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@ Verfahren zur Herstellung von Cholesta-5,7-dien-3 beta, 25-diol bzw. Cholesta-5,7-dien-1 alpha, 3 beta,

25-triol.
@ Es werden Cholesta-5,7-dien-38,25-diol oder Cholesta-

5,7-dien-1a, 38,25-triol hergestellt, indem man einen
Aldehyd der Formel

an

worin R Wasserstoff, Hydroxyl oder ein Rest der Formel
(8]

I
R;C-0O
ist und R; und R, gleich oder verschieden sein und Al-

kylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenylre-
ste bedeuten, mit einem Ylid der Formel

AP
W3 (Im

1

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
umsetzt. Das erhaltene A% -Steroid wird dann mit einem
Arylsulfonylhydrazid zum Sulfonylhydrazon umgesetzt
und anschliessend fiihrt man das Hydrazon in einem or-
ganischen LOsungsmittel mit einer Base in das entspre-
chende Trien iiber. Dieses Trien wird dann hydrolysiert
und man hydriert die A?-Bindung selektiv entweder
mit Biscyclopentadienylzirkoniumdihydrid in einem or-
ganischen Losungsmitiel oder mit Chloridhydridbiscy-
clopentadienylzirkonium in einem organischen Losungs-
mittel und anschliessender Umsetzung mit einem Hydrid-
Reduzierungsmittel. Das Reaktionsprodukt wird schliess-
lich mit Sdure in Berithrung gebracht.

Die erhaltenen Verbindungen kdnnen zur Herstellung
von 25-Hydroxy-Vitamin D-Metaboliten verwendet wer-
den.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Cholesta-5,7-dien-3B,25-
diol oder Cholesta-5,7-dien-10,3p,25-triol, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

a) einen Aldehyd der Formel:

]
R.CO

worin R fiir ein Wasserstoffatom, einen Hydroxylrest oder
einen Rest der Formel

(0]

Il
RiC-O

steht und R1 und Rz gleich oder verschieden sein und Alkyl-
reste mit 1 bis einschliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder Phe-
nylreste darstellen konnen, mit einem Ylid der Formel:

AP
~ . (111)

worin A fiir den Teil eines Wittig-Reagens des Typs AP=CH:

steht und gegeniiber dem Reaktionsmedium inert ist und
R30® oder einen Rest der Formel

Il
~OCRa4,

in welcher R4 einen Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 6 Koh-
lenstoffatomen oder einen Phenylrest bedeutet, darstellt, zur
Bildung eines Steroids der Formel:

worin R und Rz die angegebene Bedeutung besitzen und R’3

dem Rest R3 oder, nach dem Protonieren des Oxyanions, OH

entspricht, in Beriihrung bringt,
b) dasin Stufe a) gebildete A22-Steroid, worin R’ fiir -OH
oder
0
I

-OCR4

steht, in einem organischen Losungsmittel mit einem Arylsul-

fonylhydrazid der Formel:
RsSO2NHNH:2

worin Rs fiir einen Phenylrest oder einen durch einen oder
zwei gleiche oder verschiedene Alkylrest(e) mit jeweils 1 bis

einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituierten Phenyl-
rest steht, zu einem Sulfonylhydrazon der Formel:

10

" (V1)
)
N-N—502Rs

15 worin R, Rz und Rs die angegebene Bedeutung besitzen und
R's fiir OH oder

0]

R4(I%O

20
steht, umsetzt,
¢) das in Stufe b) hergestellte Sulfonylhydrazon in einem
organischen Losungsmittel mit einer Base zur Bildung eines
Triens der Formel:

25
30
0
[]
R,CO

35

worin R, Rz2und R’3 die angegebene Bedeutung besitzen, in
Beriihrung bringt,
d) dasin Stufe c) hergestellte Trien zu einem Trien der

40 Formel:

D,

(VIII)

worin R fiir ein Wasserstoffatom oder einen Hydroxylrest
steht, hydrolysiert,
e) selektiv die A22-Bildung des in Stufe d) hergestellten
Triens hydriert, indem man es entweder mit
1) Biscyclopentadienylzirkoniumdihydrid in einem orga-
nischen Losungsmittel oder mit
60  2) Chloridhydridbiscyclopentadienylzirkonium in einem
organischen Losungsmittel und anschliessend mit einem
Hydrid-Reduzierungsmittel umsetzt und
f) dasnach 1) oder 2) gebildete Zwischenprodukt mit einer
Séure in Beriihrung bringt.

55

(V) &5

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einem Aldehyd der angegebenen Formel aus-
geht, worin R fiir ein Wasserstoffatom steht.



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einem Aldehyd der angegebenen Formel aus-
geht,

worin R fiir einen Hydroxylrest oder einen Rest der
Formel

0
Rl(lLO

steht.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einem Aldehyd der angegebenen Formel aus-
geht, worin Ra fiir einen Phenylrest steht.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einem Aldehyd der angegebenen Formel aus-
geht, worin Ra fiir einen Phenylrest steht.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung mit dem Ylid derart durchfiihrt,
dass ein Steroid mit einem Rest R’3in der Bedeutung eines
Hydroxylrests entsteht.

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung mit dem Ylid derart durchfiihrt,
dass ein Steroid mit einem Rest R’3in der Bedeutung eines
Hydroxylrests entsteht.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein Arylsulfonylhydrazid der angegebenen Formel

verwendet, worin Rs fiir einen Phenyl- oder p-Methylphenyl-

rest steht.
9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,

dass man ein Ylid der angegebenen Formel verwendet, worin 30

Rs fiir O® steht.
10. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

dass man ein Ylid der angegebenen Formel verwendet, worin

Rsfiir O®steht.

Erfindungsgemiss wurde ein neues Verfahren zur Synthese

von Cholesta-5,7-dien-3p,25-diol und Cholesta-5,7-dien-

1a,38,25-triol entwickelt. Die genannten Steroide stellen Zwi-
schenprodukte bei der Herstellung von 25-Hydroxy-Vitamin

D-metaboliten und deren Analogen dar. Letztere Verbin-

dungen eignen sich zur Behandlung der verschiedensten Cal-

ciumstoffwechselstorungen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von cholesta-5,7-dien-3p,25-diol bzw. Cholesta-5,7-
dien-10,3p, 25-triol, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man

a) einen Aldehyd der Formel:

(11)

worin R fiir ein Wasserstoffatom, einen Hydroxylrest
oder einen Rest der Formel

i
Ri1C-0O-

3 627763

steht und R1 und R2 gleich oder verschieden sein und Alkyl-
reste mit 1 bis einschliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder Phe-
nylreste darstellen kénnen,

mit einem Ylid der Formel:

Ry (111)

0 .

worin A fiir den Teil eines Wittig-Reagens des Typs AP=CH:
steht und gegeniiber dem Reaktionsmedium inert ist und
R309 oder einen Rest der Formel

15

-OCR4,

20 in welcher R4 einen Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 6 Koh-
lenstoffatomen oder einen Phenylrest bedeutet, darstellt, zur
Bildung eines Steroids der Formel:

25

o

worin R und Rz die angegebene Bedeutung besitzen und R’3
dem Rest R3 oder, nach dem Protonieren des Oxyanions, OH
entspricht, in Beriihrung bringt,

b) dass in Stufe a) gebildetes A22-Steroid, worin R’s fiir
-OH oder

0
I

35

40

-OCR+

steht, in einem organischen Lsungsmittel mit einem Arylsul-
fonylhydrazid der Formel:

45

RsSO2NHNH:2 )

worin Rs fiir einen Phenylrest oder einen durch einen oder
zwei gleiche oder verschiedene Alkylrest(e) mit jeweils 1 bis
einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituierten Phenyl-
rest steht, zu einem Sulfonylhydrazon der Formel:

55
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worin R, R2und Rs die angegebene Bedeutung besitzen und
R’3 fiir OH oder

0
I g

R4C-O-

v — x

steht, umsetzt,

c¢) dasin Stufeb) hergestelite Sulfonylhydrazon in einem
organischen Losungsmittel mit einer Base zur Bildung eines 10
Triens der Formel:

0
Rebo—! (1X)

1% worin R fiir einen Hydroxylrest oder einen Rest der Formel

]
2 RiC-0-

R;CO
steht, R1und Rz jeweils einen Alkylrest mit I bis ein-
schliesslich 6 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest dar-

wor.i.n R,R2 ugld R’3die angegebene Bedeutung besitzen, in stellen und Rs einem a-Methylrest oder B-Athylrest ent-
Beruhrung bringt, ) ) ) 35 spricht, wird mit einem Allyloxidationsmittel zu einem
d) das in Stufe c) hergestellte Trien zu einem Trien der 7-Ketosteroid der Formel:
Formel:
R 6

30

35

(X)

@ R,C0
worin R fiir ein Wasserstoffatom oder einen Hydroxylrest oxidiert.
steht, hydrolysiert. Die zur Umwandlung eines AS-Steroids in ein 7-Keto-AS-
¢) selektiv die A22-Bindung des in Stufe d) hergestellten 45 Steroid verwendbaren Oxidationsmittel sind beispielsweise
Triens hydriert, indem man es entweder mit aus Dauben und Mitarbeiter «J. Org. Chem.», 34, 3589
1) Biscyclopentadienylzirkoniumdihydrid in einem orga-  (1969), 36,3277 (1971) und der US-PS 3 654 320 bekannt. Ein
nischen Losungsmittel oder mit bevorzugtes Oxidationsmittel zur Oxidation des im vorlie-

2) Chloridhydridbiscyclopentadienylzirkoniumineinem  genden Falle verwendeten A3-Steroids mit R gleich einem
organischen Losungsmittel und anschliessend mit einem 50 Rest der Formel
Hydrid-Reduzierungsmittel umsetzt, und

f) dasnach 1) oder 2) gebildete Zwischenprodukt mit einer 0
Séure in Beriithrung bringt.

Bevorzugt ist die Herstellung solcher Steroide, in denen R RiC-0O-
fiir einen von Wasserstoff verschiedenen Rest steht. 55

Unter dem Ausdruck «Alkylreste mit 1 bis einschliesslich6  ist ein Chromtrioxid/Pyrazol-Komplex eines Pyrazols der
Kohlenstoffatomen» sind Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Formel:
Pentyl, Hexyl oder deren Isomere zu verstehen. Beispiele fiir
Isomere sind Isopropyl-, tert.-Butyl-, Neopentyl-, und RB N
2,3-Dimethylbutylreste. Bei Angabe einer geringeren Koh- 6
lenstoffzahl sind dann die dieser geringeren Kohlenstoffzahl ‘
entsprechenden Reste zu verstehen.

Die Aldehyde der Formel II, in denen R fiir ein Wasser-
stoffatom steht, konnen ohne weiteres in iiblicher bekannter R A
Weise hergestellt werden. Wenn in der angegebenen Formel 65
R fiir einen anderen Rest als ein Wasserstoffatom steht, kann worin Ra und Rs gleich oder verschieden sein und fiir Was-
man sich des folgenden Synthesewegs bedienen. Hierbei wird  serstoffatome, Methylreste oder Phenylreste, vorzugsweise
z.B. ein Steroid der Formel: jeweils Methylreste, stehen konnen.



Der Aldehyd der Formel I1, in der R fiir ein Wasserstoff-
atom, einen Hydroxylrest oder einen Rest der Formel

0
|
RiC-O-

steht, wird dann erfindungsgemiss mit einem Ylid der
Formel I umgesetzt.

Das Ylid der Formel IIT kann man durch Umsetzen von
Betainen der Formel:

T
. R’

worin Rs3 fiir O° oder einen Rest der Formel

15

20

o

|

R4C-O-

steht, mit iiblichen Reagentien unter iiblichen Bedingungen 25
erhalten, beispielsweise durch Inberiihrungbringen mit einer
starken Base. Beispiele fiir zur Umwandlung der Betaine zu
Yliden verwendbare Reagentien sind organische Lithiumver-
bindungen, z.B. die Alkyllithiumreagentien mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, Natriumamid, Natriumhydrid, Lithiuma-
mide und dergleichen. Bei der Umsetzung konnen iibliche,
dem Fachmann bekannte Bedingungen eingehalten werden.
Das bevorzugte Reagens ist n-Butyllithium.

Das jeweilige Ylid der Formel I1I wird schliesslich zur Bil-
dung einer Verbindung der Formel IV mit einem Aldehyd der 35
Formel I1 in Beriihrung gebracht. Die Temperatur, bei der
diese Umsetzung erfolgt, ist nicht besonders kritisch, zweck-
méssigerweise arbeitet man bei einer Temperatur von etwa 0°
bis etwa 40°C, vorzugsweise von etwa 15° bis etwa 25°C. Es
sei darauf hingewiesen, dass es das Kation aus dem Metallteil 49
der verwendeten Base ist, welches das Betain in das Ylid
iiberfiihrt.

Die Betaine, aus denen sich die Ylide synthetisieren lassen,
erhilt man gewdhnlich durch Umsetzung von Methylenphos-
phoranen der Formel AP = CH2 mit Epoxiden der Formel:

30

45

0

Der Rest A der Phosphorane besteht aus einer iiblicherweise

in einem Wittig-Reagens enthaltenen Gruppe (vgl. beispiels-
weise Tripett «Quart. Rev.», XVII, Nr. 4, Seite 406 (1963) 5
und House «Modern Synthetic Reactions», 2. Ausgabe,
Seiten 682 bis 709). Dariiber hinaus muss die Gruppe
gegeniiber dem Reaktionsmedium im wesentlichen inert sein.
Beispiele fiir solche Gruppen sind Triphenylgruppen, mit
einem bis drei Alkylrest(en), die gleich oder verschieden sein
und jeweils 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatome ent-
halten kénnen, pro Phenylgruppe substituierte Triphenyl-
gruppen und dergleichen. Dariiber hinaus kann der Rest A
auch aus einem monosubstituierten Phenylrest und zwei
unsubstituierten Phenylresten, z.B. einer (Phenyl),-p-Carbo- ¢
xyphenylgruppe bestehen. Ein anderes verwendbares Phos-
phoran ist beispielsweise Trisdimethylaminomethylenphos-
phoran der Formel (Me2N)3P=CH2.

"

60

w

w

10
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Das Phosphoran und das Epoxid werden in der Regel,
obwohl gegebenenfalls auch bei hoheren oder niedrigeren
Temperaturen gearbeitet werden kann, bei Raumtemperatur
oder einer beliebigen Temperatur zwischen etwa 0° und etwa
40°C miteinander umgesetzt. Hierbei kann ein inertes organi-
sches Losungsmittel mitverwendet werden. Beziiglich geeig-
neter Losungsmittel vgl. die genannten Literaturstellen von
Tripett und House. Beispiele fiir solche Losungsmittel sind
Tetrahydrofuran, Didthylather, Hexan, Pentan, Benzol,
Heptan, Octan, Toluol und Dioxan.

Das Oxyanionbetain ldsst sich in das Salz mit Rs gleich
einem Rest der Formel

0
|
R«C-O-

durch Acylieren mit dem den gewiinschten Rest R4 enthal-
tenden Acylierungsmittel iiberfithren. Beispielsweise kann
man zu diesem Zweck unter {iblichen Reaktionsbedingungen
ohne weiteres ein Rs-Sdureanhydrid oder ein R4-Séurehalo-
genid, vorzugsweise -chlorid, zum Einsatz bringen.

Danach wird das bei der Umsetzung des Ylids mit dem
Aldehyd gebildete A2-Steroid der Formel IV zur Herstellung
des 7-Arylsulfonythydrazon-/A2-Steroids der Formel VI mit
einem Arylsulfonylhydrazid der Formel V umgesetzt. Es sei
darauf hingewiesen, dass wihrend des Aufarbeitens, d.h.
wihrend des Protonierens des bei Verwendung des oxyanio-
nischen Ylids gebildeten A%2-Steroids der Formel IV das
Anion in einen Hydroxylrest iibergeht.

Die Aryleinheit des Sulfonylhydrazids kann durch einen
oder zwei Alkylrest(e) gleicher oder verschiedener Art mit
jeweils 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituiert
sein. Als Arylsulfonylhydrazide werden bevorzugt unsubsti-
tuierte Phenyl- und p-methylsubstituierte Verbindungen.

Die Umsetzung erfolgt in einem organischen Losungs-
mittel. Geeignete Losungsmittel, in denen die Umsetzung
glatt ablauft, sind kurzkettige Alkohole, aromatische Verbin-
dungen und cyclische Ather. Beispiele fiir geeignete Alkohole
sind Methanol, Athanol und Isopropanol. Arylldsungsmittel
sind beispielsweise Benzol, Toluol und Xylole. Geeignete
cyclische Ather sind 1,4-Dioxan und Tetrahydrofuran.

Die Umsetzung erfolgt iiblicherweise bei einer Temperatur
von etwa 40° bis etwa 150°C oder bei Riickflusstemperatur
des Losungsmittelsystems, wenn diese hoher liegt. Vorzugs-
weise erfolgt die Umsetzung bei Riickflusstemperatur (vgl.
auch Dauben und Mitarbeiter in «J. Am. Chem. Soc.» 90,
4762 (1968) und «J. Org. Chem.», 36, 3277 (1971)).

Vorzugsweise wird die Umsetzung bei Riickflusstempe-
ratur in Gegenwart katalytischer Mengen einer Séure, z.B.
von p-Toluolsulfonsdure, ablaufen gelassen.

Da das 7-Arylsulfonylhydrazon der Formel VI, vorzugs-
weise das Phenyl- oder p-Methylphenylsulfonylhydrazon,
eine hochkristalline Verbindung darstellt und von den Reak-
tionsnebenprodukten ohne weiteres isoliert werden kann,
braucht das 7-Keto-A22-Steroid der Formel I'V von seinen
Nebenprodukten nicht speziell abgetrennt zu werden, es
kann vielmehr in situ mit dem Arylsulfonylhydrazid der
Formel V umgesetzt werden. Die 7-Arylsulfonylhydrazon-
gruppe der Verbindung der Formel VI wird dann mittels

einer Base, z.B. eines Hydrids oder Hydroxids, in einem orga-
nischen Lésungsmittel entfernt, wobei ein Trien der Formel
VII gebildet wird. Beispiele fiir geeignete Hydride oder
Hydroxide, die die 7-Arylsulfonylhydrazongruppe zu ent-
fernen und gleichzeitig eine A\7-Bindung einzufiihren ver-
mégen, sind Alkalimetallhydride, wie Lithiumhydrid, Natri-
umhydrid und Kaliumhydrid, sowie Hydroxide, wie Kalium-
hydroxid. Die Hydride werden bevorzugt. Mitverwendbare
organische Losungsmittel sind beispielsweise cyclische
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Ather, wie 1,4-Dioxan und Tetrahydrofuran, substituierte
Ather, wie 1,2-Dime_§hoxyéithan, Arylkohlenwasserstoffe,
wie Toluol, Xylole, Athylbenzol und dergleichen. Die Reak-
tionstemperatur reicht vorzugsweise von etwa 90° bis etwa
150°C oder bis zur Riickflusstemperatur des Losungsmittels,
sofern diese hoher liegt.

Danach wird das Trien der Formel VII bevorzugt isoliert
und in einem wissrigen organischen Losungsmittelgemisch
mit einer geeigneten Verbindung, z.B. Natrium- oder Kali-
umhydroxid, hydrolysiert.

Geeignete wissrige organische Losungsmittelsysteme sind
wiissriges Methanol, wissriges Athanol, wéssriges Dioxan,
wissriges Tetrahydrofuran und dergleichen. Das Hydrolyse-
produkt besteht aus dem Triendi- oder -triol der Verbindung
VIII. Andererseits kann das Dien der Formel VII mit wiss-
rigem Natrium- oder Kaliumhydroxid in situ hydrolysiert
werden, wenn als organisches Loésungsmittel bei der Herstel-
tung des Triens der Formel VII 1,4-Dioxan oder Diglyme
verwendet wird.

Das Triendi- oder -triol der Formel VIII wird schliesslich
selektiv zu dem Cholesta-5,7-dien-3B,25-diol bzw. Cholesta-
5,7-dien-10,3B,25-triol reduziert. Ein Mittel, das eine Reduk-
tion der A22-Bindung des Triens ermdglicht, jedoch die As-
und A7-Doppelbindungen intakt lisst, stellt Biscyclopenta-

dienylzirkoniumdihydrid oder Chloridhydridbiscyclopenta- 25

dienylzirkonium dar. Das Dihydrid oder die Chloridhydrid-
verbindung kann man ohne weiteres aus Biscyclopentadie-
nylzirkoniumdichlorid durch Reduktion mit einem Hydrid-
Reduktionsmittel, z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder einer
Verbindung der Formel Na®AIH(OCH2CH20CH3) 2
unter Standardbedingungen (vgl. «Organometallic Chemi-
stry of Titanium, Zirconium and Hafnium by Wailes, Coutts
and Weigold», Academic Press, New York, 1974, Seiten 146
bis 150) erhalten. Eine Losung des Triendi- oder triols der
Formel VIII wird gewShnlich zur Reduktion mit einer
Losung des Dihydrids oder der Chloridhydridverbindung
reagieren gelassen. Bei Verwendung letzterer Verbindung

erhdlt man ein Zwischenprodukt der Teilstruktur der Formel:

(X1)

Dieses Zwischenprodukt wird dann weiter mit einem Hydrid-

Reduzierungsmittel umgesetzt, vorzugsweise mit einer Ver-
bindung der Formel Na®AlH2(OCH2CH20CH3)2 ©

oder Lithiumaluminiumhydrid, woher ein weiteres Zwi-
schenprodukt der Formel X1 entsteht, in dem das Chlorid
durch Hydrid ersetzt ist. Danach kann die A22-Doppelbin-
dung in die Zirkonium/Wasserstoff-Bindung unter Bildung
des mdglichen cyclischen Oxyzirkoniumalkyls der Teil-
struktur der Formel:

N

(X11)
r

eintreten.

—

w

Wenn als Reduktionsmittel das Dihydrid verwendet wird,
-erhélt man das mdgliche Zwischenprodukt der Formel XI1I
iauf direktemn Wege.

+ Ungeachtet des genauen Reaktionsmechanismus dieser
5 “selektiven Reduktion und ohne genaue Kenntnis des Auf-
baus des (der) zirkoniumhaltigen Zwischenprodukts (Zwi-
schenprodukte), wird (werden) das (die) zuletzt gebildete(n)
Zwischenprodukt(e) ohne weiteres durch Inberiihrung-
bringen mit einer Sdure, z.B. verdiinnter Salzsiure oder

10 Schwefelsiure, dthanolischer Salzsdure und dergleichen, zu

der gewiinschten Verbindung gespalten.

Die Bedingungen fiir die selektive Reduktion der A22-Bin-
dung des Triens sind relativ einfach. Die Umsetzung sollte in
einem organischen Losungsmitel in einem schwach erhdhten

5 Temperaturbereich wihrend einer ausreichenden Zeit
ablaufen gelassen werden. Geeignete Losungsmittel sind
niedrige Ather, wie Tetrahydrofuran und Diithylither, sowie
Arylkohlenwasserstofflosungsmittel, wie Benzol, Toluol und
Xylole. Tetrahydrofuran wird bevorzugt.

0 Die Temperatur, bei der die Umsetzung abliuft, reicht

gewohnlich von etwa 25° bis etwa 80°C, vorzugsweise von
40° bis 60°C. Je nach der Temperatur und der speziellen

Reaktionsgeschwindigkeit ldsst sich die Umsetzung in 4 bis

36 hbeenden. Aus dem Reaktionsgefiss kann man ein kri-

stallines Reaktionsprodukt isolieren. Zur Entfernung simt-
lichen Ausgangsmaterials aus dem Reaktionsprodukt wird
die selektive Reduktion bevorzugt wiederholt.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung niher veran-
schaulichen. Die Rr-Werte werden durch Diinnschichtchro-

30 matographie auf einer Silikagelplatte bestimmt.

Beispiel 1
(3B,25-Dihydroxycholesta-5,22-dien-7-on, 3-Benzoat)
Eine geriihrte Suspension von 9,33 g Methyliriphenylphos-

35 phoniumbromid in 110 ml trockenem Tetrahydrofuran wird
bei einer Temperatur von 0°C mit 16,8 ml einer 15%igen
Losung von n-Butyllithium in Hexan versetzt, worauf das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 40 min lang geriihrt
und dann mit 8,5 ml Isobutylenoxid versetzt wird. Nach

40 90-miniitigem Weiterriihren werden 50 ml trockenen Tetra-
hydrofurans zugesetzt. Nun wird das Reaktionsgemisch
erhitzt, worauf 35 ml Fliissigkeit abdestilliert werden. Nach
dem Abkiihlen auf eine Temperatur von 0°C werden weitere
16,8 ml n-Butyllithiumldsung zugesetzt. Hierauf wird das

45 Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 40 min lang geriihrt
und dann mit 7,99 g 20S-20-Formyl-3p-hydroxypregna-5-en-
7-on-3-benzoat versetzt. Nach 5-miniitigem Riihren wird das
Reaktionsgemisch mit 60 ml 1n-Salzsiure abgeschreckt.
Nach iiblichem Aufarbeiten und Umkristallisieren aus Me-

50 thanol erhélt man das gewiinschte Produkt 3B,25-Dihydroxy-
cholesta-5,22-dien-7-on, 3-Benzoat. Nun wird das Reaktions-
produkt aus Cyclohexan durch Verdrangung von Methy-
lenchlorid kristallisiert. Es besitzt einen Fp von 187° bis
189°C. Re-Wert (30% Essigsduredthylester/Hexan) 0,4
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Kernresonanzspektrum (CDCl3): 8 0,71s (3H); 1,05d
(I=6)(3H); 1,17s (6H); 1,25s(3H); 4,97m(1H); 5,42m(2H);
5,75s(1H); 7,5m(3H); 8,08m(2H).

6 Beispiel 2
(3B,25-Dihydroxycholesta-5,22-dien-7-benzolsulfonyl-
hydrazon, 3-Benzoatmethanolsolvat)

5,19 g des gemiss Beispiel 1 hergestellten Ketons, 5,19 g
Benzolsulfonylhydrazid, 25 mg p-Toluolsulfonsdure und

¢s 100 ml Methanol werden miteinander gemischt und 4,5 h
lang auf Riickflusstemperatur erhitzt. Hierbei kristallisiert
aus der siedenden Losung ein Reaktionsprodukt aus. Nach
dem Abkiihlen auf eine Temperatur von 0°C wird das Reak-



tionsprodukt abfiltriert. Es besitzt einen Fp von 155° bis
160°C (unter Zersetzung).

Re-Wert (40% Essigsduredthylester/Hexan): 0,29
Kernresonanzspektrum (CDCl3): 0,68s(3H);
1,05d(J=6)(3H); 1,15s(3H); 1,23s(6H); 3,48s(3H); 4,92m(1H);
5,47m(2H); 6,12s(1H); 7,58 m(6H); 8,0m(4H).

Beispiel 3
(38,25-Dihydroxycholesta-5,22-dien-7-benzolsulfonyl-
hydrazon, 3-Benzoatmethanolsolvat)
Entsprechend Beispiel 1 wird das 7-Keton hergestellt, das
Rohprodukt wird jedoch in siedendem Methanol mit Benzol-
sulfonylhydrazid reagieren gelassen. Auf diese Weise erhilt
man das kristalline Hydrazon aus dem Triphenylphosphin-
oxid ohne Isolierung des Zwischenproduktes 25-Hydroxy-

keton.

Beispiel 4
(3B,25-Dihydroxycholesta-5,7,22-trien, 3-Benzoat)

Eine Losung von 1,41 g 3B,25-Dihydroxycholesta-5,22-
dien-7-benzolsulfonylhydrazon, 3-Benzoatmethanolsolvat in
10 ml Dioxan wird tropfenweise innerhalb von 4 h in eine sie-
dende Suspension von 100 mg Lithiumhydrid in 50 ml
Dioxan eingetragen. Nach beendigter Zugabe wird das Reak-
tionsgemisch 15 min lang auf Riickflusstemperatur erhitzt
und dann abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wird einge-
dampft, wobei man einen kristallinen Verdampfungsriick-
stand erhalt. Dieser wird aus Methanol durch Verdringung
von Methylenchlorid umkristallisiert, wobei man ein Reak-
tionsprodukt mit einem Fp von 139° bis 142°C erhdlt.

Rr-Wert (40% Essigsduredthylester/Hexan): 0,52
Kernresonanzspektrum (CDCls): & 0,67s(3H); 1,02s(3H);
1,07d (J=6) (3H); 1,20s(6H); 5,43m(4H); 7,50m(3H);
8,08m(2H).
Beispiel 5
(Cholesta-5,7,22-trien-38,25-diol)

2,0 g 3B,25-Dihydroxycholesta-5,22-dien-7-benzolsulfo-
nylhydrazon, 3-Benzoatmethanolsolvat werden zur Entfer-
nung von Methanol 20 min lang unter Stickstoff in 50 mi
Dioxan auf 70°C erhitzt. Danach werden 120 mg Lithiumhy-
drid zugegeben, worauf das Gemisch 1 h lang auf Riickfluss-
temperatur erhitzt wird. Nun wird die Ldsung schwach abge-
kiihlt und mit einer Lésung von 0,5 g Natriumhydroxid in
12,5 ml Wasser versetzt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch
erneut 1 h lang auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach dem
Abkiihlen trennt sich das Reaktionsgemisch in zwei Phasen.
Die untere wissrige Phase wird verworfen. Die obere orga-
nische Phase wird mit gesittigter Natriumchloridlosung
gewaschen, worauf erneut die untere wissrige Phase ver-
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worfen wird. Nun wird die Dioxanldsung mit etwa 20 ml
Wasser versetzt. Hierbei kristallisiert das gebildete Triendiol
aus, worauf der Niederschlag abfiltriert wird. Das Reaktions-
produkt besitzt einen Fp von 198,5° bis 200°C.
5
Beispiel 6
(Cholesta-5,7-dien-38,25-diol)
Unter einer Stickstoffdecke und bei Raumtemperatur wird
0,8 ml einer 60%igen Losung einer Verbindung der Formel
10 Na®AIH2(OCH2CH20CH3)22 in Benzol in eine Losung von
650 mg Biscyclopentadienylzirkoniumdichlorid und 400 mg
Triendiol aus Beispiel 5 in 20 ml trockenen Tetrahydrofurans
eingetragen. Danach wird das Reaktionsgemisch 24 h lang
auf eine Temperatur von 50°C erwirmt. Nach beendetem
15 Erwirmen wird 0,2 ml trockenen Acetons zugesetzt, worauf
das Gemisch 15 min lang geriihrt wird. Nach Zugabe von 1,0
6m-idthanolischer Salzsdure wird das Reaktionsgemisch 1 h
lang geriihrt und dann in kalte verdiinnte Salzsdure gegossen.
Danach wird das Gemisch mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformschicht wird zweimal mit Natriumbicarbonat
gewaschen, getrocknet und dann eingedampft, wobei ein kri-
stalliner Riickstand erhalten wird. Dieser besteht aus einem
Gemisch des gewiinschten Produkts und Ausgangstriendiol
im ungefihren Verhiltnis von 85:15. Das kristalline Produkt
wird erneut der geschilderten Reaktionsfolge unterworfen,
wobei man reines Cholesta-5,7-dien-38,25-diol erhalt.
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Beispiel 7
3 Ausgehend von dem 3-Alkanoat des Aldehyds von Beispiel
1, wobei jedoch das Alkanoat aus Methanoat, Athanoat, Pro-
panoat, Butanoat, Pentanoat, Hexanoat oder einem iso-
meren Alkanoat besteht, wird das jeweilige Diendiol des Bei-
spiels 6 entsprechend den Verfahrensschritten der Beispiele 1
35 bis 5 hergestellt.

Beispiel 8
Ausgehend von dem 1a-Hydroxy- oder Acyloxy- (der
Acylrest besteht aus einem Alkanoylrest mit 1 bis ein-

40 schliesslich 6 Kohlenstoffatomen) oder dem phenylsubstitu-
ierten Aldehyd der Beispiele 1 oder 7 wird entsprechend den
Verfahrensschritten der Beispiele 1 bis 5 das jeweilige Dien-
triol hergestellt, wobei jedoch gilt, dass bei der Zirkoniumre-
duktion analog Beispiel 6 wegen der Anwesenheit zusitz-

45 licher Hydroxylreste weiteres Zirkoniumreagens und Verbin-
dungen der Formel Na®AlIH2(OCH2CH20CH3)©
erforderlich sind. So gelangen, auf derselben molaren Basis
wie im Beispiel 6, 416 mg Trientriol, 1,2 ml Losung der Ver-
bindung der Formel Na®AIH2(OCH2CH20CH3):2

50 und 1,0 g Biscyclopentadienylzirkoniumdichiorid zum Ein-
satz.
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