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In der Figur 10 ist die Abhéngigkeit des Verteilungskoeffizienten von der Azulen-
Konzentration fiir 8-Guaj-azulen in einem System Schwefelséiure-Toluol dargestellt.
Die auf der Abszisse angegebene Konzentration bedeutet die Anfangskonzentration Cs
der Stammlésung. :

Temperatur.

Alle Versuche wurden bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. Eine spezielle Kontrolle
oder eine Thermostatierung wurde nicht vorgenommen.

Wir mochten an dieser Stelle den Mitarbeitern K. Scheibli und W. Kolb (Diplom-
arbeiten E.T.H. 1947 und 1948) bestens danken.

Zusammenfassung.

Die {fraktionierte Verteilung verschiedener Azulene zwischen
wisseriger Schwefel- und Phosphorsiure einerseits, Petrolither und
Toluol anderseits wurde untersucht. Der Verteilungskoeffizient K’
ist eine lineare Funktion der Hammett-Funktion H, der Siure.

Der Hy-Wert fiir K’ == 1 ist bei gegebenem Siure-Losungsmittel-
System eine fiir das betreffende Azulen sehr charakteristische Kon-
stante, die sich zur Identifizierung von Azulenen gut eignet. In der
COraig’schen Ausfiihrungsform ergibt die fraktionierte Verteilung eine
bequeme Methode zur Reinheitspriifung der Azulene.
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73. Uber Steroide und Sexualhormone.
161. Mitteilung?).

Uber die reduktive Aufspaltung von Steroid-epoxyden mit Lithium-
aluminiumhydrid IV. Versuche an ¢~ und j-Cholesterin-oxyd

von PL A. Plattner, H. Heusser und M. Feurer.
(L. IL 49.)

Die glatt verlaufende Reduktion von Steroid-epoxyden mit
Lithiumaluminiumhydrid erdffnete, wie in vorhergehenden Mittei-
lungen dieser Reihe beschrieben wurde, neue Wege zur Partialsyn-
these der natiirlichen 17«-Oxy-cortico-Steroide J und O?2) und zur
Bereitung von 5-Oxy-koprostan-Derivaten3), welche im Zusammen-
hang mit der Synthese und der Konstitutionsaufklirung digitaloider
Aglykone ein gewisses Interesse besitzen. Diese Arbeiten stiitzten sich
auf Modellversuche, die mit den leicht zuginglichen Oxyden des

1y 160. Mitt. Helv. 32, 275 (1949).

2) Pl A. Platiner, H. Heusser und M. Feurer, Helv. 31, 2210 (1948).

3y Pl. A. Platiner, H. Heusser und 4. B. Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948); 32, 265
(1949).
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Cholesterin-acetats (I) und (IV) durchgefithrt wurden und uber die
hier kurz referiert werden soll.

Die katalytische Reduktion von «-Cholesterin-oxyd-acetat (T)
verliuft einheitlich und liefert bekanntlich') 3g-Acetoxy-3-oxy-
cholestan (ITa) in guter Ausbeute. Ahnlich verhilt sich dieses Oxyd
bei der Hydrierung mit Lithiumaluminiumhydrid; die letztere Me-
thode bietet somit in diesem Falle gegeniiber der katalytischen Hy-
drierung keinen wesentlichen Vorteil.

B-Cholesterin-oxyd-acetat (IV) wird von katalytisch erregtem
Wasserstoff nur schwer angegriffen. Es liefert als Hauptprodukt,
neben Ausgangsmaterial (IV), 3p-Acetoxy-cholestan (VIII) und
Cholestan (IX) 449, 3p-Acetoxy-68-oxy-cholestan (VIIa). Die Re-
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid verliuft ctwas einheitlicher.
Neben 609, 38,68-Dioxy-cholestan (VII) werden ca. 209, 38,5-Dioxy-
koprostan (V) gebildet. Die Konstitution dieser letzteren Verbindung,
die bhei der katalytischen Reduktion nicht aufgefunden wurde, ist
bereits an anderer Stelle bewiesen worden?®): ihre Entstchung aus dem
Cholesterin-8-oxyd bildet einen weiteren Beweis fitr die Richtigkeit
der sterischen Zuordnung der beiden Oxyde des Cholesterins.
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1) Pl. A. Platiner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).
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Obwohl das vorliegende Material noch kaum ausreicht, um weit-
gehende Folgerungen iiber den Verlauf der Reduktion von Epoxyden
mit Lithiumaluminiumhydrid zu ziehen, so lassen sich doch folgende
Tendenzen erkennen.

Bei sekundir-tertidiren Epoxyden wird die Oxido-Briicke vor-
nehmlich zwischen dem sekundéiren Kohlenstoff- und dem Sauerstoff-
Atom geoéffnet; es bilden sich somit in den meisten Féillen tertifire
Carbinole. So entstehen aus den §-Oxyden des Allocholestering (ITT)?)
und des Epi-allo-cholestering') Derivate des 3,5-Dioxy-koprostans;
die katalytische Hydrierung bildet hier dagegen 3,4-Dioxy-Verbin-
dungen)*). Auch die «-Oxyde des Cholesterins, des Allo-cholesterins?)
und des Epi-allo-cholesterins?) liefern 5-Oxy-cholestan-Derivate, und
schliesslich ldsst sich das «-Oxyd des 48-35-Oxy-20-keto-pregnens zu
172-Oxy-Steroiden aufspalten?).

Eine Ausnahme bildet das §-Oxyd des Cholesterin-acetats (IV),
dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid als Hauptprodukt
(60%) 38,6p-Dioxy-cholestan (VII) neben nur 209, des tertifiren
(Carbinols 38,5-Dioxy-koprostan (V) liefert. Auch hier lisst sich aber
das tertidre Carbinol fassen, das bei der katalytischen Reduktion nicht
gebildet wird. Mengenmissig entspricht das gebildete 38,5-Dioxy-
koprostan (V) ungefihr der Summe der Verbindungen mit vollstédndig
eliminiertem Oxido-Sauerstoff [Cholestan (IX), Cholestanol-acetat
(VIII)], die an dessen Stelle bei der katalytischen Hydrierung von
p-Cholesterin-oxyd-acetat erhalten werden?). Das Beispiel Lisst deut-
lich erkennen, dass im Unterschied zur energischen katalytischen Hy-
drierung die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid wenig zur voll-
stindigen Eliminierung des Oxido-Sauerstoffes neigt, eine Beobach-
tung, die auch in anderen Fillen%) bestitigt wurde.

Bei der reduktiven Aufspaltung der disekundiren Epoxyde,
wie 2a,3«-Oxido- bzw. 28,3 -Oxido-cholestan, wurden mit Lithium-
aluminiumhydrid und katalytisch erregtem Wasserstoff, abgesehen von
Unterschieden in bezug auf die Ausbeuten, gleiche Resultate erhal-
ten®).

Zum Schlusse sei noch darauf hingewiegen, dass Lithiumalu-
miniumhydrid auch solche Oxyde noch leicht aufzuspalten scheint,
welche bei der katalytischen Reduktion nicht oder nur sehr schwer
reagieren.

Der Rockefeller Foundation in New York und der C1BA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1y Pl A. Platiner, H., Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822, 1885 (1948).

2) Vgl. eine spitere Mitteilung dieser Reihe.

3y Pl. A. Platiner, H. Heusser und M. Feurer, Helv. 31, 2210 (1948).

4) Pl. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).

5) Vgl. z.B. Pl. A. Plattner, H. Heusser und 4. B. Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948).
§) Vgl. A. Fiirst und Pl 4. Plattner, Helv. 32, 275 (1949).
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Experimenteller Teil?).

Reduktionvona-Cholesterin-oxyd-acetat(I)mit Lithiumaluminiumhydrid:
38,5-Dioxy-cholestan (1Ii2).

800 mg «-Cholesterinoxyd-acetat vom Smp. 93° wurden in 15 em® absolutem Ather
gelost und tropfenweise unter gutem Rithren zu einer Lisung von 550 my Lithiumalumi-
niumhydrid in 10 em?® trockenem Ather gegeben. Nach ciner Stunde Riihren unter Feuch-
tigkeitsausschluss wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig mit Wasser und dann mit ver-
diinnter Schwefelsiure versetzt, bis die Trennung in eine klare wisserige und cine atheri-
sche Schicht erfolgte. Die Atherlésung wurde mit Natrinmhydrogencarbonat-Lissung und
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der krystallisierte Riickstand, aus Essig-
ester umkrystallisiert, ergab 636 mg Krystalle, die bei 224.5—225,5% schmolzen. Aus den
Mutterlaugen liessen sich weitere 52 mg vom Smp. 221 —222% isolicren. Ausbeute 959%.

Die Mischprobe mit authentischem 38,5-Dioxy-cholestan?) zeigte keine Schmelz-
punktserniedrigung. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals umkrystallisiert und an-
schliessend 7 Tage bei 110° im Hochvakuum getrocknet. Sinp. 224,5--225,5%.

[Ol]i)l = +18,0° {¢ = 1,252 in Chloroform)
3,630 mg Subst. gaben 10,627 mg CO, und 3,869 mg H,0
(4 H, 0,  Ber.C 80,14 H11,96% Gef. € 79,83 H 11,939

Acetat ITa. 70 mg des oben beschriebenen Diolx II wurden in 2 ¢m?® Pyridin und
1 cm?® Acetanhydrid geldst und iiber Nacht sich selbst tiherlassen. Nach der iblichen Auf-
arbeitung wurde das Rohprodukt (65 mg) bis zum konstanten Smp. von 179---180° aus
Aceton-Wasser umkrystallisiert. Dic Substanz ist mit ¢incm durch katalytische Hydrie-
rung von 38-Acetoxy-5,6a-oxido-cholestan (I) gewonnenen Privparat?) identisch.

Zur Analyse wurde eine Probe 96 Stunden im Hochvakuum hei 85° getrocknet.
Smp. 179—1800°.

[a]f = +12,6° (c = 1,078 in Chloroform)
3,646 mg Subst. gaben 10,413 mg CO, und 3,653 mg H,0
CoH;005  Ber. C 77,97 H 11,289 Cef. 77,04 H 11,23,

Reduktion von B-Cholesterin-oxyd-acetat (I1V) mit Lithinmaluminium-
hydrid.

1037 mg B-Cholesterin-oxyd-acetat?) vom Smp. 110" wurden in 20 ¢m? trockenem
Ather gelost und tropfenweise unter gutem Riihren ciner Losung von 700 mg Lithium-
aluminiumhydrid in 20 em3 absolutem Ather zugefiigt. Dis Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur noch 2 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss gerithrt, anschlicssend
vorsichtig mit Wasser und dann mit verdiinnter Schwefelsdure versetzt. er Reaktions-
lssung wurde viel Ather zugefiigt, die dtherische Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedar pfr. Der krystallisicrte Riickstand
(942 mg) wurde aus Methanol umkrystallisiert.

a) 34, 68-Dioxy-cholestan (VII). Die ersten beiden Krystalifraktionen wogen
zusammen 360 mg und schmolzen bei 187-—188% Im CGemisch mit authentischem Ma-
terial vom Smp. 187—188°2) schmolz die Substanz genau gleich. Eine Probe wurde zur
Analyse nochmals aus Methanol umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuun bei
90° 90 Stunden getrocknet. Smp. 187—1889,

()3 =+12,69 (c = 1,063 in Chloroform)
3,730 mg Subst. gaben 10,955 mg CO, und 3,983 mg H,()
CyH,0p  Ber.C 80,14 H11,96% Gef. € 80,16 H 11,969,

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt,
2y Pl. A. Plaitner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).
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Diacetat. Die Mutterlaugen der oben beschriebenen Krystallisation (478 mg)
wurden iiber Nacht mit einem Gemisch von 7 cm® Acetanhydrid und 5 em?® Pyridin ace-
tyliert. Das Reaktionsgemisch wurde dann in Wasser eingeriihrt und anschliessend durch
Extraktion mit Ather aufgearbeitet. Die rohen Acetate wurden an 22 g Aluminiumoxyd
(Aktivitat I—IT) chromatographisch gereinigt.

Die Petroliather-Benzol (4:1 und 1:1)-Fraktionen (199 mg) schmolzen bei 133 bis
134°. Die Substanz ist mit einem durch katalytische Hydrierung von -Cholesterin-oxyd-
acetat (IV) gewonnenen Priparat!) identisch. Zur Analyse wurde eine Probe aus Essig-
ester umkrystallisiert und anschliessend 48 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknct.
Smp. 134—135°.

[} =—22,8° (¢ = 0,857 in Chloroform)
3,548 mg Subst. gaben 9,908 mg CO, und 3,395 mg H,0

CyH;,0, Ber.C 7618 H 10,73% Gef.C 76,21 H 10,71%
b)3p,5-Dioxy-koprostan (V). Die Petroldther-Benzol(4:1)-Fraktionen ergaben
269 mg eines amorphen Gemisches, das in 20 cm® Methanol gelost und mit 1 g Kalium-
hydroxyd 2 Stunden gekocht wurde. Die Reaktionslosung wurde anschliessend in Wasser
eingeriihrt und durch Extraktion mit Ather aufgearbeitet. Das amorphe Rohprodukt

(229 mg) wurde an 10 g Aluminiumoxyd (Aktivitat III) chromatographiert.

Die Benzol-Ather(1:1)-Fraktionen (145 mg) ergaben Krystalle, die bei 142—144°
schmolzen. Die Substanz ist mit authentischem 38,5-Dioxy-koprostan?) identisch. Eine
Probe wurde aus Athanol umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 1300 sublimiert.
Smp. 148—149°.

(]2 = +52,80 (¢ = 1,232 in Chloroform)
3,742 mg Subst. gaben 10,983 mg CO, und 4,003 mg H,0
CpH,s0, Ber.C80,14 H11,96% Gef.C 80,10 H 11,97%

Die Essigester-Fraktionen lieferten schliesslich noch 51 mg 38, 68-Dioxy-cholestan
vom Smp. 182—183°, welches durch den Vergleich mit authentischem Material!) identi-
fiziert wurde.

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

Zusammenfassung.

Die reduktive Aufspaltung der beiden epimeren Cholesterin-
oxyd-acetate mit Lithiumaluminiumhydrid wurde untersucht. Das
a-Oxyd I lieferte in einheitlicher Reaktion 38,5-Dioxy-cholestan (II),
wihrend das g-Oxyd (IV) zu einem Gemisch von 38, 65-Dioxy-cho-
lestan (VII) und 38,5-Dioxy-koprostan (V) fithrte. Die Resultate der
bisher durchgefiihrten Reduktionen von Steroid-epoxyden mit Li-
thiumaluminiumhydrid wurden diskutiert und mit den Ergebnissen
der katalytischen Hydrierung verglichen.

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

1) Pl. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).
) Pl. A. Plattner, H. Heusser und 4. B. Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948).



