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Bur Charakterisierung der Cyclanole eignen sich ihre P h e n y 1 - 
u r e t h a n e  , welche stark verschiedene Schmelzpunkte besitzen. 

Die Cyclanole fiihrte man in ihre flussigen A c e t a t e  uber, deren 
D i ch t e,  R ef r a k t i on  und M o leku la r  - R ef r a k  t io n gemessen 
wurde. Die beobachteten Depressionen der Molekular-Refraktion von 
Cyclanol-acetaten und anderen vielgliedrigen Verbindungen mit einer 
mittleren Ringgliederzahl (8--12) werden als Konstellations-Effekte 
aufgef asst. 
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Uber die reduktive Aufspaltung von Steroid-epoxyden mit Lithium- 
aluminiumhydrid 111. Vereinfachte Synthesen von Derivaten des 

5- Oxy-koprostans 

von PI. A. Ylattner, H. Heusser und A. B. Kulkami. 
(21. XII. 48.) 

nTie vor kurzem gezeigt werden konnte2), fuhrt die Hydrierung 
von 3,fl-Oxy-4,fl7 5-oxido-koprostan (VI)  mit Lithiumaluminiumhydrid 
in einheitlicher Reaktion zu 3,f175-Dioxy-koprostan (VIII), welches in 
bezug auf die Asymmetriezentren 3 und 5 die interessante Konfigura- 
tion des Strophanthidins und verwandter Aglyeone besitzt. Das als 
Ausgangsmaterial fur diese Synthese verwendete 3,fl-Oxy-4,9,5- 
oxido-koprostan (VI) ist jedoch nicht sehr leielit zuganglich ; es wird 
in geringer Menge bei der katalytischen Reduktion von 3-Keto- 
4,!I75-oxido-koprostan (V) neben dem Hauptprodukt dieser Hydrie- 
rung, dem 3c(-Oxy-4,fl75-oxido-koprostan ( IV)  erhalten3). 

Wird andererseits das Keto-oxyd V einer direkten Reduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid unterworfen, so bildet sich das gesuchte 
3p75-Dioxy-koprostan (VIII) ebenfalls nur als Nebenprodukt mit 
einer Ausbeute von ca. 20%, wahrend als Hauptprodukt der Re- 
duktion das in Stellung 3 epimere 3cr, 5-Dioxy-koprostan (VII)  auftritt. 

Es zeigte sich nun aber, dam Allo-cholesterin (111) (d4-3B-0xy- 
cholesten) bei der Oxydation mit Phtalmonopersaure in guter Aus- 
beute das 4,9,5-Oxyd VI liefert, welches, wie erwahnt, leicht in 
3 8 ,  .?-Dioxy-koprostan (VIII)  ubergefuhrt werden kann. 

l) 157. Mitt. Helv. 31, 2210 (1948). 
*) PI. A. Plattner, H .  Heusser und A .  R. Kulkami,  Helv. 31, 1885 (1948). 
3, PI. d. Plattner, H .  Heusser und A. B. Kulkami,  Helv. 31, 1522 (1948). 
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Im Zusammenhang mit diesem positiven Oxydationsergehnis 
war es notwendig, eine grossere Menge Allo-cholesterin (111) zu wr-  
arbciten, und es wurde deshalb ein neuer Weg zur Bereitung desselben, 
die Hydrierung von Cholestenon (11) mit Lithiumaluminiumhytlritl, 
etwas iiiilicr untersucht. Das Rohprodukt dieser Hydrierimg stellt ein 
Gemisc'n dar, aus dem durch Krystallisation ca. 25 yo tier Additions- 
wrbindungl) von Allo-cholesterin (111) und Epi-allocholesterin ( I )  
:Lbgetrennt werden konnten. Die Mutterlaugen lieferten dann heim 
Eineirgen m. 50 yo an reinem Allo-cholesterin. Das P-Oxyd J-I urid 
rriitliin :~,ucli das 38,S-Dioxy-koprostan ( Y I I I )  lassen sic11 also anf die- 
hein Wcgc leicht herstellen. Fur  pragarative Zweeke M urde dahei d:ih 

ivhr Bydrierungsprodukt von Cholestenon olrne \mitere Reinigung 
tlirckt drr Ox?-dation mit Phtalmonopersiiuro unterworfen, die rohen 
Oxyde acetyliert untl durch Adsorption an dlurniniurnosj d gereinigt. 

IV R = H  V VI B = H  
Iv8 ]&=A0 M a R = A o  

\ & / \  b/ 

VII  R - H  VIII  R = H  
V I h R = A o  V I I I ~ R - A O  

Nach dieser Methotle gelang es, aus Cholestenon das 3,6-,icetoxy- 
i~,.?-oxido-lioprostan (1%) mit einer Ausbeute von ca. 50 7; zu er- 
halten. Als Nebenprodukt wurde eine geringe Nenge eines isomeren 
Oxyds gefunden, das jcdoch nicht mit dem hekannten 3%-Aeetoxy- 

l) R. Schoerhheinzrr und E .  A. Evans, jr., J .  niol. Cheru. 114, 567 (1936); Am. SOC. 
58, 182 (1936). 
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4/l,5-oxido-koprostan1) ( K a )  identiseh ist2). Die Bildwng diescs in 
Stellung 3 epimeren /I-Oxyds liesse sich leicht erklaren, (la Epi-allo- 
cholestcrin (I) irn Hydrierungsprodukt von Cholestcnon mit Lithinm- 
aluminiumhpdrid entlialtcri ist. Niiglieherweise liegt in diesem neuen 
Isomercn aber ein or-Oxyd des Epi-allo-cholestcrins vor. Der sterische 
Vcrlauf tier Oxydation von illlo-cholesterin uric1 Ep’i-allo-cholest eriri 
wi-ilrtle dsnn versehieden erfolgen. Rllo-cholesterin wirti vorwiegend 
zum P-Oxgd (TI), Epi-ullo-cholestcrin~llo-chol~stariii vermutlich ziini or-Oxyd oxy- 
diart . 

Xach Beendigung unserer Vcrsuche iwrden wir ;auf eine eben er- 
schienene Veroffentlichung  on LXcKenicis und Gajjney 3,  aufmerksam, 
welche gleichfalls die Hydrierung v o ~ i  Cholestenon niit Lithium 
aluminiumhydrid heschrcibcn. Die yon uns erzielten Resultate steheri 
in Ubereinstimmuiig mit tlen Ergelonissen dieser amerikanischen 
h t o r e n .  

Der Rockefellrr Foundation in Ken York iind der CIRA AX-tirngc.oPlZschaft in Bawl 
r Arheit. Dcr cine vori uns (-4. H. K.) dankt ferner 
Qurnim von L’anjirn fur Stipcndicn, die die Durch- 

danken uir  fur die Unterstutznng di 
der Cnzversifnl Bornbay und Hrn. A. 
fuhruny dieser Arbeit errnoglichten. 

E x  p e r i ni e n t e 11 e r Te  i I 4). 

Red u k t i o 11 v o n 3 - Ke t o - 4 B ,  5 - o xi  d o - lco pr o s t a n ( V ) mi t L i t  h i  u ni a 1 u niin i n  m - 
h y d r i d .  

1,80 g 3-Keto-4P,5-oxido-koprostan (V)l)  w i n  Smp. 117” wurden in 30 em3 trok- 
kenem Ather gelost und tropfcriweise unter gutem niihren einer Losung von 800 mg 
Lithiumalumiriiumhydrid in 40 cm3 ahsoluteni Ather zugefugt. Bei Kaumtemperatur 
wurde das Reaktionsgcmisch noch 30 Ninuten untcr Feuchtigkeitsausschluss geriihrt, 
dann vorsichtig mit Wasscr und verdiinnter Schwefelsaure versetzt, bis die Trennung 
in eine klare wiisserigc und eine atherische Schicht erfolgte. Die atherische Schicht lieferte 
iiach iiblicher Anfarbeitung 1,78 g Rohprodukt, welches init einein Gemisch von 5 em3 
Pyridin nnd 5 em3 Acetanhydrid 48 Stunden bei 20O acetylicrt wnrde. Das Reaktions- 
gernisch wurde dann in Wasser eingeruhrt und anschliessend durch Extraktioii mit 
k h e r  aufgearbeitet. Die rohen Acetate (2,O g) wurden durch Chromatographie an 50 g 
Aluminiurnoxyd (Aktivitat 1-11) zcrlcgt. 

a) 3 f l -  Ace t 0x1- - 6 -0  x y - k o p r o s t  a n  ( V I  I l a  ) . Die Pctrolather-Benzol-(4 : 1 ) -  
Fraktionen crgahcn 475 aig eines Brystallisierten Produktes, das nach den1 Umlosen aus 
Xthanol bei 82-83O schniolz. Die Mischprobe mit dem friiher bcschriebenen Priiparat 
von 3P-Acetox~-5-oxy-ko~)rostan~) crgab keine Schinelzpunktsernicdrignng. 

b) 3a - Ace t o x y  - 5 -ox  y - k o p  ros  t a n  ( V l  l a ) .  Die 13enzol-~thcr-Fraktionen 
lieferten I365 mg eines gut Br-stallisiertcn Produktes, clas nach dern Umliiscn aus Athano1 
bei 146-1 47O schniolz urid ini Gemisoh init dein friiher beschricberien5) Praparnt von 
3a-AcetoHS-,5-oxy-koprostan (VIIa) lieine Schmc.lzpuiilrtsernicdri~iin~ zeigte. 

I )  PI. A-l. Plrttner, A. Eeusser und il. U. Kulknrni, Hela. 31, 1822 (1948). 
*)  l h s e  Verbindung ist ebenfalls verschieden von deli beiden bekannten Oxyden 

des Cholcsterin-acctats. cber die Koristitution dieses neuen Oxyds vgl. eine spiitere Mit- 
tcilung dieser Keihe. 

3, H .  N c  Kennis, ,jr., und G. 11’. Grrffney, J. Riol. Cheni. 175, 217 (1948). 
4, Alle Schmelzpunlrtje sind korrigiert und  im evakuierten Riihrchcn hestirnmt. 
5 ,  PI. A .  Plcrtfner, H .  Hrussrr und d .  H .  K’ulkcrrni, Helv. 31, 1885 (1948). 
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Die Hydrierung von 3-Keto-4/3,5-oxido-koprostarl (V) niit LidIH, liefei t somit 6800 
3a,5-Dioxy-koprostan (VII) und 23% 38,5-Dioxy-k(iprostan (V III ). lkzogen  auf Chole- 
stenon als Ausgangsmaterial betragen die Ausbeuten 36' an 3m. 3-l)ioa? kolrostan (VII) 
iind 12% an 3,9,5-Dioxy-koprostan (VIII). 

R c d u k t t on vo n C h ol e s t e non mi  t L i t h i n 111 a 1 11 in I II i I I 1n 11 \ dr i (1 I ) .  

2 g Cholestenon (11) wurden in 30 em3 absoliitcin Athei grlost i d  tropfenncise 
nnter gutern Ruhren zu einer Losung von 600 nig 1, i t l i iurn~i l i i i runi i~i i~l i~dri t l  in 40 cm3 
trockcneni Athcr gegeben. Nach Beendigung der Zng ~ b ( *  WLII t ie no( h n ( iterr 15 Minutcn 
linter Feuchtigkeitsausschluss geruhrt, anschliessend tLis Kc~tktioiisgcrnist 11 tropfenweise 
mit 20 cm3 Wasser und dann mit 30 em3 10-proz. S:(hwrfcl~aurc \crsvtit. Tach Zugabc 
von vie1 Ather wurde die atherische Schicht mit Nat I i i  iinh? tlrogcmcarbi iiiat Losung uud 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Uc r 1 rrstalli<ier tc liuc 
wurde aus Athanol umkrystallisiert. 

Addi t ionsverb indung von A 4 - 3  8 - 0 ~ )  c - l i o l r \ t  f ii  ( A i l l o  I holester in)  
(ILI) u n d  A 4 - 3 a - 0 x y - c h o l e s t e n  (Epi-al lo-chci l i  s t e i in )  (I). 1 ) i c x  ei\te Krystall- 
fraktiori mog 500 mg und schmolz bei 135-138". Einz. Piohc ikurtlr ziii ; \nnl\  itus Atha- 
no1 urnkrystallisiert und anschliessend im Hochvakiiiitii 48 \tiiidrn t ) c  1 90 
'hip. 141-142". Vor dem Verbrennen wurde dic Xiilistani 1111 V~nLiiiini 

[ a ] ~  - +83,5" (c = 1,125 ni  ('tiloroforrii) 

3,695 mg Subst. gaben 11,360 mg C 0 2  und 3,Wi  riig H,() 
C,,H,,O Ber. C 83,87 H 11,99O, : c s f  C 8:1,90 1I 11 ,OH ' <  

Es lirgt die Additionsverbindung von Allo-cholt 
( I )  vorz). 

1 , - 3  / l -Oxy-cholestrn (Allo-cholcster i i i  I ( 111) 111s tlcn 
obcn beschricbenen Krystallisation liessen sich dui t h frakt ioiiiri trs 
1130 mg Krystalle gewinnen, die bei 129-130" schnii~lz~ n. K I W  I'robr 1% i i r d c  /ur Analysr 
.tus Athanol urnkrystallisicrt und anschliessend 1x1 H w h \  , I  Iniuni l i(  I W i i  48 Stundcii 
getrocknet. Smp. 131-132". 

rin ( i l l  ) und K ~ i i  diii-cholesterin 

[ E ] :  =+44,60 (c = 1,655 11) ('iiloroioriii) 
3,650 nig Subst. gaben 11,160 mg Cc t L  iind 3,901 iiig H,C) 

C',,H,,O Ber. C 83,87 H 11,99O, ( e f  C 8: 

3 P - O x >  - 4  P ,  5 - o x i d o - k o p r o s t a n  ( V l )  < L U <  \I10 h o l r i t c  I ,ii ( I I f ) .  250 ing 
'-3 p - 0 ~ )  -rholcsten (111) (Sllo-Cholesterin) voni ' ~ n i  11. I :I( k- I 
thcr gclost und bei 0" nnt 3 cm3 einer atherischrn I 'hlolrnc riop( 
c 12,24 in? aktiven Panerstoff enthielt. Die Reaktioir ImiiiiG \I 

anscliliessciid 6 Stunden be1 Zimnicrtcmperatur , rul  i w l i  ,rhrt u i i t l  t ldr i i i  viit IVasser irnd 
Satriiimh~drogencarboiiat Losung gewaschen, getroc Lri t nni l  riiic( & i i ~ i l i f t .  I )cr aniorphe 
Ruckstand lirferte &us Methanol umkrystallisiert I 6 0  in-; X'adclii. i l i c  l i c i  !t.i 96O \ thniul  
xen. Die Siibstanz ist identisch mit dem fruher j )  i ) 1  schii b i itl i 3 , ;  O Y \  4,5',5-oxido- 
koprobtan (VI), welches durch hatalj tische Reduktio I tl( a O u i t h  l i t  ton. \ I i l l  ilten wuide. 
Zur Analvse wurde einc Probe der Substanx noch 7 \ \  c indl . + i i i  Atti,ti, 1 1  i i n  1,r~stallisirrt 
i i i i d  anschliessend bei 60O 48 Stunden iin Hoc,hv&ii II i gt I l l  t. ~ l i l l l  0.5- 96". 

[ X I ?  -L3,4" ( c  - 1,105 II '  ~ " ' 1 1 0 1 0 i 0 i l 1 1 )  

8.680 n ~ g  Subst. gaben 10,826 mg C ' C  f d  iiiid 3 i : s O  i i ig H-1) 
C',,H,,O, Bet. C 80,54 H 11,52",, t I( . (' Q1) ,2 i  FI I 1  ..U 

Vgl. H .  J f c  Kewnas, jr. iind G. 1.I . G a f j n ~ y .  j i  I . Bit)' 
( irciri. 114, .X7 (10 K J  

i t !  a v 1 \  31, 1x22 I I O l i ) .  

ii( 111. E75, 2!7 (1918) 
2 ,  R. fkhoenheamer und E .  A .  Evans, 1 1 .  J .  
' )  PI. A4. €'7altner, H Hpusser und A .  B. K 
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P r i i p a r a t i v c  H e r s t e l l u n g  v o n  3 /?, 5 - D i o x y - k o p r o s t a n  ( V I I I ) .  

4,0 g Cholcstenon (11) wurden in dcr obcn beschricbcnen Wcisc mit 1,2 g Lithium- 
aluminiumhydrid umgcsctzt. Das Rcaktionsprodukt, welches ein Gcmisch yon Allo- 
cholcsterin (111) und Epi-allo-cholcstcrin (11) darstellt, wurdc ohnc Reinigung dcr Oxy- 
dation mit Phtalmonopersaurc untcrworfen und die rohcn Oxydc mit cincm Gcmisch 
von 10 em3 Pyridin und 10 cm3 Acetanhydrid in dcr Kaltc acctyliert. Die rohcn Oxido- 
acetate (4,020 g) wurdcn zur Rcinigung an 130 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11-111) 
chromatographicrt. 

a) 3 P - A c c t o x y - 4  P ,  5 - o x i d o - k o p r o s t a n  ( V I a ) .  Die Pctrolathcr-Benzol-(4: 1)- 
Eluate crgaben nach dcm Umkrystallisicren aus Athanol 1,914 g rcines 3 P-Acetoxy- 
4P, 5-oxido-koprostan (VIa) vom Smp. 88-89". Die Substanz erwies sich als idcntisch 
mit dcm aus 3-Kcto-4P, 5-oxido-koprostan (V) bercitetcn Praparat'). Die Ausbeutc an 
VTa bctragt auf diesem ncucn Weg ca. 45%, bezogen auf das Ausgangsmaterial Choleste- 
non (11). Die Reduktion von VIa zu 3P,5-Dioxy-koprostan (VIII) wurdc bcrcits be- 
schricbcn2); die Ausbcute dicser Stufe betragt ca. 85%. 

b) 3a-Acctoxy-4  M ,  5-oxido-cholcs tan3) .  Die Petrolather-Benzol-(1 : 1 und 
1 : 4)-Fraktionen licfcrten 254 mg einer krystallisierten Verbindung, die nach dreimaligcm 
Untkrystallisiercn aus Athanol bei 91-92" schmolz. Die Substanz ist weder mit den 
beiden bckanntcn Oxyden des Cholestcrin-acctats noch mit den P-Oxyden dcs Allo- 
cholcstcrin-acctats (VIa) und dcs Epi-allo-cholestcrin-acetats (IVa) idcnt'isch. Zur Analyse 
wurde eine Probe im Hochvakuum bci 60" 48 Stunden getrocknet. 

20 [aID = + 50,4" (c = 0,932 in Chloroform) 
3,458 mg Subst. gabcn 9,911 mg CO, und 3,387 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 78,32 H l0,88% Gcf. C 78,22 H l0,96% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W.  ,Manser 
ausgefiihrt. 

Zusammenf  as sung.  

Vereinfachte, von Cholestenon ausgehende Synthesen von 
3fI75-Dioxy-koprostan (VIII) und 3 a ,  5-Dioxy-koprostan (VIT) wer- 
den beschrieben. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

l) PI. A. Plattner, H .  Heusser und A .  B. Ir'ulkarni, Hclv. 31, 1822 (1948). 
2, PI. A.  Plattner, H .  Heusser und A. B. Kulkarni, Hclv. 31, 1885 (1948). 
3, Die Konstitution dieser Verbindung konnte inzwischcn bewiesen werden. Vgl. 

einc spatere Mittcilung dieser Reihc. 


