1094 HELVETICA CHIMICA ACTA.

132. 1-Keto-cholestan').
Steroide, 8. Mitteilung?)3)

von P, Striebel und Ch. Tamm.
(22. 1V. 54.)

Auf Grund von Abbauversuchen wurde vermutet, dass Acoveno-
sid A, das Hauptglykosid verschiedener Acokanthera-Arten, ein an
C-1 mit Sauerstoff substituiertes Steroid darstellt?).

Ruzicka et al.’) haben bei der katalytischen Hydrierung von
2-Acetoxy-3-keto-cholestan mit Pt neben anderen Stoffen ein Acetat
der Bruttoformel C,gH,0, erhalten. Dieses gab nach alkalischer Ver-
seifung und anschliessender Oxydation mit CrO, ein Keton vom Smp.
1200, [«]p + 41° (Chloroform), dem sie mit Vorbehalt die Struktur des
1-Keto-cholestans zuerteilten. Die Ausbeute war aber schlecht, zudem
war die Struktur nicht sicher bewiesen. Wir haben daher nach einem
Weg gesucht, der es gestattet, 1-Keto-cholestan in guter Ausbeute und
mit gesicherter Konstitution zu erhalten.

Wir versuchten zunéchst, das noch unbekannte Cholesten-(1) aus
Cholesten-(1)-on-(3) (IV) durch Eliminiernng der Sauerstoffunktion
an C-3 als Ausgangsmaterial zu gewinnen. Behandlung von IV mit
Athandithiol in Gegenwart von HCl-Gas lieferte als Hauptprodukt das
ungesittigte cyclische Thioketal I1. Bei der reduktiven Entschwefe-
lung nach Mozingo et al.%) mit teilweise desaktiviertem Raney-Nickel?)
wurde statt des erwarteten Cholesten-(1) in guter Ausbeute das be-
kannte Cholesten-(2) (III) erhalten. III wurde zur Sicherheit in
2,3 «-Oxido-cholestan®) und letzteres durch Reduktion mit LiAlH, in
3 a-Oxy-cholestan?®) iibergefiihrt. Eine Wanderung der Doppelbindung
bei der reduktiven Entschwefelung der cyclischen Athylenthioketale
von «,f-ungesittigten Ketonen der Steroidreihe ist, im Gegensatz zur
Reduktion von a, f-ungesittigten Ketonen nach Wolff- Kishner?), un-

1) Auszug aus einem Teil der Diss. P. Striebel, Basel, die demnéchst erscheint.

2y 7. Mitt.: M. Finkelstein, J.v. Euw & T. Reichstein, Helv. 36, 1266 (1953).

3) Die mit Buchstaben bezeichneten Fusgsnoten siehe bei den Formeln.

4) Ch. Tamm & 71'. Reichstein, Helv. 34, 1224 (1951).

5y L. Ruzicka, Pl. A. Plaitner & M. Furrer, Helv. 27, 727 (1944) (als 1. c. bezeichnet).
$y R. Mozingo, D. E. Wolf, 8. A., Harris & K. Folkers, Am. Soc. 65,1013 (1943).

%) G. Rosenkranz, St. Kaufmann & J. Romo, Am. Soc. 71, 3689 (1949).

8) A. First & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 275 (1949).

%) G. Lardelly & O. Jeger, Helv. 32, 1817 (1949); R. Fischer, G. Lardelli & O. Jeger,
Helv. 33, 1335 (1950).
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seres Wissens bisher nicht beobachtet worden?!). Lisst man auf IV
Benzylmercaptan in Gegenwart von wasserfreiem ZnCl, bei 25° ein-
wirken, so erhilt man nicht das A'-ungesittigte Benzylmercaptal,
sondern einen Stoff, dessen Analysenwerte auf die Formel C,zHg,S,
stimmten, und dem wahrscheinlich Struktur I zukommen diirfte. Fiir
die Herstellung von 1-Keto-cholestan (XX) waren die erwihnten Mer-
captale ungeeignet, doch gelangten wir auf folgende Weise zum Ziel.

Cholesten-(1)-on-(3) (IV) wurde in Anlehnung an die Vorschrift
von Pataki et al.?) mit H,0, in alkalischer Losung umgesetzt und
lieferte das 1,2 «-Oxido-cholestan-on-(3) (V), dem wir die 1«,2x-Kon-
figuration zuschreiben (UV.-Absorptionsspektrum siehe Kurve V in
Fig. 1). Das IR.-Spektrum (vgl. Kurve V in Fig. 2) zeigte eine starke
Bande bei 5,83 u (1715 em~!) in CS, (C-3 Keton)?). Die Hydrierung
dieses Stoffes mit Pt in Fisessig lieferte unter weitgehender Hydro-
genolyse ein Gemisch, aus dem sich als Hauptprodukt 3 8-Oxy-chole-
stan (VI) (ca. 509%,), ferner 1«-Oxy-cholestan (XVIII) (ca. 15%
Cholestan (XXIII) (ca. 7 %), Lo, 3a-Dioxy-cholestan (X) (ca. 7 %) und
la, 3 f-Dioxy-cholestan (VIII) (ca. 39,) isolieren liessen. Bessere Re-
sultate gab die Reduktion mit LiAlH, in siedendem Ather. Es ent-
stand ein Gemisch von zwei gutkristallisierenden Diolen vom Smp.
155° und Smp. 2109 die sich durch Chromatographie an Al,O; gut
trennen liessen. Belde Diole wurden von HJO, in wisserigem Dioxan
bei 259 nicht angegriffen, enthielten somit kelne Glykolgruppierung.
Es kann sich daher nur um die zwei raumisomeren 1,3-Dioxy-chole-
stane handeln. Da beide aus demselben Oxido-cholestan V entstanden
sind, miissen sie an C-1 dieselbe Konfiguration besitzen. Sie unter-
scheiden sich deshalb durch Raumisomerie an C-3. 3-Keto-cholestan
liefert mit LiAlH, vorwiegend?) 3p-Oxy-cholestan (VI), also das
dquatoriale Epimere.  Die Tatsache, dass hier relativ grosse Mengen
des 1a, 3a-Diols X entstehen, glauben wir so deuten zu kénnen, dass

Y Unter gleichen Bedingungen wurden beispielsweise folgende cyclischen Athylen-
thioketale, ohne eine Wanderung der Doppelbindung zu verursachen, reduktiv entschwefelt:
Cholesten-(4)-on-(3) zu Cholesten-(4), H. Hauptmann, Am. Soc. 69, 562 (1947); 3 8,20 8-
Diacetoxy-pregnen-(5)-on-(7) zu 3 3, 20 f-Diacetoxy-pregnen-(5), J. Romo,G. Rosenkranz &
C. Djerassi, J.0rg. Chem. 7, 1413 (1952); 3a-Benzoyloxy-12-keto-cholen-(9)-siure-
methylester zu 3x-Benzoyloxy-cholen-(9)-sduremethylester, 4. Ruff, C. W. Shoppee &
G. H. R. Summers, Soc. 1953, 3683. Allerdings ist in diesen Fillen die Doppelbindung
immer sekundir-tertiar. — Die Reaktion von A*-ungesittigten 3-Ketonen mit Athyl-
mercaptan oder Benzylmercaptan kann unter gewissen Bedingungen zu einer Verschiebung
der Doppelbindung fithren, wobei sich A%-ungesittigte 3-Athyl- resp. Benzyl-thicenol-
dther bilden, vgl. S. Bernstein & L. Dorfman, Am. Soc. 68, 1152 (1946); G. Rosenkranz,
St. Kaufmann & J. Romo, Am. Soc. 71, 3689 (1949).

%) J. Pataki, G. Rosenkranz & C. Djerassi, Am. Soc. 74, 5615 (1952); vgl. auch
P. L. Julian, BE. W. Meyer, W.J. Karpel & J. R. Walker, Am. Soc. 72, 5145 (1950).

3) Infrarotspektren von Steroid-Epoxyden wurden von Hs. H. Giinthard, H. Heusser
& A. Fiirst, Helv. 36, 1900 (1953) untersucht und diskutiert.

4 D. H. B. Barion & N..J. Holness, Soc. 1952, 78.



1096 HELVETICA CHIMICA ACTA.

LiAlH, zuerst die Ketogruppe des Oxido-ketons V angreift. Im Oxido-
keton V besitzt aber der Ring A keine normale Sesselform, sondern
diirfte stark nach unten abgewinkelt sein (entspr. Va), was den Ein-
tritt des Wasserstoffs von der p-Seite her erheblich begiinstigen
diirfte):

Auf Grund der leichteren Acetylierbarkeit und dem Vergleich der
spez. Drehungen (siehe unten) schreiben wir dem von Al,O; schwerer
eluierbaren Diol vom Smp. 155° die 1«,3 8-Konfiguration und dem
leichter eluierbaren Diol vom Smp. 210° die 1a,3 «-Konfiguration zu,
also die Struktur VIII resp. X. Beide Diole liefern bei der Acetylierung
mit Eisessig-Acetanhydrid und einer Spur HC1O, nach Schwenk?) die
gut krist. Diacetate IX und XI. Das Diacetat IX liess sich mit HCI in
Methanol-Dioxan bei 20° partiell verseifen. Das erhaltene Monoacetat
muss die Formel VII besitzen, denn nach Dehydrierung mit CrO,
und Chromatographie an Mg-Silikat wurde ein Gemisch von unbe-
stindigem Acetoxy-keton und dem als Ausgangsmaterial beniitzten
Cholesten-(1)-on-(3) (IV) erhalten. Das Acetoxy-keton ging beim
Kontakt mit Al,O; vollstdndig in IV iiber.

Das 14,3 g-Diol VIII liess sich mit Acetanhydrid in Pyridin oder
in Eisessig partiell acetylieren. Das entstandene krist. Monoacetat
XIII war erwartungsgemiss verschieden vom Monoacetat VII. Mit
CrQ, lieferte es das krist. Acetoxy-keton XVI, das durch Chromato-
graphie an Mg-Silikat gut gereinigt werden konnte. (UV.-Absorp-
tionsspektrum siehe Kurve XVI in Fig. 1). Im Kontakt mit Al,0,
spaltete X VI aber leicht ein Mol Essigsiure ab, wobei in guter Aus-
beute das gesuchte Cholesten-(2)-on-(1) (XVII) in Kristallen erhalten
wurde. Das UV.-Abgorptionsspektrum von XVII wies Maxima bei
A=222mu (loge=3,9) und 1 =340 mu (log ¢ = 1,72) auf (siehe
Kurve XVII in Fig. 1). Das TR.-Spektrum zeigte eine starke Bande
bei 5,91 x (1692 em-1) in CS, (siehe Kurve XVII in Fig. 2). Das
1la,3a-Diol X wurde unter den zur Gewinnung des Monoacetats X111
verwendeten Bedingungen praktisch nicht angegriffen. Unter ener-

1) Zur Stereochemie des 1,2-Oxido-cyclohexans vgl. B. Ottar, Acta Chem. Scand. 1,
283 (1947).

%) B. Whitman & E. Schwenk, Am. Soc. 68, 1865 (1946); siehe auch J. B. Conant &
G. N. Bramann, Am. Soc. 50, 2305 (1928).
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gischeren Bedingungen wurde mit Pyridin und Acetanhydrid ein Ge-
misch von mono- und diacetylierten Stoffen erhalten, aus dem sich das
Monoacetat XIV durch Chromatographie an Al,0O, anreichern liess.

log e
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Fig. 1.

Ultraviolett- Absorptionsspektren?!) .

Kurve V: 1,2«-Oxido-cholestan-on-(3) (V), CpHyO (386,64) in Ather: Maximum
bei 302 mu; log. ¢ = 1,43.

Kurve XVI: 1.Keto-3f-acetoxy-cholestan (XV1), CyH, 0, (444,67) in Ather:
Maximum bei 298 mu; log ¢ = 1,55. i

Kurve XVII: 1-Keto-cholesten-(2) (XVII), C,,;H,,0 (384,62) in Alkohol: Maxima
bei 222 mu; log ¢ = 3,90; 340 mu; log ¢ = 1,72.

Kurve XX: 1-Keto-cholestan (XX), C,,H,,0 (386,64) in Ather: Maximum bei
297 mu; log € = 1,47, Schulter bei 215225 mu; log ¢ = 1,65-—1,56.

Ein solches nicht ganz reines Priparat von XIV gab bei der Oxydation
mit CrO; und anschliessender Chromatographie an Al,O, wieder das
ungesittigte Keton XVII. Die leichtere Acetylierbarkeit der 3-stéan-

1) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem ,,Unicam SP 500- Quartz-
Spektrophotometer*‘.
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Infrarot-Absorptionsspektren in CS,!), Schichtdicke 0,186 mm, NaCl-Optik, kompensiert,
mit 0,184 mm CS,-Schicht.

Kurve V: 1,2a-Oxido-cholestan-on-(3) (V), ¢ = 4,795. Frequenzen der wichtigsten
Banden (cm™!): 2915 (CH); 1715 (C=0); 1383 (CH,); 1260; 1210; 1119; 1072; 1040;
960; 932; 874; 796; 753 (CS, 7).

Kurve XVII: 1-Keto-cholesten-(2) (XVII), ¢ = 4,729. Frequenzen der wichtigsten
Banden (cm™1): 2915 (CH); 1692 (C=0); 1385 (CH,); 1258; 1218; 1150; 1057 ; 953; 909;
809; 794; 756 (CS, 7).

Kurve XX: 1.-Keto-cholestan (XX), e = 4,200. Frequenzen der wichtigsten Banden
(cm™1): 2000 (CH); 1712 (C=0); 1383 (CH,); 1302; 1242; 1153; 1123; 1072; 1044 ; 960;
940; 820; 756 (CS, 7).

1y Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zollerineinem von Zbinden, Baldinger,Ganz & Zoller
gebauten Zweistrahl-1R.-Spektrophotometer, vgl. R. Zbinden, E. Baldinger & E.Ganz,
Helv. phys. acta 22, 411 (1949); R.Zbinden & E. Baldinger, Helv. phys. acta 26 .111 (1953).
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digen HO-Gruppe in VIII ist ein weiterer Grund, warum wir diesem
Isomeren die 3 5-(e)-Konfiguration und dem Diol X die 3 «-(a)-Kon-
figuration zuordnen.

Der molekulare Drehungsbeitrag (A[M],) der HO- und Acetoxy-
Gruppen an C-3 stehen mit den Werten der bekannten 3-Oxy- resp.
3-Acetoxy-cholestane in Einklang, wie sich aus Tab. I ergibt.

Hydrierung des ungesittigten Ketons X VII mit Pd-Tierkohle in
Cyclohexan gab das gesuchte 1-Keto-cholestan (XX) in Kristallen.
Das UV.-Absorptionsspektrum wies ein Maximum bei 297 mu (log & =
1,47) auf (siehe Kurve XX in Fig. 1). Im IR.-Spektrum zeigte es die
fir 6-Ring-Ketone charakteristische starke Bande bei 5,84 u (1712
cem~1!) in O, (siehe Kurve XX in Fig. 2). Reduktion von XX nach
Wolff-Kishner gab neben etwas 1a-Oxy-cholestan (X VIII) (siehe Kon-
figurationsbeweis weiter unten) hauptsichlich Cholestan (XXIII),
wag beweist, dass XX das normale Sterinskelett besitzt. Nach dem
beniitzten Weg ist die Struktur von XX sichergestellt. Der Stoff ist
aber verschieden von dem eingangs erwihnten Priparat von Ruzicka
et al. (L. ¢.), dem die Struktur von 1-Keto-cholestan (XX) zuerteilt
worden war. Dieser Stoff muss somit eine andere Struktur besitzen.
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Ac = CH,CO0—, Ms = CH,; - SO,—. Die Zahlen in den eckigen Klammern geben die spez.
Drehung fiir Na-Licht in Chloroform an. Al == Alkohol.

Energische Hydrierung des 1-Keto-cholestans (XX) oder von Chole-
sten-(2)-on-(1) {(XVII) mit PtO, in Fisessig lieferte ein krist. 1-Oxy-
cholestan (XXT). Derselbe Alkohol XXT entstand auch als Haupt-
produkt aus dem Keton XX durch Reduktion mit Na in n-Propanol.
In geringer Menge wurde auch der epimere Alkohol XVIII erhalten.

ay J. Mauthner, M. 30, 635 (1909).

by 4. Butenandt, L. Mamoli, H. Dannenberg, L. W. Masch & J. Paland, B. 72,
1617 (1939).

©) O. Diels & K. Linn, B. 41, 548 (1908).

9) 0. Diels & E. Abderhalden, B. 39, 884 (1906).

e} R. Willstitter & E. W. Mayer, B. 41, 2199 (1908).

1)y C. Djerassi & C. W. Scholz, Am. Soc. 69, 2404 (1947).
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Da letztere Reaktion stets Alkohole mit vorwiegend dquatorialer (e)
HO-Gruppe liefert, schreiben wir unserm Alkohol XXI die Konstitu-
tion des 1 §-Oxy-cholestans zu?).

Das epimere 1a«-Oxy-cholestan (XVIII) wurde, ausgehend vom
Monoacetat VII, in folgender Weise gewonnen. Umsetzung von VII
mit Methansulfonsidurechlorid (Mesylchlorid) in Pyridin gab das krist.
Monomesylat X1II, das beim Erhitzen mit NadJ in Aceton 1 «-Acetoxy-
3 «-jod-cholestan (XV) lieferte. XV liess sich durch katalytische Ent-
jodung mit Raney-Nickel in alkalischer Losung und anschliessende
Verseifung mit NaOH in 1«-Oxy-cholestan (X VIII) iiberfiihren. Bes-
sere Ausbeuten an X VIII wurden bei der Entjodung mit verkupfertem
Zn in siedendem Eisessig und Abspaltung der 1-Acetyl-Gruppe mit
LiAlH, erzielt. Durch Oxydation mit CrO; wurde wieder 1-Keto-
cholestan (XX) erhalten. Die beiden 1-Oxy-cholestane X VIII und XX1
gaben die Acetate XIX und XXII, die bisher nicht kristallisierten.
Die molekularen Drehungsbeitrige der 1-Oxy-Gruppen, 1-Acetoxy-
Gruppen und der 1-Keto-Gruppe sind in Tab. I gegeben. Beide Oxy-
Gruppen geben ein positives Acetylierungsinkrement. Die beiden epi-
meren Alkohole sind auch verschieden vom Alkohol, dem Ruzicka et al.
(1. ¢.) die Konstitution eines 1-Oxy-cholestans zugeschrieben haben.

Die Bildung der beiden Diole VIIT und X aus dem Oxido-keton V
steht mit der von First & Scotoni?) ausgesprochenen Regel im Ein-
klang, nach der bei der hydrierenden Spaltung von Epoxyden stets
der Alkohol mit axialer (a) HO-Gruppe (in unserm Falle 1«) entsteht.

Anmerkung: Herr Dr. A. Fiirst teilte uns mit, dass er in Zusammenarbeit mit H. Els
ebenfalls, aber auf verschiedenem Wege 1-Keto-cholestan und 1-«-Oxy-cholestan bereitet
hat?). Sie werden iiber ihre Resultate demnéchst in dieser Zeitschrift berichten.

Wir danken Herrn Prof. 7. Reichstein fiir die Anregung zu dieser Arbeit und seine
wertvollen Ratschlage.

Fiir diese Arbeit standen Mittel aus den Arbeitsbeschaffungskrediten des Bundes zur
Verfiigung, die dem einen von uns (Ch. T.) die Teilnahme ermdglichte, wofiir auch hier
bestens gedankt sei.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze in ver-
wendeter Ausfiithrungsform bis 200° etwa - 2°, dariiber etwa -+ 3° Ubliche Aufarbeitung
bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather, Waschen mit 2-n. HCI (bei
CrO,-Oxydationen mit 2.n. H,S0,), 2-n. Sodalgsung und H,0, Trocknen iiber Na,SO, und
Eindampfen. Alle Chromatographien wurden nach der Durchlanfmethode4) ausgefiihrt,

1) Die Bildung der dquatorialen (e) 15-HO-Gruppe zu 90% bei der Hydrierung in
Pt-Eisessig (schwach saures Milieu) ist bemerkenswert, denn bei analogen Hydrierungen
erhilt man nur etwa 609, des dquatorialen und etwa 409, des axialen Epimeren. Vergl.
z. B. Hydrierung von Koprostan-on-(3) nach L. Ruzicka, H. Briingger, E. Eichenberger &
J. Meyer, Helv. 17, 1407 (1934). Die fast ausschliessliche Bildung des axialen Epimeren
erfolgt erst in stark saurem Milieu bei Zusatz von Mineralsiure. Vergl. D. H. R. Barton,
Soc. 1953, 1027.

2) A. First & R. Scotont, Helv. 36, 1332 (1953).

%) Vgl. H. Els, Diss. E.T.H., Ziirich 1952.

%) T. Reichstein & C. W. Shoppee, Discussions of The Faraday Soc. Nr. 7, 305 (1949).



Volumen xxxvi11, Fasciculus 1v (1954) — No. 132. 1103

wobei das Al,O; ohne Anwendung von Saure vom Alkali befreit!) und bei 180—185°
reaktiviert wurde. ,,Silikatgemisch‘‘ zur Chromatographie wurde wie frither beschrieben?)
bereitet. Substanzproben zur Drehung wurden, wo nichts anderes angegeben, 1 Std. bei
60—70° bei 0,02 Torr getrocknet.,

Cholesten-(1)-on-(3) (IV) aus 20-Brom-cholestan-on-(3). Cholesten-(1)-
on-(3) (IV) wurde nach der Vorschrift von Butenand? et al.?) aus 2a-Brom-cholestan-on-(3)
durch 2-stiindiges Erhitzen mit Collidin bei 210° bereitet. Dabei zeigte sich, dass die besten
Ausbeuten (60%) bei Verwendung von reinstem, trockenem synthetischem 2,4,6-Collidin
vom Sdp. 539 bei 12 Torr der Fa. Th. Schuchardt, G. m. b. H., Gorlitz, Deutschland, er-
zielt wurden.

Cholesten-(1)-dthylendithioketal-(3) (II) aus IV3). 298 mg Cholesten-(1)-
on-(3) (IV) wurden in wenig Aceton geldst, im Vakuum zum Schaum eingedampft, getrock-
net und in 2 cm? Athandithiol gelost; in die Losung wurde bei —15° ca. 50 cm? trockenes
HCl-Gas eingeleitet. Hierauf wurde noch 3 Std. bei 0° stehengelassen, dann mit festem
Na,CO, neutralisiert und mit Ather versetzt. Die Atherlosungen gaben nach Waschen bei
0° mit Wasser, mehreren Portionen 2-n. NaOH und Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Ein-
dampfen und Trocknen withrend 2 Std. bei 35° und 0,02 Torr 476 mg Riickstand, der an
20 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen dienten je 40 em® Losungsmittel
pro Fraktion. Die Fraktionen 1-—10, eluiert mit Pentan (131 mg), gaben 101 mg Kristalle
vom Smp. 138—141° Nach Umkristallisieren aus Aceton Prismen vom Smp. 141 —1429;
[a]%) = +30,3° £ 20 (¢ = 1,396 in Chloroform).

13,96 mg Subst. zu 1,0002 cm?; 7 = 1 dm; o:%l - +0,423° -+ 0,02°

Zur Analyse 3 Std. bei 65° iiber P,O; und 0,01 Torr getrocknet.

3,801 mg Subst. gaben 10,503 mg CO, und 3,623 mg H,0
CyoHye S, (460,79)  Ber. C 75,58 H 10,50%  Gef. C 7541 H 10,679%

Manchmal wurde noch ein weiterer S-haltiger Stoff isoliert. Er zeigte: Smp. 126 —
1279; [oc]llg = +117,9° 4+ 2° (¢ = 0,936 in Chloroform). 9,36 mg Subst. zu 1,0002 cm3;
I=1dm; i = +1,104° 4+ 0,02°.

Cholesten-(2) (II1) aus II3).

Eine Losung von 201 mg Cholesten-(1)-ithylendithioketal-(3) (II) vom Smp. 141—
142° in 50 cm® Benzol wurde mit einer Suspension von Raney-Ni¢), bereitet aus 25 g
Nickel-Aluminium-Legierung, in 30 cm3 Aceton®) versetzt und 9 Std. am Riickfluss erhitzt
und anschliessend noch 128td. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Abfiltrieren des Raney-
Nickels und Nachwaschen mit Chloroform wurde nach Eindampfen der Filtrate 177 mg
oliges Rohprodukt erhalten, das an 10 g Al,0, chromatographiert wurde. Zum Nachwa-
schen jeder Fraktion dienten je 30 cm? Losungsmittel. Die beiden ersten mit Pentan
eluierten Fraktionen (127 mg) gaben aus Methanol 110 mg Prismen vom Smp. 62—68°.
Nach Umkristallisieren aus Methanol reines Cholesten-(2) vom Smp. 66—68°; [a]lﬁ’z
+ 58,50 4~ 20 (¢ == 1,017 in Chloroform)®).

Zur Drehung 1 Std. bei 30° und 0,02 Torr getrocknet.

10,17 mg Subst. zu 1,0002 em?; I = 1 dm; o)) = +0,59° + 0,02°

Y J.v. Buw, A. Lardon & T. Reichstein, Helv. 27, 1292 (Fussnote 2) (1944).

2y W. Riitel, A. Hunger & T. Reichstein, Helv. 35, 434 (1952).

3) Dieser Versuch wurde von Herrn Dr. E. Schenker durchgefiihrt.

%) Raney-Ni, bereitet nach B. Mozingo, D.E.Wolf, 8. A. Harris & K. Folkers, Am.
Soc. 65, 1013 (1943).

5) Nach G. Rosenkranz, St. Kaufmann, A. J. Romo, Am. Soc. 71, 3689 (1949).

6) J. Mauthner?) fand fiir Cholesten-(2): Smp. 69°; [a]zﬁ)=+64° (Losungsmittel
nicht angegeben). '
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Zur Analyse im Vakuum bei 100° 10 Min. geschmolzen.
3,572 mg Subst. gaben 11,424 mg CO, und 4,070 mg H,0
CyH,e (370,64)  Ber. C87,49 H 12,519  Gef. C 87,28 H 12,759

Tetranitromethan gab eine Gelbfarbung.

2,3a-0xido-cholestan aus III. Eine Lésung von 88,4 mg Cholesten-(2) (III)
in 1 em® Chloroform wurde mit einer Losung von 99,5 mg Perbenzoesiure in 3,12 cm3
Chloroform (entspr. 3 Mol. Perbenzoesiure) versetzt und 28 Std. bei Zimmertemp. im
Dunkeln stehengelassen. Titration mit Thiosulfatlosung ergab einen Verbrauch von
31,4 mg Perbenzoesaure (entspr. 0,95 Mol). Nach Verdiinnen mit Ather, Waschen mit
0,1-n. Na,S,0,-Losung, 2-n. Sodalésung und Wasser, Trocknen iber Na,SO, und Ein-
dampfen 94 mg Rohprodukt, das an 3 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Nachwa-
schen jeder Fraktion dienten je 10 cm® Losungsmittel. Die Fraktionen 1—3 (eluiert mit
Petrolather) gaben 14,5 mg Kristalle vom Smp. 74 —799, (Nicht weiter untersucht).

Die Fraktionen 4—6 (eluiert mit Benzol-Petrolather (2:3) gaben 48 mg Rohprodukt-
Aus Ather-Methanol zweimal umkristallisiert: 37,6 mg Nadeln vom Smp. 107-108¢;
[a]m = 436,19 4 20 (¢ == 1,054 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 0,02 Torr und 40°, zur Analyse 3 Std. bei 0,02 Torr und 70°
iber P,0; getrocknet.

10,47 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; oczbl = +0,38° + 0,02°
4,530 mg Subst. gaben 13,911 mg und 4,850 mg H,0
CoyH, 50 (386,64)  Ber. C 83,87 H 11,999  Gef. C 83,80 H 11,987

Fiirst & Plattnerl) fanden fiir 2,3«-Oxido-cholestan: Smp. 105--106°; [«]p = + 36°
-+ 20 (Chf).

3a-Oxy-cholestan aus 2,3x-Oxido-cholestan. 25 mg 2,3«-Oxido-cholestan
wurden wie beschrieben') mit LiAlH, reduziert und lieferten 23,8 mg krist. Rohprodukt.
Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Mcthanol Nadeln vom Smp. 182—184¢; [oc]% ==
+ 23,20 L 39 (¢ = 0,758 in Chloroform).

7,53 mg Subst. zn 0,9935 cm?®; I = 1 dm; o} = +0,1769 + 0,02°

Misch-Smp. mit authentischem Material?) ohne Erniedrigung.

1-Benzylthio-cholestan-dibenzylmercaptal-(3) (I) aus IV. 750 mg Cho-
lesten-(1)-on-(3) (IV) vom Smp. 92—96° wurden mit 1,3 g wasserfreiem Na,SO, und
1,3 g frisch geschmolzenem und pulverisiertem ZnCl, vermischt, mit 3 cm? Benzylmer-
captan iiberschichtet und gut verschlossen 48 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen.
Hierauf wurde mit Ather extrahiert, die Atherextrakte mit Wasser gewaschen, iiber

Na,S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand gab aus Aceton-Metha-
nol 902 mg Nadeln vom Smp. 129 —134°. Dreimal aus Aceton-Methanol umkristallisiert:

Smp. 131—133°; [a]zg = +39,1% + 1° (¢ =2,1617 in Chloroform).
Zur Drehung 3 Std. bei 70° getrocknet.
21,75 mg Subst. zu 1,0061 cm?; I - 1 dm; azﬁ = +0,846° 4 0,02°
Zur Analyse 3 Std. bei 70° iiber P,0; und 0,01 Torr getrocknet.

4,130 mg Subst. gaben 11,848 mg CO, und 3,320 mg H,0

7,099 mg Subst. verbr. 3,461 cm?® 0,02-n. Jodlosung -
CusHee S5 Ber. C 78,09 H 8,88 S 13,039,
(738,19) Gef. ,, 78,29 ,, 9,00 ,, 15,63%,

1) A. Fiirst & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 275 (1949).

2y @. Vavon & B. Jakubowicz, Bull. [4], 63, 581 (1933) fanden fiir 3-Oxy-cholestan:
Smp. 183—184°; [«];, = +28,7° (Chf); Dr. A. First (Privatmitteilung) fand [oz]%) = +24,3°
-+ 10 in Chloroform.
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1,2¢-Oxido-cholestanon-(3) (V) aus IV. Zu einer Losung von 10g Cho-
lesten-(1)-on-(3) (IV) vom Smp. 95—96° in 400 cm? Dioxan (frisch iiber Na destilliert)
wurden bei Zimmertemp. unter energischem Riihren innert 1% Std. gleichzeitig aus 2
Tropftrichtern 30 cm? 34-proz. H,0, und 100cm? 5-proz. NaOH zugetropft. Darauf wurde
noch 2 Std. weitergeriihrt, 18 Std. stehengelassen und langsam 1 Liter Wasser zugegeben.
Das ausgefallte Rohprodukt wurde abgenutscht, in Ather gelost, die Atherlésung mit
Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus
Athanol 7,5 g Kristalle vom Smp. 120—124°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Aceton
und Ather-Methanol glinzende Blittchen vom Smp. 122,5—1240; [cx]g = +101,9° + 29
(¢ = 1,148 in Chloroform).

11,41 mg Subst. zu 0,9935 cm3; I = 1 dm; o%l = +1,17% + 0,020
Zur Analyse 3 Std. bei 70° tiber P,0; und 0,02 Torr getrocknet.

3,619 mg Subst. gaben 10,784 mg CO, und 3,539 mg H,0
CpHeO, (400,63)  Ber. € 80,94 H 11,07% Gef. C 81,13 H 10,949

Hydrierung von 1,2«¢-Oxido-cholestanon-(3) (V) mit Pt in Eisessig.
Eine Losung von 500 mg 1,2«-0Oxido-cholestanon-(3) (V) vom Smp. 122—-124° in 25 cm?
Eisessig wurde in Gegenwart von 50 mg PtO,, H,O hydriert. Nach 35 Min. waren 83 cm?
H, (entspr. 1,5 Mol.) aufgenommen worden und die Hydrierung kam zum Stillstand.
Nach Filtrieren und Eindampfen im Vakuum wurden 500 mg Rohprodukt erhalten, die
an 15 g ALO, chromatographiert wurden. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten je
50 cm3 Losungsmittel.

Die Fraktionen 14, eluiert mit Petrolather-Benzol (4:1) (36 mg), gaben aus Aceton
31 mg Cholestan (XXII) vom Smp. 79—80°; [cx]%" = +25,1% + 29 (¢ = 1,007 in Chloro-
form).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

10,00 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; afy = +0,25° 4 0,020

Die Mischprobe mit authentischem Cholestan!) schmolz ebenso.

Die Fraktionen 5—8, eluiert mit Benzol (118 mg), gaben aus Ather-Methanol 77 mg
lo-Oxy-cholestan (XVIII) vom Smp. 90--919/103—104%; [oc]%)5 =+32,1% 4 2° (¢ =
0,989 in Chloroform). 9,90 mg Subst. zu 1,0006 cm?; [ = 1 dm; “2D5 = +0,318° 4 0,02¢,

Die Mischprobe mit XVIII schmolz ebenso.

Die Fraktionen 7—9, eluiert mit Benzol und Benzol-Ather (4:1), gaben 16 mg
amorphes Material.

Die Fraktionen 10—12, eluiert mit Benzol-Ather (4:1) und (3:2) (274 mg), gaben
aus Alkohol-Wasser 239 mg 38-Oxy-cholestan (VI) vom Smp. 121 —126°/136—1399;
[oc]% = 4 24,39 4 2° (¢ = 0,9854 in Chloroform).

9,79 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; agg = +0,2399 4- 0,02¢

Die Mischprobe mit authentischem 3 f8-Oxy-cholestan (VI)?) schmolz ebenso. Das
in {iblicher Weise bereitete 3 8-Acetoxy-cholestan zeigte Smp.109—110°; [oc]%1 =+11,204
29 (¢ = 1,095 in Chloroform).

10,88 mg Subst. zu 0,9935 cm?3; I = 1 dm; oc% = +0,123° 4 0,02°
Die Mischprobe mit authentischem 3 8-Acetoxy-cholestan®) schmolz ebenso.

Fraktion 13, eluiert mit Benzol-Ather (3:2) (27mg), gab aus Ather-Methanol 22mg
lo,3-Dioxy-cholestan (X) vom Smp. 209-211°.

1) J. Mauthner®) fand fiir Cholestan: Smp. 80%; [«]p = +24,7° (in Chloroform).

%) R. Willstdtter & E. W. Mayer®) fanden fiir 3 8-Oxy-cholestan (VI): Smp. 142—
143°; [a]p = +28,8° (in Chloroform).

8) C. W. Shoppee, Soc. 1946, 1138 fand fiir 3 f-Acetoxy-cholestan: Smp. 109—1109;
[e]p = + 140 (in Chloroform).

70
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Fraktion 14, eluiert mit Ather (14 mg), gab aus Ather-Methanol ein Gemisch von X
und VIII,

Fraktion 15, eluiert mit Chloroform (16 mg), gab aus Ather-Methanol 11 mg
la,38-Dioxy-cholestan (VIII) vom Smp. 155—156°.

Reduktion von 1,2a-Oxido-cholestanon-(3) (V) mit LiAlH,: 1«,3c-
Dioxy-cholestan (X) und l«,3f-Dioxy-cholestan (VIII). Eine Losung von
4,0 g 1,20-Oxido-cholestanon-(3) (V) vom Smp. 122,5—124° in 50 cm3 abs. Ather wurde
unter Rijhren innert 30 Min. bei Zimmertemp. zu einer Suspension von 2 g LiAlH, in
200 cm? abs. Ather zugetropft, dann noch weitere 3 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach Ver-
diinnen mit 150 cm? Ather und Zugabe von 2-n. H,80, bis zur lackmussauren Reaktion
wurde die dtherische Schicht abgetrennt und die wéasserige Phase 3mal mit je 100 cm3
Ather ausgeschiittelt. Die weitere {ibliche Aufarbeitung lieferte 4,2 g Rohprodukt, das an
125 g Al,0, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen dienten je 500 cm?® Losungs-
mittel. Die Fraktionen 1—9, eluiert mit Benzol-Ather (5:1) (580 mg), gaben aus Athanol
500 mg 1,20-0xido-cholestan-on-(3) (V) vom Smp. 120—125°,

Fraktion 10, eluiert mit Benzol-Ather (4:1) (226 mg), lieferte aus Ather-Alkohol
200 mg Kristallgemisch bestehend aus V und X,

Die Fraktionen 11—18, eluiert mit Benzol-Ather (4:1) (1,059 g), gaben aus Ather-
Alkohol 900 mg 1,3 «-Dioxy-cholestan (X) vom Smp. 210—211°. Nach Umkristalli-
sieren aus Alkohol feine Nadeln vom Smp. 210--2119; [oc]%’ = +25,004-20 (¢c=1,147in
Chloroform).

11,40 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; oc%5 = +0,286° -+ 0,02°

Zur Analyse 5 Std. bei 1000 iiber P,0O, und 0,02 Torr getrocknet.

C;,Hy 0, (404,65)  Ber. C 80,14 H 11,969 Gef. C 80,17 H 12,04%

Die Fraktionen 9121, eluiert mit Ather und Chloroform (2,514 g) gaben aus Ather-
Alkohol 2,0 g 1x,38-Dioxy-cholestan (VIII) vom Smp. 152—156° Nach Umkristalli-
sieren aus Alkohol Prismen vom Smp. 155—1569; [oc]QI‘? = +36,9% + 20 (¢ = 1,197 in
Chloroform).

11,85 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; cx%‘r’ = +0,441° -} 0,02°

Zur Analyse 5 Std. bei 100° iiber P,0; und 0,02 Torr getrocknet.

3,971 mg Subst. gaben 11,620 mg CO, und 4,214 mg H,0
Cy,H,;;0, (404,65) Ber. C 80,14 H 11,969  Gef. C 79,86 H 11,87%

Oxydationsversuch mit HJO, an 1«,3f-Dioxy-cholestan (VIII) und
la,3x-Dioxy-cholestan (X). Je 50 mg 1o,3p-Dioxy-cholestan (VIII) und le,3a-
Dioxy-cholestan (X) wurden in je 10 cm? Dioxan (frisch iiber Na destilliert) gelost, mit je
30 mg HJO,,2H,0 in 1 cm? versetzt und 14 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach
Zusatz von 10 cm? Wasser wurde im Vakuum auf 10 cm? eingeengt und mit Ather ausge-
schiittelt. Nach Waschen der Ather-Ausziige mit wenig Wasser, Trocknen iiber Na,SO,
wurden in beiden Fallen 47 mg Rohprodukt erhalten, die aus Alkohol nach Smp. und
Misch-Smp. je 28 mg unverandertes Ausgangsmaterial VIII resp. X gaben.

la,3 f-Diacetoxy-cholestan (IX) aus VIII. 104 mg 1a,3 §- Dioxy-cholestan
(VIII) vom Smp. 155—156° wurden mit 1,5 cm? Eisessig, 0,5 cm® Acetanhydrid und 30 mg
60-proz. HCIO, 30 Min. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Zusatz von Ather gab die
iibliche Aufarbeitung 112 mg Rohprodukt, das nach Lésen in Ather und Filtrieren durch
eine kleine Schicht Al,0, und Eindampfen aus Methanol 90 mg feine Nadeln vom Smp.
117—118° gab; [oc]2D1 = +26,8° + 2° (¢ = 1,129 in Chloroform).

11,29 mg Subst. zu 0,9935 em?; I = 1 dm; o2} = +0,305° -+ 0,02°

Zur Analyse 5 Min. bei 130° iiber P,0; und 0,02 Torr geschmolzen.

2,803 mg Subst. gaben 7,825 mg CO, und 2,710 mg H,0
C, H;,0, (488,78) Ber. C 76,18 H 10,729,  Gef. C 76,18 H 10,829,
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la-Acetoxy-38-oxy-cholestan (VII) aus IX. Eine Lésung von 1,118 g
1a,3 B-Diacetoxy-cholestan (IX) vom Smp. 116—117° in 10,5 cm® Dioxan wurde mit
2 em? einer Losung von 12,5-proz. HCl-Gas in Methanol versetzt und 20 Std. bei Zimmer-
temp. stehengelassen. Beim vorsichtigen Zusatz von Wasser wurde ein krist. Rohprodukt
erhalten, das abfiltriert wurde. Die Kristalle wurden in Ather gelost, die Losung mit 2-n.
Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand (994 mg) gab aus Methanol-Wasger 806 mg rohe Kristalle vom Smp. 60—63°. Zwei-
mal umkristallisiert aus Methanol-Wasser 745 mg sehr feine Nadeln vom Smp. 61—63°;
[al3 = +34,2° 4 2° (c = 1,004 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

9,98 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; oy = +0,344° £ 0,020

Zur Analyse 10 Min. bei 80° tiber P,0; und 0,02 Torr geschmolzen.

4,243 mg Subst. gaben 12,088 mg CO, und 4,290 mg H,0
CpH;40; (446,69) Ber. C 77,97 H 11,28%  Gef. C 77,75 H 11,319%

Cholesten-(1)-on-(3) (IV) aus VII. Eine Losung von 100 mg 1x-Acetoxy-
3B-oxy-cholestan (VII) vom Smp. 61—63%in 2,0 cm?® oxydationsbestindigem Eisessig
wurde allméhlich mit insgesamt 0,8 cm?® 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt (entspr.
1,1 O-Aquivalenten). Nach 2 Std. war noch CrO, nachweisbar. Ubliche Aufarbeitung mit
Ather gab 96 mg Rohprodukt, das an 3 g ,,Silikatgemisch‘‘ chromatographiert wurde. Zum
Nachwaschen jeder Fraktion dienten 10 cm?® Losungsmittel. Die Fraktionen 1—4, eluiert
mit Benzol (34 mg) gaben aus Methanol 22 mg Kristalle vom Smp. 129—131° Beim Um-
kristallisieren aus Methanol Smp. 80—130°. Der Stoff ist sehr unbestindig.

Fraktion 5, eluiert mit Benzol-Ather (1:1) (34 mg), gab aus Methanol 17 mg Kristall-
gemisch vom Smp. 101 —128°,

Die Fraktionen 6—7, eluiert mit Benzol-Ather (1:1) (21 mg), gaben aus Methanol
16 mg Cholesten-(1)-on-(3) (IV) vom Smp. 96—97°.

Eine atherische Losung von 17 mg Kristallgemisch vom Smp. 101—-128° und die
Mutterlauge der Fraktion 5 wurden mit 2 g ALO, versetzt und etwa 30 Min. stehen-
gelassen. Nach Filtrieren und Eindampfen wurden aus Methanol 29 mg Cholesten-(1)-on-(3)
(IV) vom Smp. 95—97° erhalten. Totale Ausbeute an IV aus den Fraktionen 5—7 45 mg;
Smp. 96—979; [a]% = +59,0° 4- 29 (¢ = 1,0246 in Chloroform).

10,18 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; a% = + 0,605° 4 0,02°
Misch-Smp. mit authentischem Material') ohne Erniedrigung.
la-Oxy-38-acetoxy-cholestan (XIII) aus VIII. a) Mit Eisessig-Ace-

tanhydrid: 1,5 g 1«, 3 8-Dioxy-cholestan (VIII) vom Smp. 155—156° wurden mit 5 cm?®
Eisessig und 2 cm® Acetanhydrid 2 Std. bei 609, dann 2 Tage bei Zimmertemp. stehen-
gelassen. Die iibliche Aufarbeitung mit Ather gab 1,582 g Rohprodukt, das an 30 g Al,0,
chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 100 cm?® Ldsungs-
mittel. Die Fraktionen 1—7, eluiert mit Petrolather-Ather (1:1) und reinem Ather (1,524 g),
gaben aus Methanol 1,4 g Kristalle vom Smp. 195—196° Nach Umkristallisieren aus
Methanol Blattchen vom Smp. 196—1979; [a]%) = 420,20 4- 2° (¢ = 0,945 in Chloroform).

9,39 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; ofy = +0,191° 4 0,020
Zur Analyse 3 Std. bei 100° iiber P,0; und 0,02 Torr getrocknet.

4,618 mg Subst. gaben 13,243 mg CO, und 4,682 mg H,0
CpoH;005 (446,69) Ber. C 77,97 H 11,28%  Gef. C 78,26 H 11,35%

b) Mit Pyridin-Acetanhydrid: Eine Losung von 1 g 1«,3 f-Dioxy-cholestan
(VIII) vom Smp. 155—156° in 4 cm® Pyridin und 0,378 g Acetanhydrid wurde 24 Std. bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 1,168 g Rohprodukt,

1) Butenandt et al.p) fanden Smp. 95°; [a]p = + 64,5° (in Alkohol). C. Djerassi &
C. R. Scholzt) fanden [o]p = + 57,5° (in Chloroform).
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das an 30 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten
100 em?® Losungsmittel. Die mit Petrolather-Ather-Gemischen und Ather eluierten Frak-
tionen 1—11 (746 mg) gaben aus Methanol 576 mg Kristalle vom Smp. 195-—-196°. Die
mit Chloroform eluierten Fraktionen 12—20 (422 mg) gaben aus Alkohol 382 mg unver-
#ndertes Ausgangsprodukt (VIII) vom Smp. 1541579,

la,3a-Diacetoxy-cholestan (XI) aus X. 50 mg 1«,3a-Dioxy-cholestan (X)
vom Smp. 210—211° wurden wie bei IX beschrieben mit Eisessig-Acetanhydrid-HClO,
acetyliert. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 54 mg Rohprodukt, das an 1,5 g Al,O; chro-
matographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 5 cm3 Losungsmlttel
Fraktion 1, eluiert mit Petrolather, gab 1 mg amorphes Material.

Die Fraktionen 2—8, eluiert mit Petroliather-Benzol-(4:1), und (1:1)-Gemischen und
reinem Benzol (47 mg), gaben aus Methanol 30 mg Kristalle vom Smp. 103—-106° Nach
Umbkristallisieren aus Methanol feine, zu Drusen vereinigte Nadeln vom Smp, 104 —106°;
[oc]QD2 = +53,6° + 20 (¢ = 0,8364 in Chloroform).

8,31 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; azDz = +0,449° - 0,02°

Zur Analyse 5 Min. bei 110° iiber P,O; und 0,02 Torr geschmolzen.

3,382 mg Subst. gaben 9,440 mg CO, und 3,248 mg H,0
Cy,H;,0, (488,73) Ber. C 76,18 H 10,72%  Gef. C 76,17 H 10,75%

Unreines la-Oxy-3a-acetoxy-cholestan (XIV) aus X. 500 mg la,3«-
Dioxy-cholestan (X) vom Smp. 210-—-211° wurden mit 246 mg Acetanhydrid (entspr.
1,6 Mol.) und 410 mg Pyridin (entspr. 4,7 Mol.) 2 Std. auf 80° erwarmt. Die iibliche Auf-
arbeitung mit Ather gab 523 mg Rohprodukt, das an 15 g Al,0, chromatographiert wurde.
Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 50 cm?® Losungsmittel. Die Fraktionen 1—7,
eluiert mit Petrolather-Benzol (1:1) und reinem Benzol (438 mg), gaben aus Methanol
374 mg Kristalle vom Smp. 52—719, die Fraktionen 8—10, eluiert mit Benzol (83 mg),
gaben aus Methanol 71 mg Kristalle vom Smp. 95—104°. Beide Kristallfraktionen liessen
sich trotz mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol und Aceton nicht weiter reinigen.

1-Keto-38-acetoxy-cholestan (XVI) aus XIII. Eine Losung von 250 mg
1x-Oxy-3 f-acetoxy-cholestan (XIII) vom Smp. 196—197° in 3 cm? alkoholfreiem Chloro-
form wurde allméhlich mit insgesamt 2 cm? 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung (entspr. 1,1 O-
Aquivalenten) bei Zimmertemp. versetzt. Nach 2 Std. war noch CrO, nachweisbar. Ubliche
Aufarbeitung mit Ather lieferte 268 mg neutrales Rohprodukt, das an 7,5 g ,,Silikat-
gemisch® chromatographiert wurde. Die Fraktionen 1—35, eluiert mit Petroldther-Benzol
(1:1) und reinem Benzol (132mg), gaben aus Methanol 114 mg Kristalle vom Smp. 96 —99°,
Nach Umkristallisieren aus Methanol feine Nadeln vom Smp. 97,5-—~989; [oc]zg = + 85,20 |
20 (¢ = 1,085 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 50° und 0,02 Torr getrocknet

10,78 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I =1 dm; oc = +0,925° 4- 0,02°
Zur Analyse 3 Std. bei 25° iiber P,0O; und 0,01 Torr getrocknet.
4,310 mg Subst. gaben 12,342 mg CO, und 4,190 mg H,0
CgoH,40, (444,67) Ber. C 78,32 H 10,889  Gef. C 78,15 H 10,88%

Cholesten-(2)-on-(1) (XVII) aus XIII. 500 mg 1«-Oxy-3p-acetoxy-chole-
stan (XIII) wurden wie bei X VI beschrieben mit CrO, oxydiert. Das nach iiblicher Auf-
arbeitung erhaltene neutrale Rohprodukt (490mg) wurde aber an 15g Al,O, chromato-
graphiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 50 cm® Liésungsmittel. Die Frak-
tionen 1—10, eluiert mit Petrolather-Benzol (9:1) bis (3:1) (457 mg), gaben aus Eisessig-
Methanol 430 mg Kristalle vom Smp. 57 —58°.

Nach Umbkristallisieren aus Eisessig-Methanol Prismen vom Smp. 58—59°, aus
Methanol Nadeln vom Smp. 69—709; [oc]zg = +123,6% 4 2° (¢ = 1,111 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet

11,056 mg Subst. zu 0,9935 cm3; I = 1 dm; oc = +1,375° 4 0,02°
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Zur Analyse 10 Min. bei 80° iiber P,0; und 0,01 Torr geschmolzen.

3,737 mg Subst. gaben 11,520 mg CO, und 3,819 mg H,0
CyyH,,0 (384,62) Ber. C 84,31 H 11,63%  Gef. C 84,13 H 11,44%,

UV.-Absorptionsspektrum siehe Kurve XVII in Fig. 1, IR.-Spektrum siehe Kurve
XVII in Fig. 2.

Cholesten-(2)-on-(1) (XVII) aus XVI 57 mg 1-Keto-3 3-acetoxy-cholestan
(XVI) vom Smp. 97,5--98° wurden an Al,O, chromatographiert. Zum Nachwaschen
jeder Fraktion dienten je 5 cm?® Losungsmittel. Die Fraktionen 4—9, eluiert mit Petrol-
dther-Benzol (9:1) bis (1:1) (45 mg), gaben aus Methanol 39 mg Nadeln vom Smp. 69—70°.
Die Mischprobe mit X VII aus XIII schmolz ebenso.

Cholesten-(2)-on-(1) (XVII) aus XIV. 374 mg unreines 1a—0xy-3cz -acetoxy-
cholestan (XIV) aus den Chromatographie-Fraktionen 1—7 wurden wie bei X VI beschrie-
ben mit CrO, oxydiert. Die iibliche Aufarbeitung gab 383 mg neutrales Rohprodukt das
an 10 g Ale3 chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten je
35 cm® Losungsmittel. Die mit Petrolather und Petroliather-Benzol (9:1) und (4:1) eluierten
Fraktionen 1--10 (246 mg) gaben aus Methanol 236 mg Kristalle vom Smp. 68 —70°. Nach
Unmkristallisieren aus Methanol Nadeln vom Smp. 68—70°; [ot]:;‘)f’ = +125,30 4 29 (¢ =
1,0045 in Chloroform).

9,98 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; ofy = +1,25° -+ 0,02°

Misch-Smp. mit Cholesten-(2)-on-(1) (XVII) aus XIII ohne Erniedrigung.

Die Fraktionen 11—13, eluiert mit Petrolither-Benzol (4:1) und (1:1), gaben 51 mg
amorphes Material.

Fraktion 14, eluiert mit Ather (65 mg), gab aus Ather-Methanol 52 mg 1a,3«-Di-
acetoxy-cholestan (XI) vom Smp. 99—102°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol
Nadeln vom Smp. 100—1029; [a]gDs = 449,59 + 20 (¢ = 0,9824 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet

9,83 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 7 = 1 dm; a = +0,486° 4 0,020
1-Keto-cholestan (XX) aus XVII. Eine Losung von 200mg Cholesten-(2)-on-(1)
(XVII) vom Smp. 69-—-70° in 5 ¢cm?® Cyclohexan wurde in Gegenwart von 100 mg
10-proz. Pd-Tierkohle bei Zimmertemp. hydriert. Nach 60 Min. waren 14,0 cm® H, (ber,
fiir 1 Mol. H,: 11,63 cm3) aufgenommen, worauf die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand
kam. Nach insgesamt 2 Std. wurde die Hydrierung unterbrochen, vom Katalysator abfil-
triert und eingedampft. Das Rohprodukt (205 mg) kristallisierte spontan. Nach zweima-
ligem Umbkristallisieren aus Ather-Methanol 182 mg Nadeln vom Smp. 85,5—86,59;
[ = +112,3° 4+ 20 (¢ = 1,057 in Chloroform).
Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet
10,50 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; o2 — +1,187° 4 0,02

Zur Analyse 5 Min. bei 100° iiber P,0; und 13 Torr geschmolzen.

Cp,H,eO (386,64) Ber. C 83,87 H 11,93%  Gef. C 83,61 H 12,04%

UV.-Absorptionsspektrum siehe Kurve XX in Fig. 1, TR.-Spektrum Kurve XX in
Fig. 2.

Reduktion von 1-Keto-cholestan (XX) nach Wolff-Kishner. 100 mg
1-Keto-cholestan (XX) wurden zusammen mit 200 mg Hydrazinhydrat und einer Losung
von 80 mg Natrium in 6 cm3 abs. Athanol im Einschlussrohr 18 Std. auf 1550 erhitzt. Nach
Entfernen des Alkohols im Vakuum wurde dreimal mit je 35 cm? Pentan ausgeschiittelt, die
Pentanlosungen wurden einmal mit 2 cm? konz, H,80,, zweimal mit je 2 cm3 2-n. NaOH
und einmal mit 2 em?® Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das
Rohprodukt (90 mg) wurde an 4 g Al,O, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder
Fraktion dienten je 10 cm?® Losungsmittel. Die Fraktionen 1—3, eluiert mit Pentan
(65mg), gaben aus Aceton 36 mg Kristalle vom Smp. 67—80° Mit Tetranitromethan
Gelbfarbung, die auch nach Hydrierung mit Pt in Eisessig nicht verschwand. Die Kristalle
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und Mutterlaugen wurden daher vereinigt, in Pentan geldst und nochmals zweimal mit
konz. H,80,, einmal mit 2-n, NaOH und Wasger gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand (47 mg farbloses Ol) gab aus Aceton 36 mg Kristalle vom
Smp. 72800, Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton 32 mg Cholestan (XXIII)
vom Smp. 78 -—-79¢; [a]g = +25,2° 4 2% (¢ = 1,008 in Chloroform).

10,01 mg Subst. zu 0,9935 cm3; I = 1 dm; oczg = +0,254° 4- 0,020

Zur Analyse kurz bei 85° iiber P,O; und bei 13 Torr geschmolzen.

CyH,, (372,653)  Ber. C 87,06 H 12,959%  Gef. C 86,98 H 12,869,

Misch-Smp. mit authentischem Cholestan (XXIII)!) ohne Erniedrigung.

Die Fraktionen 4 — 6, eluiert mit Petrolather-Benzol (1:1) und reinem Benzol (19 mg),
gaben aus Aceton 8 mg 1a-Oxy-cholestan (XVIII) vom Smp. 101—103°; [a]zf;‘ = + 33,10
+ 20 (¢ = 0,8918 in Chloroform).

8,68 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; o2 =+ 0,295° 4 0,02°

Misch-Smp. von XVIIT aus XV ohne Erniedrigung.

18-Oxy-cholestan (XXI) aus XX. a) Hydrierung mit Pt in Eisessig]: Eine
Losung von 200 mg 1-Keto-cholestan (XX) in 10 cm?® Eisessig wurde in Gegenwart von
20 mg PtO,, H,0 bei 25° hydriert. Die Wasserstoffaufnahme (17,9 ecm3, ber. 16,5 cm3) war
nach 15 Min, beendet. Filtrieren und Eindampfen gaben 216 mg Rohprodukt, das an 6 g
Al O, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten je 20 cm3
Losungsmittel. Die Fraktionen 6 — 10, eluiert mit Petrolidther-Benzol (1:1) (215 mg), gaben
aus Aceton-Methanol 184 mg Kristalle vom Smp. 97—99% Nach Umkristallisieren aus
Aceton-Methanol 169 mg Nadeln vom Smp. 98—999; [a]% = +19,5% + 20 (¢ = 1,061 in
Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

10,54 mg Subst. zu 0,9935 cm?; [ = 1 dm; o} = +0,207° 4- 0,02

Zur Analyse 5 Min. bei 110? iiber P,O; und 13 Torr geschmolzen.

4,499 mg Subst. gaben 13,770 mg CO, und 5,018 mg H,0
CyH, O (388,65) Ber. C 8344 H 12459  Gef. C 83,53 H 12,489

b) Reduktion mit Na in n-Propanol: Eine siedende Losung von 100 mg 1-Keto-
cholestan (XX) in 50 cm® n-Propanol wurde im Verlaufe von 45 Min. mit 1,2 g Na ver-
setzt. Es wurden noch weitere 30 Min. am Riickfluss erhitzt, dann Wasser zugegeben
und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Waschen der Atherldsungen mit 2-n. HCl und
Wasger, Trocknen iiber NaSO, und Eindampfen wurden 126 mg Rohprodukt erhalten, die
an 8 g Al,O; chromatographiert wurden. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten je
10 em Losungsmittel. Die Fraktionen 1—6, eluiert mit Petrolather-Benzol (1:1) und
Benzol (72mg), gaben aus Aceton-Methanol 61 mg 18-Oxy-cholestan (XXI) vom
Smp. 97—97,59; [oz]%;i = +21,6° 4+ 1° (¢ = 2,072 in Chloroform).

20,18 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; o2 — +0,439° -+ 0,02°

Misch-Smp. mit XXI, erhalten durch katalytische Hydrierung, ohne Erniedrigung.

Die Fraktionen 7—8, eluiert mit Benzol (23 mg), gaben aus Aceton-Methanol 14 mg
Kristalle vom Smp. 919/99--103° Nach Umkristallisieren aus Aceton-Methanol 6 mg
Nadeln vom Smp. 969/102—103¢, identisch mit 1«-Oxy-cholestan (XVIII). Die Misch-
probe mit XVIII, bereitet aus XV, schmolz ebenso.

18-Oxy-cholestan (XXI) aus XVII. Eine Lésung von 100 mg Cholesten-(1)-
on-(2) (XVII) in 10 cm? Ather-Eisessig (1:1) wurde in Gegenwart von 30 mg vorhydriertem
Pt0O,, H,0 hydriert. Nach 8 Min. waren 12,6 cm?® H, (ber. 2 Mol. H,: 11,6 cm?) aufgenom-
men, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam, Nach Filtrieren und Eindampfen wurden
103 mg Rohprodukt erhalten. Aus Methanol zweimal umkristallisiert: Nadeln vom Smp.
98 —-1009, Misch-Smp. mit XXI ebenso.

1 J. Mauthner?) fand fiir XXTI1: Smp. 80°; [y, = + 24,6°.
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15-Acetoxy-cholestan (XXII) aus XXI. 51 mg 15-Oxy-cholestan (XXI)
vom Smp. 98 —99° wurden mit 3 cm? Eisessig, 0,75 cm?® Acetanhydrid und 14 mg 60-proz.
HC10, 30 Min. bei Zimmertemp. stehengelassen, Nach Verdiinnen mit Ather und iiblichem
Aufarbeiten 55 mg Rohprodukt, das an 1 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Petrol-
ather eluierten Fraktionen 1—5 gaben 45 mg farbloses 01, das bisher nicht kristallisierte;
[«]¥ = +27,8° 4- 1° (c = 2,268 in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

22,02 mg Subst. zu 0,9935 cm®; I = 1 dm; o¥f = +0,631° 4 0,02°

Oxydation von 18-Oxy-cholestan (XXI) zu 1-Keto-cholestan (XX).
Eine Losung von 77 mg 1 8-Oxy-cholestan (XXI) vom Smp. 97—97,5%in 2 cm? Eigessig
wurde mit insgesamt 0,7 cm? 2-proz. CrQ,-Eisessig-Losung versetzt. Ubliches Aufarbeiten
nach 2 Std. gab 72 mg Rohprodukt, das aus Aceton-Methanol 54 mg 1-Keto-cholestan
(XX) vom Smp. 85—87° lieferte; Misch-Smp. mit urspriinglichem XX ebenso.

lo-Acetoxy-3f8-mesyloxy-cholestan (XII) aus VII. Eine Lésung von
745 mg 1o-Acetoxy-3 f-oxy-cholestan (VII) vom Smp. 61—63° in 3 cm® Pyridin wurde
bei — 109 tropfenweise mit 0,3 cm® Methylsulfonsaurechlorid (Mesylchlorid) versetzt, dann
17 Std. bei ca. 5° stehengelassen. Ubliches Aufarbeiten lieferte 1,047 g Rohprodukt, das in
Ather gelost durch eine kleine Schicht Al,0, filtriert wurde. Nach Eindampfen gab der
Riickstand aus Methanol-Ather 931 mg Kristalle vom Smp. 142 —144°. Nach Umkristalli-
sieren aus Methanol-Ather Nadeln vom Smp. 143 —1449; [a]zDG = +26,1° 4- 2 (¢ = 1,0387
in Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

10,32 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; aZS = +0,271° 4 0,02°
Zur Analyse 2 Std. bei 20° iiber P,0O; bei 0,01 Torr getrocknet.
3,982 mg Subst. gaben 10,010 mg CO, und 3,570 mg H,O
CyoH,,0,S (524,78)  Ber. C 68,66 H 9,99%  Gef. C 68,60 H 10,03%

lo-Acetoxy-3a-jod-cholestan (XV) aus XII, 533 mg 1a-Acetoxy-3S-me-
syloxy-cholestan (XII) vom Smp. 143—144° wurden mit 1 g wasserfreiem NaJ und
12,5 cm3 trockenem Aceton im Einschlussrohr 90 Min. in siedendem Wasser erhitzt. Nach
Eindampfen wurde der Riickstand in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit 2-n.
Na,8,0; und Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Ather geldst, durch eine Schicht von 2 g ALO, filtriert und eingedampft.
Das Rohprodukt (609 mg) gab aus Aceton 492 mg Kristalle vom Smp. 121 —125° Nach
Umkristallisieren aus Aceton sechseckige Platten vom Smp.126 —1279; [:x]%’ = +42,694-2°
(¢ = 1,202 in Chloroform).

11,94 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; a{'g = +0,512% 4 0,02°
Zur Analyse wurde 3 Std. bei 25° und 0,01 Torr iiber P,0; getrocknet.
5,538 mg Subst. verbr. 2,785 cm? 0,02-n. Na,S,0;.
CpH0,J (556,50)  Ber. J 22,80%  Gef. J 21,289

la-Oxy-cholestan (XVIII) aus XV. a) Hydrierung mit Raney-Nickel: Eine
Losung von 100 mg 1«-Acetoxy-3a-jod-cholestan (XV) vom Smp. 126—127° in 10 cm?
Methanol-Dioxan (1:1) wurde in Gegenwart von vorhydriertem Raney-Nickel, bereitet
aus 1 g Ni-Al-Legierung, unter gleichzeitigem Zutropfen von 2,8 cm?® 1-proz. methanoli-
scher NaOH-Lgsung (entspr. 4 Mol. NaOH) hydriert. Die H,-Aufnahme (6,5 cm?, ber. 1 Mol.
4,48 cm?3) war nach 10 Min. beendet. Nach 2 Std. wurde vom Katalysator abfiltriert und
eingedampft und wie iblich aufgearbeitet. Die vereinigten Waschlosungen gaben nach
Ansduern mit HNO; und Fallen mit AgNO,-Losung Agd, das nach Abnutschen und Trock-
nen 40 mg (95%,) wog. Das Rohprodukt wurde zur Nachhydrolyse mit 5 cm?® Dioxan und
3 cm? 1-proz. methanolischer NaOH-Losung 2 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser und starkem Einengen wurde mit Ather ausgeschiittelt, die
Atherlosungen mit 2-n. HCl und Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und einge-
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dampft. Das Rohprodukt (76 mg) wurde an 2 g Al,O, chromatographiert. Zum Nachwa-
schen jeder Fraktion dienten je 7 cm3 Losungsmittel. Die Fraktionen 1—6, eluiert mit
Pentan (42 mg), kristallisierten nicht. Die Fraktionen 7—8 (26 mg), eluiert mit Benzol,
gaben aus Aceton-Methanol 12 mg Kristalle vom Smp. 89 —93°/100—102°. Nach Umkri-
stallisieren aus Aceton-Methanol feine Nadeln vom Smp. 102--103° (mit Sintern bei 90—
929, aus Aceton Smp. 102—103° (ohne Sintern); [ac]ZD8 = +34,80 + 29 (¢ = 1,101 in
Chloroform).

Zur Drehung 1 Std. bei 25° und 0,02 Torr getrocknet.

10.93 mg Subst. zu 0,9935 cm3; I = 1 dm; rx%g = 40,3830 - 0,020
Zur Analyse 10 Min. bei 110° iiber P,0; und 12 Torr geschmolzen.
3,090 mg Subst. gaben 9,43 mg CO, und 3,51 mg H,0
CpHyO (388,65) Ber. C 83,44 H 12,45%  Gef. C 83,28 H 12,72%

Bessere Ausbeuten von XVIII wurden wie folgt erhalten: b) Reduktion mit verkup-
fertem Zn in Eisesstg: Eine Losung von 195 mg 1«-Acetoxy-3a-jod-cholestan (XV) in
40 em? Eisessig wurde mit 10 g verkupferter Zn-Wolle 2 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach
Filtrieren und Zugabe von Wasser wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlsungen
mit 2-n. Soda-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft
Das Rohprodukt (154 mg) war jodfrei. Eine Loésung von 146 mg Rohprodukt in 5 cm?
abs. Ather wurde zur Nachhydrolyse zu einer Suspension von 100 mg LiAlH, in 10 cm?®
abs. Ather unter gleichzeitigem Riihren innert 10 Min. zugetropft und anschhessend 1 Std.
am Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von Athylacetat zur Zerstorung des LiAIH,-Uber-
schusses wurde 2-n. H,S0O, bis zur lackmussauren Reaktion zugegeben und mit Ather aus-
geschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Atherldsungen
gaben nach Eindampfen 126 mg Riickstand, der aus Aceton-Methanol 108 mg Kristalle
vom Smp. 102—103° gab.

Die Acetylgruppe scheint durch Reduktion mit LiAlH, vollstindiger eliminiert zu
werden als durch Hydrolyse mit NaOH.

la-Acetoxy-cholestan (XIX) aus XVIIIL 53 mg 1x-Oxy-cholestan (XVIII)
vom Smp. 102—103° wurden mit 0,8 cm? Acetanhydrid 3 Std. auf 1009 erhitzt. Nach
Verdiinnen mit Ather und der tiblichen Aufarbeitung wurden 47 mg farbloses Rohprodukt
erhalten, das bisher nicht kristallisierte. Zur Drehungsbestimmung wurde 2 Std. bei Zimmer-
temperatur und 0,02 Torr getrocknet; [a]25 + 39,49 j: 20 (¢ = 2,0569 in Chloroform).

20,58 mg Subst. zu 1,0006 cm?. [ =1 dm; a = +0,810® + 0,02°

Oxydation von la-Oxy-cholestan (XVIII) zu XX. Eine Losung von
30 mg 1a-Oxy-cholestan (XVIII) vom Smp. 102—103°in 1 cm? alkoholfreiem Chloroform
und 1 cm?® Eisessig wurde tropfenweise mit 0,3 cm?® 2-proz. CrO;-Eisessig-Losung versetzt
(entspr. 1,1 O-Aquivalenten). Nach 1 Std. war noch CrO, 11achwe1sba,r Die iibliche Auf-
arbeitung gab 32 mg Rohprodukt, das aus Methanol kristallisierte. Nach Umkristallisieren
aus Methanol 25 mg Nadeln vom Smp. 86—879 Misch-Smp. mit 1-Keto-cholestan (XX)
85869,

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium unseres Institutes (Leitung
E. Thommen) ausgefiihrt.
Zusammenfassung.

Ausgehend von Cholesten-(1)-on-(3) (IV) wurden 1-Keto-chole-
stan (XX), 1a-Oxy-cholestan (XVIII) und 18-Oxy-cholestan (XXI)
auf eindeutigem Wege in Kristallen bereitet.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.





