eines

20 farblosen Pulvers vom Smp. 128-130°, [a]3 = —30,5° (¢ = 1,0,
CHC13 mit 0 ,1 % N(C2H5)3) .

Beispiel 11
Herstellung des Ausgangsmaterials

Inzu Beispiel 10 analoger Weise erhilt man aus 0,215 g (0,62
mMol) (205)-1a,2a-Epoxy-21-hydroxy-20-methylpregna-4,6-
dien-3-on 0,234 g (90 % d. Th.) (20S)-21-(1-Athoxyithoxy)-
lo 2a-epoxy-20 -methyl-pregna-4,6-dien-3-on; Smp. 91-93°,
30| ] =+177°(c=0,5, CHCl3 mit 0,1 % N(C,Hs)s), UV

(Athanol): Ay, 292 nm (e 21080).

[
W

Verfahren
Eine bei —31 bis —33° bereitete Losung von 0,308 g (44 mg-At)

35 Lithium in 170 ml trockenem Ammoniak wird nach 10 min
Riihren innert 40 min in Ar-Atmosphére unter Riihren tropfen-
weise mit einer Losung von 3,67 g (8,87 mMol) (20S)-21-(1-
Athoxyathoxy) la 2a-epoxy-20-methy1 pregna-4,6-dien-3-onin
210 ml abs. Ather versetzt. Nach 15 min Rithren werden zur

40 blauen Losung 0,2 ml Isopren zugefiigt und die nun fast farblose
Mischung wird unter Rithren und Ar-Begasung vorerst portio-
nenweise mit 2,849 g (52,9 mMol) Ammoniumchlorid und dann
mit 0,061 g (8,8 mg-At) Lithium versetzt. Sobald sich das Lithium
geldst hat, werden 0,475 g (8,8 mMol) Ammoniumchlorid und

45 dann weitere 0,061 g (8,8 mg-At) Lithium zugegeben. Dieser
Vorgang, Zugabe von 8,8 mMol Ammoniumchlorid, gefolgt von
8,8 mg-At Lithium, wird noch vierzehnmal wiederholt, wofiir
total 6,65 g (124,3 mMol) Ammoniumchlorid und 0,854 g (124
mg-At) Lithium benétigt werden. Sobald sich das Lithium der

50 letzten Zugabe geldst hat, werden 5,0 g (93 mMol) Ammo-
niumchlorid, dann 80 mi Ather zugegeben und Ammoniak unter
Riihren verdampft. Die zuriickbleibende Suspension wird mit
Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit
ges. NaCl-Lésung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im

55 Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird auf 60 g Kieselgel
(aufgezogen mit Hexan-Ather 9:1 enthaltend 0,4 % Pyridin)
chromatographiert. Eluierung mit Ather ergibt 2,872 g(76,8 %)
(205) 21- (I-Athoxyﬁthoxy) 1la,3p-dihydroxy-20-methyl-pregn-
5- en in Form eines farblosen amorphen Pulvers, Smp. 124-126°,

60 [a]3 = —43,3° (c = 1,0, CHCl; mit 0,1% N(C,Hs)s).

Beispiel 12
Unter Riihren und Ar-Begasung werden zu 170 ml trockenem
Ammoniak bei —31 bis —33° vorerst 0,334 g (48 mg-At) Lithium
65 gegeben und die dunkelblaue Mischung nach 15 min Riihren
innert 40 min tropfenweise mit einer Losung von 3,0 ¢ (8,76
mMol) (20S)-1a,20-Epoxy-21-hydroxy-20-methyl-pregna-4,6-
dien-3-onin 208 ml Ather/Tetrahydrofuran 4,2:1 versetzt. Nach
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15 min Riihren werden zur blauen Lésung 0,2 ml Isopren
gegeben und die nun rosa geférbte Mischung anschliessend unter
Riihren und Ar-Begasung vorerst portionenweise mit 3,045 g (57
mMol) Ammoniumchlorid und dann mit 0 ,0608 g (8,7 mg-At)
Lithium versetzt. Sobald sich das Lithium gelost hat, werden
0,468 g (8,7 mMol) Ammoniumchlorid und dann weitere 0,0608 g
(8,7 mg-At) Lithium zugegeben. Dieser Vorgang, Zugabe von
8,7 mMol Ammoniumchlorid gefolgt von 8,7 mg-At Lithium,
wird noch vierzehnmal wiederholt, wofiir total 6,552 g (122
mMol) Ammoniumchlorid und 0,851 g (122 mg-At) Lithium
benoétigt werden. Sobald sich das Lithium der letzten Zugabe
gelosthat, werden 10,0 g (180 mMol) Ammoniumchlorid, dann
150 ml Ather zugegeben und Ammoniak wird unter Rithren
verdampft. Die resultierende Suspension wird bei 0° mit 200 ml
Wasser verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Der Extrakt wird
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
bei 40°/11 Torr eingedampft. Chromatographie des Riickstandes
an 90 g Kieselgel mit Benzol/Essigester 1:1 und Essigester liefert
1,93 g (63 %) einheitliches, kristallines (20S)-1a,3p,21-Trihydro-
xy-20-methyl-pregn-5-en vom Schmelzpunkt 205207, [a]B =
-25,8° (¢ =0,5, CH;0H). Die analytische Probe wird durch
Umkristallisation aus Aceton gewonnen: Smp. 206-208°, [« 3
-27° (¢ = 0,5, CH;0H).

Beispiel 13
Herstellung des Ausgangsmaterials

Eine Losung von 3,42 g (10 mMol) (208)-10,20-Epoxy-21-
hydroxy-20-methyl-pregna-4,6-dien-3-onin 100 m] Toluol wird
im Wasserstrahlvakuum auf 50 ml konzentriert. Die resultieren-
de Suspension wird bei 0°mit 2 ml einer aus 50 ml Toluol, 0,172 g
p-Toluolsulfonséure und 0,2 mi Pyridin zubereiteten Suspension
versetzt, dann 3 ml Isopropenylmethylither zugefiigt und das
Gemisch 3 h bei 0° geriihrt. Nach Zugabe von 1 ml Tridthylamin
wird bei 30° und 11 Torr eingedampft. Der kristalline Riickstand
ergibt durch Losen in wenig Methylenchlorid, enthaltend 0,1 %
Tristhylamin, und Zusatz von Ather 2,91 g (70 %) (20S)-1a,20-
Epoxy—21—(1-methoxy—l—methylﬁthoxy)-20-methy1-pregna—4,6-
dien-3-on vom Schmelzpunkt 150-151°, [0 = +185,8°(c =10,

Verfahren

Eine bei —31 bis —33° bereitete Losung von 0,416 g (60 mg-At)
Lithium in 200 ml trockenem Ammoniak wird nach 10 min
Riihren innert 40 min in Ar-Atmosphére unter Rithren tropfen-
weise mit einer Losung von 4,14 g (10 mMol) (208)-1a,20-
Epoxy~21-(1-methoxy-1-methy1éithoxy)—20-methyl—pregna—4,6-
dien-3-onin 240 ml Ather/THF 1,6:1 versetzt. Nach 15 min
Riihren werden zur blauen Lésung 0,5 ml Isopren gefiigt und die
nun rosa gefirbte Mischung unter Rithren und Ar-Begasung
vorerst portionenweise mit 3,744 g (70mMol) Ammoniumchlo-
rid und dann mit 0,069 g (10 mg-At) Lithium versetzt. Sobald sich
das Lithium geldst hat, werden 0,535 g (10 mMol) Ammonium-
chlorid und dann weitere 0,069 g (10 mg-At) Lithium zugegeben.
Dieser Vorgang, Zugabe von 10 mMol Ammoniumchlorid ge-
folgt von 10 mg-At Lithium, wird noch vierzehnmal wiederholt,
wofiir total 7,49 g (140 mMol) Ammoniumchlorid und 0,966 g
(140 mg-At) Lithium bendtigt werden. Sobald sich das Lithium
der letzten Zugabe geldst hat, werden 10 g (180 mMol) Ammo-
niumchlorid, dann 100 ml Ather zugegeben und Ammoniak
unter Riihren verdampft. Die verbleibende Suspension wird bei
0° mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Der Extrakt
wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet
und nach Versetzen mit 1 ml Triéithylamin bei 30°/11 Torr
eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 140 g neu-
tralem Aluminiumoxid mit Benzol/Essigester 1:1 und Essigester
liefert 3,01 g (71,6 %) einheitliches, kristallines (208)-1a,3p-
Dihydroxy—Zl-(1—methoxy—l—methyléithoxy)-20-methy1-pregn-5-
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en. Die analytische Probe wird durch Umkristallisation aus
Methanol, enthaltend 0,1 % Tridthylamin, gewonnen: Schmelz-
punkt 156-157°, [o]E = —46°(c=1,0, CHCl;mit 0,1 %
N(CHs)s).

Beispiel 14
Herstellung des Ausgangsmaterials

Eine Losung von 34,8 g (0,11 Mol) (20R)-20-Hydroxy-pregn-
4-en-3-onin 300 ml Dimethylsulfoxid wird mit 18,7 g (0,16 Mol)
Kalium-t-butoxid versetzt und 4 h bei Raumtemperatur unter
Argon geriihrt. Das rotbraun gefirbte Gemisch wirdin 1 kg Eis
gegossen und das Produkt mit Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Na;SOy getrocknet
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wird
an 1kg Kieselgel mit Hexan/Ather/Methylenchlorid 7:2:1 chro-
matographiert und ergibt 7,3 g (21 %) einheitliches, kristallines
(20R)-20-Hydroxy-pregn-5-en-3-on. Die analytische Probe wird
durch Umkristallisation aus Athanol-Methylenchlorid erhalten:
Schmelzpunkt 171-175°, [a] = —33,2° (¢ = 0,5, CHCl;).

Einaus 6,7 g(21,1 mMol) (20R)-20-Hydroxy-pregn-5-en-3-on,
11,9 g (52,4 mMol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon und
200 ml Dioxan bereitetes Gemisch wird 6 h am Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird ge-
nutscht, der Riickstand mit Dioxan gewaschen und die vereinig-
ten Filtrate tiber 100 g neutralem Aluminiumoxid filtriert. Das
Eluat wird eingedampft und der Riickstand, an200 g Kieselgel
mit Ather chromatographiert. Dabei resultieren 2,94 g (44,5 %)
(20R)-20-Hydroxy-pregna-1,4,6-trien-3-on inForm gelblich ge-
firbter Kristalle vom Schmelzpunkt 162-164°.

Eine Losung von 2,79 g (8,92 mMol) (20R)-20-Hydroxy-
pregna-1,4,6-trien-3-on in 27 ml Methanol wird mit 0,83 ml
10%iger methanolischer Natronlauge versetzt, auf 0° abgekiihlt
und wihrend 10 min unter Riihren 5,4 ml 30%ige Wasserstoff-
peroxid-Losung zugetropit. Die Losung wird 45 min bei 0°und 3
h bei Raumtemperatur geriihrt. Die gebildete Suspension wird
portionenweise mit total 60 m] Wasser versetzt, auf 0° abgekiihlt
und iiberschiissiges Peroxid durch Zugabe von Natriumbisulfit-
Losung vernichtet. Das Gemisch wird im Wasserstrahlvakuum
vom Methanol befreit und der Riickstand mit Essigester extra-
hiert. Der Extrakt wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iber
Na,S0, getrocknet und eingedampft. Chromatographie des
Riickstandes an 80 g Kieselgel mit Hexan/Ather 1:1ergibt1,77g
(60,4 %) einheitliches (20R)-1a,20-Epoxy-20-hydroxy-pregna-
4,6-dien-3-on in Form farbloser Kristalle. Die analytische Probe
wird durch Umkristallisation aus Methylenchlorid-Ather erhal-
ten: Schmelzpunkt206-207°, [a]B = +231,6°(c=0,5, CHCL),
UV (Athanol): Ay 292 nm (e 21050).

Eine Losung von 2,67 g (8,1 mMol) (20R)-1a,20-Epoxy-20-
hydroxy-pregna-4,6-dien-3-onin 120 ml Benzol wird im Wasser-
strahlvakuum bei 40° auf 60 ml eingeengt, auf Raumtemperatur
abgekiihlt und zur Suspension werden 1,6 ml 3,4-Dihydro-2H-
pyran sowie 16 mg wasserfreie p-Toluolsulfonsaure gegeben. Das
Gemisch wird 2,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstande-
ne Losung wird mit Ather verdiinnt, vorerst mit ges. NaHCOs-
Losung, dann mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,
getrocknet und eingedampft. Esresultieren3,3 g kristallines
(20R)-10. ,2a—Epoxy—20-[(tetrahydro-ZH—pyran—2—y1)oxy]-pre—
gna-4,6-dien-3-on. Umkristallisation aus Ather enthaitend 0,1 %
Tristhylamin liefert farblose Prismen vom Schmelzpunkt
139-140°, [a]8 = +233,6°(c= 0.5, CHCL3), UV (Athanol): Ayax
291 nm (g 20940).

Verfahren
Zu 150 ml trockenem Ammoniak werden bei —31 bis —33°
0,316 g (45 mg-At) Lithium gegeben. Nach 15 min Riihrenin Ar-
Atmosphire wird die dunkelblaue Mischunginnert 45 min
tropfenweise mit einer Losungvon 3,23 g (7.8 mMol) (20R)-



la.,20-Epoxy-20-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-pregna-4,6-
dien-3-onin 180 ml Ather versetzt. Die blaue Losung wird 15 min
in Ar-Atmosphire bei der obigen Temperatur geriihrt und
0.15mlIsopren werden zugefiigt. Die nun rosa geféirbte Mi-
schung wird vorerst portionenweise mit 2,845 g {53 mMol)
Ammoniumchlorid und dann mit 0,0527 g (7,6 mg-At) Lithium
versetzt. Sobald sich das Lithium gelost hat, werden 0,4065 g (7.6
mMol) Ammoniumchlorid und anschliessend weitere 0,0527 g
(7.6 mg-At) Lithium zugegeben. Dieser Vorgang, Zugabe von
7,6 mMol Ammoniumchlorid gefolgt von 7,6 mg-At Lithium,
wird noch vierzehnmal wiederholt, wofiir total 5,691 g (106
mMol) Ammoniumchlorid und 0,7378 g (106 mg-At) Lithium
benétigt werden. Nach Auflésung des Lithiums der letzten
Zugabe werden 10,0 g (180 mMol) Ammoniumchlorid und 200
ml Ather zugefiigt und Ammoniak unter Rithren verdampft. Die
resultierende Suspension wird bei 0° mit 200 ml Wasser verdiinnt
und mit Essigester extrahiert. Der Extrakt wird mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und bei 40°/11 Torr
eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 65 g Kiesel-
gelmit Hexan/Ather 1:1 ergibt 2,52 g (78 %) einheitliches (20R )-
1a.,3p-Dihydroxy-20-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-pregn-5-
en vom Schmelzpunkt 122-124°, [} = —42° (c = 1,0, CHCly).
Durch Saurehydrolyse erhélt man (20R)-10.,3p-20-Trihydroxy-
pregn-5-en vom Schmelzpunkt 235-237°, [a]® = —43°(c=0,5,
CH;0H).

Beispiel 15
Herstellung des Ausgangsmaterials
Eine Losung von 1,0 g 17,17-Athylendioxy-androsta-1,4,6-
trien-3-on in 40 ml Methanol wird bei Raumtemperatur mit
0,28ml 10%iger methanolischer Natronlauge und 1,8 ml
30%igem Wasserstoffperoxid versetzt und 47:h bei Raumtempe-
ratur gertihrt. Zur Losung werden 50 ml Wasser zugetropft, das
ausgeschiedene Produkt wird abgenutscht und an 30 g Kieselgel
chromatographiert. Eluierung mit Hexan/Ather 3:2 liefert
0.793g (75 %) kristallines 17,17-Athylendioxy-1a,2¢-epoxy-an-
drosta-4,6-dien-3-on. Die analytische Probe wird durch Umkri-

stallisation aus Ather gewonnen, Smp. 181-186°, [a]3 = +167°(c

= 0.3, Dioxan), UV (Athanol): Ay 291 nm (¢ 19270).

Verfahren
Zu 1,31trockenem Ammoniak werden bei —31 bis —33°unter
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trennt, die wéissrige Phase mit Essigester nachextrahiert, die
organischen Phasen vereinigt, mit ges. NaCI-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und bei 40°11 Torr eingedampft. Chro-
matographie des Riickstandes an 300 g Kieselgel mit Benzol/

5 Essigester 3:2 und Benzol/Essigester 2:3 ergibt 8,8 g (80 %)

einheitliches, kristallines 17,17-Athylendioxy-1a.3g-dihydroxy-
androst-5-en. Die analytische Probe wird durch Umkristallisa-
tion aus Methanol erhalten: weisse Nadeln vom Smp. 205-206°,
[0]8 = —89,8° (¢ = 0,5, CHCly).

Beispiel 16
Herstellung des Ausgangsmaterials
Fine Losung von 50,0 g 20,20-A thylendioxy-3f-hydroxy-

5 bregn-5-en in 900 ml Dioxan wird mit 95 g 2,3-Dichlor-5,6-

dicyano-1,4-benzochinon versetzt und 20 h unter Riickfluss
gekocht. Die entstandene Suspension wird genutscht, der Riick-
stand mit Dioxan gewaschen und die vereinigten Filtrate im
Vakuum auf ein Volumen von 200 m! konzentriert. Das Konzen-
trat wird tiber 900 g neutralem Aluminiumoxid filtriert, mit
Dioxan nachgewaschen und die vereinigten Filtrate bei 40° am
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand liefert durch
Chromatographie an 900 g neutralem Aluminiumoxid mit He-
xan/Ather 1:19,2 g (18,7 %) 20,20-Athylendioxy-pregna-1,4,6-

25 trien-3-on. Umkristallisation aus Methanol, enthaltend 0,5 %

Pyridin liefert 6,2 g hellgelbe Nadeln vom Smp. 162-163°, [a]3 =
+13,6°(c=0,5, CHCls), UV (Athanol): Apa 222 (£ 11750), 258
(e 9600) und 300 nm (e 13200).

In zu Beispiel 15 analoger Weise werden aus 8,2 g20,20-

30 Athylendioxy-pregna-1,4,6-trien-3-on 5,28 g (60 %) 20,20-Athy-

lendioxy-1a,2a-epoxy-pregna-4,6-dien-3-on erhalten: Smp.
137-138°, [a]3 = +235° (¢ = 0,5, CHCl;), UV (Athanol): Apay
292 nm (& 20900).

Verfahren
Eine Lsung von 0,594 g (0,0856 g-At) Lithium in 500 ml
trockenem Ammoniak von —31 bis —33° wird nach ihrer Herstel-

lung 5 min geriihrt und unter Argon wihrend 40 min eine Losung
von 4,535 g (0,0122 Mol) 20,20-Athylendioxy-1a,20-epoxy-pre-

40 gna-4,6-dien-3-on in 300 ml Ather/Tetrahydrofuran 2:1 zuge-

tropft. Die —33° kalte tiefblaue Losung wird noch 15 min geriihrt
und bis zum Farbumschlag nach gelb mit 2 ml Isopren versetzt.
Unter Riihren werden portionenweise total 4,579 g (0,0856 Mol)
Ammoniumchlorid zugefiigt. Zur Mischung werden dann 0,654 g

Rithren in Ar-Atmosphire 1,543 g (0,22 g-At) Lithium gegeben. 45 (0,0122 Mol) Ammoniumchlorid und gerade anschliessend

Nach 5 min wird zur dunkelblauen Mischung eine Lésung von

10,83 g(0,0316 Mol) 17,17-Athylendioxy-1a,20-epoxy-androsta-

4.6-dien-3-onin 765 ml Ather/Tetrahydrofuran 2:1 wihrend 40
min getropft. Nach 15 min Rithren werden zur tiefblauen Losung
tropfenweise 5,3 mi Isopren gegeben. Die gelbe Reaktionsmi-
schung wird unter Rithren portionenweise mit 13,49 g (0,252
Mol) Ammoniumchlorid versetzt und dann werden 6,22 g
(0,0316 g-At) Lithium zugefiigt. Sobald sich das Lithium geldst
hat, werden 1,69 g (0,0316 Mol) Ammoniumchlorid und an-
schliessend weitere 0,22 g (0,0316 g-At) Lithium zugegeben.
Dieser Vorgang, d. h. Zugabe von 0,0316 Mol Ammoniumchlo-
ridund 0,0316 g-At Lithium, wird noch vierzehnmal wiederholt,
wofiir noch total 23,66 g (0,442 Mol) Ammoniumchlorid und
3.08¢ (0,442 g-At) Lithium benotigt werden. Sobald sich das
Lithium der letzten Zugabe gel6st hat, werden 24 g (0,44 Mol)
Ammoniumchlorid zugegeben und das Gemisch vorsichtig mit 11
Ather verdiinnt. Unter Rithren wird bis zu einer Innentempera-
tur von 0° Ammoniak verdampft und die verbleibende Suspen-
sion mit 11 Wasser versetzt. Die organische Phase wird abge-

0,0849 g (0,0122 Mo}) Lithium gegeben. Sobald sich das Lithium
gelost hat, wird dieser Vorgang, d. h. Zugabe von 0,0122 Mol
Ammoniumchlorid gefolgt von der dazu dquivalenten Menge
Lithium noch fiinfzehnmal wiederholt, wofiir total 9,81 g (0,183

50 Mol) Ammoniumchlorid und 1,273 g (0,183 g-At) Lithium

bendtigt werden. Sobald sich das Lithium der letzten Zugabe
gelost hat, werden vorerst 9,5 g (0,17 Mol) Ammoniumchlorid
und dann 500 ml Ather zugegeben. Unter Riihren wird bis zu
einer Innentemperatur von 0° Ammoniak verdampft und die

55 verbleibende Suspension mit 500 ml Wasser und 500 ml Ather

versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wissrige
Phase mit Essigester nachextrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt, mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und bei 40°im Wasserstrahlvakuum einge-

60 dampft. Der Riickstand liefert durch Chromatographiean 150 g

Kieselgel mit Ather/Tetrahydrofuran 19:1und 4:13,9 g (85 %)

einheitliches 20,20-Athylendioxy-1a,3p-dihydroxy-pregn-5-en.
Die analytische Probe wird durch Umbkristallisation aus Metha-
nol erhalten: Smp. 203-207°, [a]3 = —47° (c = 0,5, CHCl;).
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