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274. Uber einige Umsetzungen von Epi-cholesterin-tosylat

von H. Schmid und K. Kigi.
(18. IX. 52.)

Vor langerer Zeit haben wir eine Untersuchung, die Reaktionen des Epi-cholesterin-
tosylats (I) betrifft, in Angriff genommen. Inzwischen haben wir erfahren, dass sich auch
Herr Prof. C. W. Skoppee, University College, Swansea, intensiv mit diesem Problem
befasst hat?). Die vorliegende kurze Mitteilung wird im Einverstindnis mit Herrn Prof.
Shoppee vervffentlicht, der seine Ergebnisse gleichzeitig in England publizieren wird.

Das bisher noch nicht beschriebene Epi-cholesterin-tosylat (1)
wurde in guter Ausbeute aus Epi-cholesterin und reinem Tosylchlorid
in Pyridinlosung bei 20 —30° hergestellt. Es schmilzt bei etwa 1099
unter Rotfirbung und Zersetzung.

Wie frither gezeigt wurde, geht Cholesterin-tosylat mit Lithium-
aluminiumhydrid in die beiden Kohlenwasserstoffe 45-Cholesten und
3,5-Cyclocholestan (Isocholesten) iiber?). Bei der entsprechenden
Reduktion mit dem Epimeren I bei 20° konnte kein Cyclosteroid auf-
gefunden werden. Man isolierte lediglich 43-Cholesten (19 9,) und A%*-
Cholestadien (74 9%). 1,2-Eliminierung stand hier im Vordergrund.
A*5-Cholestadien stellte auch das Hauptreaktionsprodukt dar, als man
I Solvolyse-Reaktionen unterwarf. Bs entstand mit Essigsiure-
Kaliumacetat in 56-proz. Ausbeute neben Olen und einer Spur
Cholesterinacetat. Interessanter waren die Resultate mit dem System
Methanol-Kaliumacetat: Durch Chromatographie liessen sich aus dem
uneinheitlichen Reaktionsprodukt die folgenden Stoffe gewinnen:
A%3-Cholestadien (509%,); ein Methylither A Cy,H,O vom Smp. 99°
[a]p = -+80° (6,49%,); ein isomerer Methylither B, Smp. 67,5—68,5°;
[a]lp =—73° (15,69%,); LEpi-Cholesterin (12,7%,) und Cholesterin-
methylither (0,59%). Der Isolierung der sehr kleinen Mengen von
Cholesterinderivaten moéchten wir keine Bedeutung zumessen, da wir
eine geringe Cholesterinbeimengung in dem von uns verwendeten Epi-
cholesterin nicht ausschliessen konnen.

Von den beiden Athern A und B stand uns bisher zur vollstéin-
digen Konstitutionsaufklirung zu wenig Material zur Verfiigung.
Beide Ather gaben eine gelbe Tetranitromethan-Reaktion von der-
selben geringen Intensitit, wie sie 3,5-Cyclocholestan zeigt3). A und B
gaben ferner einen positiven Rosenheim-Test und beim Erhitzen mit

1) Vgl. C. W. Shoppee, Bl. 1951, 120 C.

2} H.Schmid & P. Karrer, Helv. 32, 1371 (1949).

3) 3:5-Cyclocholestanderivate zeigen keine Tetranitromethan-Farbreaktion: J. H.
Beynon, I. M. Heilbron & F. 8. Spring, Soc. 1937, 1459.
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Fig. 1. 3,5-Cyclocholestan in Nujol. Fig. 2. Methylather A in Nujol.
Fig. 3. Methylather B in Nujol.
(Ord.: % Transmission; Absz.: 1 in pu.

Bei beiden Athern fehlt die deutliche, im Spektrum von 3,5-Cyclocholestan dem
Cyclopropanring zugeschriebene Bande bei etwa 9,85 u'). Hingegen zeigen die Ather die
schwache »(C=C)-Bande bei 6 u2), die im Spektrum von 3,5-Cyclocholestan fehlt. Im
Spektrum von A findet sich ferner eine deutliche Bande bei 12,3 u, die einer §(CH)-
Schwingung in N

7 \H

zugeteilt wird®), sowie die auch im Spektrum von B auftretende »(C—O—CH,)-Bande
bei 9,08 ud).

1y D. H. R. Barton, Soc. 1951, 1444; vgl. auch M. L. Josien, N. Fuson & A. 8. Cary,
Am. Soc. 73, 4445 (1951).

2} R.N.Jones, P. Humphries, E. Packard & K. Dobriner, Am. Soc. 72, 86 (1950).

3y H. Ginthard & L. Ruzicka, Helv. 31, 642 (1948).

%) M. L. Josien, N. Fuson & A. 8. Cary, Am. Soc. 73, 4445 (1951).
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wenig p-Toluolsulfonsiure in Methanol A%5-Cholestadien?), Diese Reak-

tionen wiren mit der Annahme einer 3, 5-Cyclokoprostan-Struktur fir
A und B vertriglich. Nun liessen sich aber beide Ather mit Monoper-
phtalsidure in die krist. Epoxyde (aus A: Smp. 107,56 —109,5°, verzé-
gerter Rosenheim-Test; aus B: Smp. 57,50 —59,59, kein Rosenheim-Test)
umwandeln, wihrend 3,5-Cyclocholestan und seine Derivate nicht
mit Monoperphtalsiiure reagieren?). Zum Schluss, dass in A und B eine
Doppelbindung vorhanden ist, fithrten auch die 1R.-Spektren, die wir
Herrn Prof. Dr. Hs. H. Ginthard (Ziirich) verdanken (Fig. 1).

Die beiden Ather A und B sind verschieden von den Methyl-
Athern des Cholesterins, Epi-cholestering und Allo-cholestering?). Auf
Grund ihrer Darstellungsweise kommen fiir die Doppelbindung in A
und B in erster Linie die folgenden Stellungen in Frage: 2:3, 3:4, 4:5
und 5:6. Bine Doppelbindung, die sich in den drei ersten Stellungen
befindet, liefert einen positiven, eine 5:6-standige Athylenbindung
hingegen einen stark negativen molekularen Drehungsbeitrag?). Unter
Beriicksichtigung des IR.-Spektrums kann fiir den rechtsdrehenden
Ather A die Konstitution des 3«-Methoxy-cholestens-(4) oder, wahr-
scheinlicher, die Formel II in Betracht gezogen werden. Der links-
drehende Ather B (5: 6-Doppelbindung) nahm bei der Hydrierung
mit PtO, in Eisessig-Athylacetat 1,8 Mol Wasserstoff unter Bildung
von Cholestan auf?®). Dies spricht fiir die Anwesenheit einer Allyl-
methylither-Gruppierung. Der Ather B erwies sich als deutlich ver-
schieden von 4a-Methoxy-cholesten-(5) (V), das aus dem Alkohol VI¢)
mit Kalium und Methyljodid bereitet wurde. V schmilzt bei 85,56 —
86,59, gibt einen positiven Rosenheim-Test und mit Tetranitromethan
eine etwas sté‘u‘kere Gelbférbung als B. Wir schlagen deshalb fiir B
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1) Epi-Cholesterin geht mit Alkohol-Salzsdure in 3,5-Cholestadien iiber. RE. E.
Marker, O. Kamm, T. 8. Oakwood & J. F. Laucius, Am. Soc. 58, 1948 (1936).

%) E. 8. Wallis, E. Fernholz & F. T. Gephart, Am. Soc. 59, 137 (1937); H. Schmid &
K. Kigr, Helv. 33, 1582 (1950). 3) Privatmitteilung von Herrn Prof. C. W. Shoppee.

4) D. H. R, Barton & W. Klyne, Chem. and Ind. 1948, 755. 4E (3:4) = + 146.

5) Die katalytische Hydrierung der Ather A und B wird von Herrn Prof. C. W.
Shoppee noch eingehender untersucht.

8) P. Karrer, H. Asmis, K. N, Sarcen & R. Schwyzer, Helv. 34, 1022 (1951). Die
Hydroxylgruppe im 4-Oxycholesten-(5) vom Smp. 144, [a];, = — 559, besitzt «-Konfi-
guration, da die Substanz zum 4-Oxy-cholestan Smp. 189° hvdrlert wird, in dem, wie
kiirzlich gezeigt wurde (4. First, R. Scotoni, Angew. Ch. 63, 196 (1951); D. H. R. Barion
& W.J. Rosenfelder, Soc. 1951, 1048), die Hydroxylgruppe nicht 8-, sondern a-stindig
angeordnet ist. Herrn Prof. Karrer danken wir bestens fiir eine Probe.
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die Formel ITI vor. IT und ITT leiten sich vom Kation IV (durch Um-
lagerung aus einem 3,5-Cyclokoprostan-Kation gebildet ?) ab.

Es sind Versuche im Gange, die vorgeschlagenen Strukturen
weiter zu stiitzen.

Zusammenfassend ergibt sich, dass sich T mit Hilfe von Reak-
tionen, die Cholesterin-tosylat in 3,5-Cyclocholestan-Abkémmlinge
iiberfithren, nicht in 3,5-Cyclokoprostan-Derivate umwandeln lisst.

Wir haben frither gezeigt!), dass 3,5-Cyclocholestan bei der Hy-
drierung mit PtO, und Eisessig bei 60 —70° (bei Zimmertemperatur:
wurde praktisch keine Wasserstoffaufnahme beobachtet) 1 Mol
Wasserstoff aufnimmt. Das Hydrierungsprodukt, das keine Licber-
mann-Burchard-Reaktion gab, wurde in Petrolither-Losung bei
—10° mit Schwefelsiure kurz durchgeschiittelt und dann chromato-
graphisch gereinigt. Der erhaltene Kohlenwasserstoff C,H, vom
Smp. 44° (M, = +202°) zeigte, was wir bestitigen kénnen, natiirlich
keine Licbermann-Burchard- und keine Tetranitromethan-Reaktion
und erwies sich als verschieden von Cholestan und Koprostan, sowie
von 3Ja-Methyl-A-nor-5 g-cholestan (Smp. 112°)2) und 3 §-Methyl-A-
nor-5 a-cholestan (01)2), die wir durch Hydrierung von 3-Methyl-A-
norchclest-3(5)-en (VIII) (Smp. 65° gewannen. Wir teilten dem
Kohlenwasserstoff Smp. 44° daher die Formel VII zu:

/\ /\/ /\Q\>

Im Gegensatz hiezu beschrieben kiirzlich F. 8. Prout & B.
Riegel®), dass sich 3,5-Cyclocholestan mit PtO, und Eisessig nicht
hydrieren lasst*). Andererseits konnte 3,5-Cyclocholestan in Petrol-
ather-Losung mit konz. Schwefelsdure bei 0° bis +10° in VIII um-
gelagert werden. Beim Kohlenwagserstoff Smp. 44° soll es sich daher
nach Ansicht der amerikanischen Autoren einfach um unreines VIII
handeln. Unsere experimentellen, oben kurz wiederholten Befunde
schliessen aber diese Moglichkeit mit Sicherheit®) aus, besonders:
weil VIII eine intensive Liebermann-Burchard-Reaktion und mit
Tetramtromethan deutliche Gelbfirbung zeigt.

1) Helv 33, 1582 (1950).

2) Vgl. auch C. W. Shoppee & G. H. R. Summers, Soc. 1952, 2528; die Formeln fur
die beiden Kohlenwasserstoffe miissen dort vertauscht werden, da bei Substanz Smp.111—
1120 [M]D =+ 160° ist, wiahrend das Ol [M];, = +102° besitzt. ;

3) Am. Soc. 74, 3190 (1952). |

4) Da keine Reaktlonstemperatur angegeben wird, ist anzunehmen, dass der Hy-
drierungsversuch bei Raumtemperatur ausgefiihrt worden ist.

5) Vgl. dazu auch P. Karrer & H. Asmis, Helv, 35, 1497 (1952).

i
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Experimenteller Teil.

Epi-cholesterin-+osylat. 1,5 g reines, bei 50° im Hochvakuum getrocknetes
Epi-cholesterin, Smp. 145¢ [Cy,H,,O (388,37): ber. C 83,86, H 12,00%; gef. C 83,71,
H 11,799%] wurden in 5 cm? wasserfreiem Pyridin geldst und unter Eiskiihlung in kleinen
Portionen 0,755 g (1,02 Mol.) frisch destillicrtes Tosylchlorid zugefiigt. Man hielt 1 Std.
bei 09, 4 Std. bei 20° und anschlicssend iiber Nacht bei 30 Die schwach orange gefirbte
Losung wurde mit fein zerstcssenem Eis versetzt, der ausgefallenie Tosylesier abgesaugt
und griindlich mit Eiswasser gewaschen, Der Riickstand wurde in Ather gelost und die
Atherlssung mit eiskalter 2-proz. Salzsiure, 5-proz. Natriumhydrogetcarbonat-Losung,
verd. Sodalgsung und geséattigter Kocbsalzlgsung gewaschen. Nach dem Trocknen wurde
das Losungsmittel bei 20° im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Ather-Petrol-
dther umgelsst (1,26 g). Aus der eingeengten Mutterlauge wurden noch 0,615 g Tosylester
erhalten., Gesamtausbeute 89% d.Th. Nach nochmaligem Umldsen schmolz der Epi-
cholesterin-tosylester bei 109,5% unter Zersetzung und Rotfarbung.

C5H5,0,8 (540,48) Ber. C 7549 H 9,709  Gef. C 75,43 H 9,65%,

Reaktionen von Epi-cholesterin-tosylat. 1. 100 mg Tosylat wurden in
moglichst wenig Alkohol gelost und unter Kiithlung mit 0,5 cm3 3-proz. KOH (1,5 Mol.)
versetzt. Man hielt 20 Std. bei 20°. Nach dem Einengen im Vakuum wurde Wasser zu-
gesetzt und das ausgeschiedene kristalline Produkt mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Smp. 110°; Misch-Smp. mit dem Ausgangsmaterial ohne Erniedrigung.

2. 103 mg Tosylat wurden mit 8 ecm3 Aceton und 2,7 cm?® Wasser 24 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen Kristalle erwiesen sich nach
zweimaligem Umlosen aus Ather-Petrolither auf Grund von Smyp. und Misch-Smp. als
A3,5-Cholestadien (32 mg).

Umsatz von Epi-cholesterin-tosylat mit Methanol-Kaliumacetat. 2 g
Tosylat wurden mit der Losung von 2,15 g wasserfreiem Kaliumacetat in 90 em? absolutem
Methanol 3145 Std. zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde im Vakuum eingeengt und
mit Wasser versetzt. Das ausgeschiedene schmierige Produkt wurde abgesaugt, griindlich
mit Wasser gewaschen, getrocknet und an neutralem Aluminiumoxyd (Aktivitat II—IIT;
2,4 X 27 cm) chromatographiert. Im Durchlauf fing man folgende Fraktionen auf:

Fraktion| em? Lésungsmittel Aussehen Smp.
1— 2 20 Pentan Spur O1
3— 5 35 ” 679 mg Kristalle
6— 8 40 v Spur Kristalle
9—13 100 » nil
14 20 Pentan +59% Benzol Spur Ol
15—19 60 i +5% ., 95 mg Kristalle 95—99,50
20 10 2 + 5%, - wenig, teilw. krist. O1
21 10 »s +5% ., Kristalle 55—620
22—27 100 as +5% ., ” 61—670
28 20 I +59, ' wenig Kristalle 48—65°
29-—32 80 | Pentan-Benzol-Gemische 01
33—35 60 Benzol 0l, teilweise krist.
36—38 60 » nil
39-—46 160 Benzol + 3% Ather nil
47 20 »  +159% Kristalle 110—170°
48—49 20 . +18% . 135—145°
50—55 60 . +15% . wenig Kristalle
56 80 Ather nil
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Die Fraktionen 3—5 wurden mehrmals aus Ather-Alkohol umgeldst: Smp. 79,5—
80,5%; Misch-Smp. mit 43,5.-Cholestadien ebenso. Ausbeute 50%,.

Die Fraktionen 16—19 (95 mg; 6,4%) wurden mehrmals aus Alkohol umgeldst.
Methylither A,

Die Fraktionen 22—27 wurden vereinigt (231 mg; 15,6%) und &fters aus Alkohol
umgeldst: Methylither B.

Die vereinigten Fraktionen 30—35 (88 mg) wurden an neutralem, bei 105° getrock-
netem Aluminiumoxyd (1,0 X 10 cm) chromatographiert. 30 c¢cm3 Pentan und 10 cm3
Pentan:Benzol 10:1 eluierten wenig Ol. Die nachfolgenden 25 ¢cm3 Pentan-Benzol-10:1-
Eluate enthielten eine kristalline Substanz, wahrend spiter nur mehr Ole eluiert wurden.
Das kristalline Produkt wurde aus Alkohol, Methanol-Ather und Aceton umgeldst (8 mg
Blattchen, 0,549 ). Smp. 78—819, Sinterbeginn 76°. Misch-Smp. mit Cholesterin-methyl-
dther (Smp. 84—86%) 81,5—85°.

CosH,O (400,38) Ber. C 83,92 H 12,089, Gef. C 83,60 H 12,459,
[oz]})7 = —29,30 4- 40 (¢ = 0,547; Chloroform)

Die Fraktionen 48—353 wurden vereinigt (182 mg, 12,79%,) und zweimal aus Alkohol
umgeldst. Smp. 1459 Misch-Smp. mit Epi-cholesterin 1459, mit Cholesterin deutlich
Erniedrigung. :

Cq,H,O (386,37) Ber. C 83,86 H 12,00 %  Gef. C 83,81 H 11,97%
Das zweimal aus Methanol umgeldste Acetat schmolz bei 85—869°,
Versuche mit dem Methylather A: Plittchen vom Smp. 98,5—99,5°.

CpeH,g0  Ber. C 83,92 H 12,08 OCH,; 7,75%,
(400,38)  Gef. ,, 83,71; 83,73 ,, 12,04; 11,72 »  1,68%
[a]fy) =+79,6° 4= 3° (c = 0,887; Chloroform)

Liebermann- Burchard-Reaktion: rot - blau - griin. Rosenheim-Test (90-proz. Tri-
chloressigsiure): gelb - rotbraun - carminrot (nach 2-——3 Min.). Tetranitromethan-
Reaktion (1 mg Substanz in 50 4 Chloroform mit 25 4 Tetranitromethan) schwachgelb,
etwa die gleiche Intensitit wie eine entsprechend ausgefithrte Probe mit 3:5-Cyclo-
cholestan besitzend. Nach 20stiindigem Stehen war die Probe mit dem Methylither A
aber deutlich intensiver gefarbt.

31 mg Methylither A wurden mit 15 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsiure und
5 cm?® absolutem Methanol 2 Std. auf 120° erhitzt. Nach dem Abkiithlen wurden die er-
haltenen Kristalle abgesaugt und aus Alkohol umgeldst. Smp. 79,5—-80,5° Misch-Smp.
mit 43,5-Cholestadien ebenso; starke Depression mit Epi-cholesterin-methylither.

Epoxyd A: 26,6 mg Methylither A wurden in 0,6 cm® Ather gelost und mit 0,5 cm3
Phtalmonopersiurelssung (2,2 Mol.) 3 Tage bei 2° und 1 Tag bei 209 stehengelassen.
Anschliessend wurde mit Ather verdiinnt und griindlich mit Sodalésung und Kochsalz-
16sung gewaschen. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man nach zweimaligem Um-
l6sen aus Ather-Methanol 22,6 mg des bei 107,5—109,5° schmelzenden Epoxyds A.

CyeH,s0, Ber. C 80,70 H 11,62 OCH, 7,45%
(416,38)  Gef. ,, 81,14 ,, 11,77 »  8,02%

Rosenheim-Tlest: intensiv carminrot nach 4—6 Min.

Versuche mit dem Methylather B: Nadeln vom Smp. 67,5—68,5°.

CeeH;sO  Ber. C 83,92 H 12,08 OCH, 7,75%
(400,38)  Gef. ,, 83,89; 83,98 ,, 12,15; 11,88 »  8,14%
[o] = — 72,69 1-2° (c==0,992; Chloroform)

Liebermann-Burchard-Reaktion: rot—> blau-—- griin. Rosenheim-Test: braun—>

rot > earminrot (nach 2—3 Min.). Tetranitromethan-Reaktion (in Chloroform): schwach

gelb, gleich intensiv wie Methyldther A und 3,5-Cyclocholestan; keine Farbintensivierung
nach 20 Std.
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31 mg Methylither B wurden mit 20 mg p-Toluolsulfonsédure und 5 cm? absolutem
Methanol 2 Std. auf 120° erhitzt. Das Reaktionsprodukt schmolz nach chromatogra-
phischer Reinigung allein oder im Gemisch mit £3,5-Cholestadien bei 79,5—80,5° (Nadeln),

25,02 mg Methylither B wurden in 3 cm? Eisessig und 3 cm3? Essigester gelost und
mit Platinoxyd als Katalysator hydriert. Die Aufnahme betrug bei 18° und 725 mm
Druck 2,74 em?® (1,75 Mol.) Wasserstoff. Das rohe Reaktionsprodukt wurde aus Pentan
an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Fraktion 2 gab nach dem Umlésen aus Al-
kohol und Ather-Alkohol Plittchen vom Smp. 81°; Misch-Smp. mit Cholestan ebenso.

Epoxyd B: 38,1 mg Methylither B, gelost in 0,5 cm? Ather, liess man mit 50 mg
Phtalmonopersiure in 0,8 em3 Ather 3 Tage bei 2° und 1 Tag bei 20° stehen. Nach
der iiblichen Aufarbeitung wurde das rohe Epoxyd an Aluminiumoxyd (Brockmann),
70 X 7 mm) chromatographiert. 7 ¢cm?® Petrolather eluierten Spuren von Kristallen, die
einen positiven Rosenheim-Test zeigten. Die nichsten 7 cm? Petrolidther eluierten sehr
wenig Ol. Die Hauptmenge wurde mit 22 cm?® Petrolather 4- 1% Ather als Ol eluiert.
Die weiteren Petrolither- und Ather-Eluate enthielten nur mehr sehr wenig Substanz.
Die Hauptmenge lieferte nach dem zweimaligen Umldsen aus Methanol und Ather-
Methanol 27,8 mg Kristalle vom Smp. 57,6—59,5°. Keine Rosenheim-Farbreaktion.

CpsH,;0, Ber. C 80,70 H 11,62 OCH, 7,45%
(416,38)  Gef. ,, 81,06 , 11,68 ,  17,92%

Einwirkungen von LiAlH, auf Epi-cholesterin-tosylat. 700 g trockenes
Tosylat in 10 cm3 absolutem Ather wurden mit 154 mg gepulvertem LiAlH, 20 Std.
bei 200 gerithrt. Unter Eiskiihlung wurde iiberschiissiges Hydrid mit Essigester zerstort,
mit Wasser und dann mit eiskalter Salzsiure versetzt. Man nahm in Ather auf und
schiittelte den Extrakt mit Natriumhydrogencarbonat- und mit Kochsalz-Losung aus.
Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man ein Ol, das an 230 g Aluminiumoxyd (Ak-
tivitit I) chromatographiert wurde.

Fraktion| em? Lésungsmittel Aussehen Smp.
1—15 85 Pentan Spuren Krist.
16—20 50 ” 92 mg Krist, 91—94°
21—33 | 200 » 24 mg Gemisch
34 20 Pentan + 209 Benzol wenig Kristalle 55—700
35—36 40 » o +20% ., 220 mg Kristalle 78—80°
37 50 ' +209%, . wenig Kristalle 57—720
38—40 | 150 »  +20% nil

Die Fraktionen 16—20 wurden zusammen ofters aus Ather-Alkohol umgelost.
Smp. 93,5—94°; Misch-Smp. mit A45-Cholesten 93-—94°. Ausbeute 199.
C,,H,, (370,37) Ber. C 87,48 H 12,529  Gef. C 87,72 H 12,409%
[a]lpy ==53,6 4 2° (¢ = 1,289; Chloroform)
Dic Fraktionen 35—36 wurden mehrmals aus Ather-Alkohol umkristallisiert.
Smp. 79,5—80,5%; Misch-Smyp. mit 43,5-Cholestadien ohne Erniedrigung.
C,,H,, (368,26) Ber. C 87,98 H 12,029, Gef. C 88,00 H 11,83%
[x]p =—115,5° £ 2° (c = 1,237; Chloroform)
[a]}f =—116° 4 2° (¢ == 1,094; Chloroform)
Absorptionsspektrum (c = 5,45.107%; Alkohol) A max = 228,56 my, lg ¢ = 4,308
A max = 235 my, lg ¢ = 4,344
A max = 243 my, 1g ¢ = 4,163
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Nach Aufarbeitung der andern Fraktionen des Chromatogramms erhielt man ins-
gesamt 350 mg (74%, der Theorie) A3,5-Cholestadien.

Umsatz von Epi-cholesterin-tosylat mit Kaliumacetat-Essigsiure-
anhydrid. Zu einer 50° warmen Losung von 2,86 g wasserfreiem Kaliumacetat in 43 cm3
Essigsdureanhydrid fiigte man in Portionen 1,0 g Tosylat zu. Unter gutem Rithren hielt
man 38 Std. bei 75° (Innentemperatur). Anschliessend wurde im Vakuum abgedampft,
mit Wasser versetzt, ausgedthert und der Atherauszug erschépfend mit Natriumhydrogen-
carbonat- und Kochsalz-Losung gewaschen. Das erhaltene Ol wurde an neutralem Alu-
miniumoxyd (Aktivitat II—III, 3,2 x 20 cm) chromatographiert. Aus den Pentaneluaten
wurden 380 mg (569%) reines 43.5-Cholestadien gewonnen (Schmelz- und Mischschmelz-
punkt 79,5—80,59). Pentan-Benzol-Gemische 100:1 und 10:1 eluierten wenig Schmieren.
Mit Pentan:Benzol 2:1 erhielt man 122 mg schmierige Kristalle. Die spiteren Benzol-
und Atherfraktionen enthielten nur wenig élige Substanz,

Die erwahnten 122 mg wurden nochmals an neutralem Aluminiumoxyd (1,3 X 14 ¢m)
chromatographiert. 60 cm? Pentan, 70 cm?® Benzol-Pentan 1:20, 50 cm® Benzol-Pentan
1:10, sowie die ersten 40 cm3 Benzol-Pentan 1:5 eluierten nur sehr wenig Ole. Die
nichsten 30 cm?® eluierten Kristalle, nach dreimaligem Umlésen aus Alkohol Smp.
114,5—115,5° (16 mg). Misch-Smp. mit Cholesterin-acetat (Smp. 115—116°) bei 115—116°

CyoH,50, (428,39) Ber. C 81,23 H 11,30%  Gef. C 81,28 H 11,429,
|:ot]})9 =—39,3° 4+ 3° (¢ = 0,712; Chloroform)

4a-Methoxy-cholesten-(5). 48,6 mg 4a-Oxycholesten-(5) in 1,3 cm?® absolutem
Benzol wurden mit iiberschiissigem Kaliummetall unter kriftigem Riithren in reiner
Stickstoffatmosphire 114 Std. zum gelinden Sieden erhitzt. Anschliessend hat man mit
2,5 cm?® frisch destilliertem Methyljodid in Portionen versetzt und 2 Std. zum Sieden
erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 1 Tropfen Alkohol und mit Wasser versetzt
und ausgeéthert. Nach der iiblichen Aufarbeitung des Atherauszuges wurde an 5 g Alu-
miniumoxyd (Brockmann) chromatographiert. Die ersten 12—15 cm?® Pentaneluate ent-
hielten nur wenig Ol. Die nachfolgenden 20 cm? Pentaneluate enthielten ein 01, das alsbald
kristallisierte. In weiteren Pentan-, sowie Benzol- und Athereluaten war nur mehr sehr
wenig Substanz enthalten. Die Hauptfraktion wurde mehrmals aus Ather-Methanol
umgeldst. Ausbeute 28 mg. Smp. 85,5—86,5°.
Positiver Rosenheim-Test. Die Substanz gab in Chloroform eine gelbe Farbreaktion
mit Tetranitromethan, die deutlich intensiver war als diejenige mit dem Ather B.
CpsHysO  Ber. C 83,92 H 12,08 OCH, 7,75%
(400,38)  Gef. ,, 84,24 ,, 12,22 o 1,64%

Zusammenfassung.

Epi-cholesterin-tosylat ging bei der Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid in 43%%-Cholestadien und A45-Cholesten iiber. Auch
bei Solvolyseversuchen mit HEssigsiureanhydrid-Kaliumacetat und
Methanol-Kaliumacetat resultierte zur Hauptsache A43%-Cholestadien.
Beim letztgenannten Versuch entstanden ferner in geringer Menge
zwei isomere Methyldther, die wahrscheinlich 6-Methoxy-cholesten-(4)
und 4p-Methoxy-cholesten-(5) darstellen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.



