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33. Uber Steroide und Sexualhormone.
198. Mitteilung?).

Herstellung und Konfiguration der Oxyde des 4°-3-0xy-cholestens
von Pl A. Plattner?), A. Fiirst?), F. Koller und H. H. Kuhn.
(14. XII. 53.)

Bei der Oxydation des Cholesterins mit Persiuren entsteht be-
kanntlich ein Gemisch stereoisomerer Oxyde, in welchem die «-Oxido-
Verbindung vorherrscht. Demgegeniiber wird bei der Oxydation des
/14-3 B-Oxy-cholestens zur Hauptsache das §-Oxyd gebildet, wihrend
das A%-3«-Oxy-cholesten zur «-Oxido-Verbindung umgesetzt wird3)4).
Es scheint demnach, dass bei den 44-3-Oxy-cholesterinen (den ,,allo*-
Cholesterinen) die rdumliche Lage der Hydroxyl-Gruppe den steri-
schen Verlauf der Oxyd-Bildung stark beeinflusst. Es erhob sich nun
die Frage, ob auch im Falle des Cholesterins die Umkehrung der Kon-
figuration der Hydroxyl-Gruppe cine wesentliche Beeinflussung des
sterischen Verlaufes der Oxyd-Bildung zur Folge habe.

Das gut kristallisierte Umsetzungsprodukt des /15-3 a-Oxy-cho-
lestens (,,epi‘‘-Cholesterin; (I1))®) mit Persduren®) zeigte ein [a], von
— 43° Ahnlich wie beim Cholesterin liess sich auch hier das Oxyda-
tionsprodukt sowohl chromatographisch als auch durch Umkristalli-
sieren in zwei isomere Oxyde auftrennen. Beim Chromatographieren
z. B. erhielten wir aus den leichter eluierbaren Anteilen einen Oxido-
alkohol C,,H,,O, (Smp. 122°) und aus den spiteren Fraktionen eine
isomere Verbindung (Smp. 1679).

Ein erster Hinweis auf die Konfiguration dieser reinen Oxido-
alkohole ergab sich aus ihrer spez.Drehung (vgl. Tabelle A).

Die genaue Ubereinstimmung der Drehungsverschiebung bei den
Oxyden des Cholesterins einerseits und denen des epi-Cholesterins
anderseits erlaubte fiir den tiefer schmelzenden Oxido-alkohol die
Konfiguration eines «-Oxydes (II) und fiir das hoher schmelzende
Isomere diejenige des g-Epimeren (11I) anzunehmen. Diese Zuordnung
liess sich durch den Verlauf der Hydrierungen der Verbindungen be-
weisen.

1y 197. Mitt., Helv. 37, 250 (1954).

2) Gegenwirtige Adresse: F. Hoffmann-La Roche & Co., Aktiengesellschaft, Basel.

3) PL. A. Plattner, H. Heusser & A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822, 1885 (1948); 32,
265, 1070 (1949).

4) Vgl. H. Heusser, Konstitution, Konfiguration und Synthese digitaloider Aglykone
und Glykoside, in ,,Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe*‘, Band VII, Springer-
Verlag, Wien 1950.

5) PlL. A. Plattner, A. First, F. Koller & W. Lang, Helv. 31, 1455 (1948).
) Aus dem Acetat des epi-Cholesterins (Ia) entstand ein 6liges Oxyd-Gemisch.
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Tabelle A.
Vergleich der spez. Drehungen der Oxyde des Cholesterins und des ,,epi‘‘-Cholesterins.
(o] Differenz
Cholesterin-¢-oxyd . . . . . . . . . . . .. — 469 560
Cholesterin-f-oxyd . . . . . . . . . . . .. +10°
epi-Cholesterin-a-oxyd (Smp, 1229 (IT) . . . . — 580 570
epi-Cholesterin-f-oxyd (Smp. 1650 (IIT) . . . . - 10

Das Oxyd II liefert sowohl bei der katalytischen Hydrierung als
auch mit LiAlH, in recht guter Ausbeute einheitlich 3«,5 «-Dioxy-
cholestan (IV)2).

Weniger einheitlich reagiert das -Oxyd I11I. Bei der katalytischen
Hydrierung wurde der Sauerstoff zum grossten Teil vollstindig elimi-
niert und es entstanden neben kleinen Mengen 3a«-Oxy-cholestan
(,,epi‘‘-Cholestanol) nur Kohlenwasserstoffe, die wir nicht weiter
untersucht haben. Ahnlich verliuft auch die katalytische Hydrierung
des Acetates von Cholesterin-8-oxyd, wobei neben wenig Cholestanol-
acetat zur Hauptsache Cholestan gebildet wird?).

Auch bei der Reduktion mit LiAlH, verhalten sich die §-Oxyde
des Cholestering und des epi-Cholesterins (I1I) analog. Das Acetat der
ersteren Verbindnng liefert mit diesem Reduktionsmittel ca. 609,
38,6 p- und ca. 209, 3 8,5 g-Dioxy-cholestan?). Aus dem am Kohlen-
stoffatom 3 epimeren Oxyd (III) entstehen bei dieser Reduktions-
art ebenfalls zwei Diole: das 3,6 §- (VI; 709,) und das 3 «,5 §-Dioxy-
cholestan (V; 159%,).

Das 3«,5 g-Dioxy-cholestan (V) und sein Monoacetyl-Derivat Va
liessen sich durch Vergleich (Misch-Smp., IR.-Spektren, [«]p) mit den
von Plattner, Heusser & Kulkarnt hergestellten Priparaten identifi-
zieren?).

Das zweite Reduktionsprodukt aus dem §-Oxyd III, das 3 «,6 §-
Dioxy-cholestan (VI), zeigte eine starke Tendenz zur Bildung von
Gelen, weshalb es nicht in kristallisierter Form gefasst wurde. Uber
die gleiche Beobachtung haben vor kurzem Shoppee & Summers be-
richtet, die das Diol VI durch Reduktion von 3 «-Oxy-6-keto-cholestan
mit LiAlH, hergestellt haben*). Bei der Oxydation des Diols VI mif
Chromséiure, unter Bedingungen, bei welchen das 3,6-Diketo-koprostan
stabil ist5), haben wir erwartungsgemiss 3,6-Diketo-cholestan (VII)
erhalten.

1) Helv. 27, 513 (1944).

%) Pl A. Plattner, H. Heusser & M. Feurer, Helv, 32, 587 (1949).
3) Helv. 31, 1885 (1948).

4y Soc. 1952, 1790.

5) V. Prelog & E. Tagmann, Helv. 27, 1880 (1944).
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Das Diol VI lisst sich, ebenfalls in Tbereinstimmung mit den ge-
nannten Autoren!), durch sein Diacetyl-Derivat VIa charakterisieren.
Das Diacetat VIa wird bereits beim Stehenlassen an Aluminiumoxyd
partiell zu einer Monoacetyl-Verbindung verseift, die sich wieder zum
urspriinglichen Derivat acetylieren lisst. Beim Monoacetat handelt es
sich wahrscheinlich um das 3 «-Oxy-6 ﬂ—acetoxy-cholestan (VIDb)2).
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Die Bildung des 3 «, 6 8-Dioxy-cholestans (VI) aus dem §-Oxyd 111
geht analog zu den Reduktionen von 4 8,5 - bzw. 5 8,5 8-Oxido-Ver-
bindungen vor sich, wobei in jenen Fillen, in welchen die Bindung
zwischen dem Oxido-Sauerstoff und dem Kohlenstoffatom 5 getffnet
wird, als Endprodukte Cholestan-Derivate entstehen?®); d. h. die re-

) C. W. Shoppee & G. H. R. Summers, Soc. 1952, 1790,

2) Bei Modellbetrachtungen erscheint die 68-(p)-OH-Gruppe im Diol VI deutlich
stirker gehindert als die 3u-(p)-Oxy-Gruppe.

3) Pl. A. Plattner, H. Heusser & A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822; 1885 (1948); 32,
265, 1070 (1949); PL. A. Platiner, Th. Petrzilka & W. Lang, Helv. 27, 513 (1944); PI. A.
Platiner, A. First, F. Koller & W. Lang, Helv. 31,1455 (1948); Pl. A. Platiner, H. Heusser &
M. Feurer, Helv. 32, 587 (1949).
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duktive Spaltung dieser Oxyde ist mit einer Walden’schen Umkehrung
am C5 verbunden?).

Schliesslich haben wir noch das Verhalten der beiden Oxyde (I1
und III) bei der hydrolytischen Aufspaltung iiberpriift. Entsprechend
den Gesetzmissigkeiten, die wir bei der Untersuchung des sterischen
Verlaufesder hydrolytischen Aufspaltung von Oxido-Steroiden gefunden
haben?), war aus beiden Verbindungen (Il und I1I) das gleiche Triol, das
bisher unbekannte 3,5 «,6g-Trioxy-cholestan (VIII) zu erwarten.

Tatsichlich entstand aus den Oxyden IT und ITT das Triol VIII,
das wieder eine sehr starke Tendenz zur Bildung von Gelen zeigte.
Auch in diesem Falle gelang es, das Produkt durch ein kristallisiertes
Diacetyl-Derivat VIIIa zu charakterisieren. Ahnlich wie bei der Di-
acetyl-Verbindung VIa wird auch beim 3«,6 p-Diacetoxy-5«-0xy-
cholestan (VIIIa) beim lingeren Stehen an Aluminiumoxyd eine der
Acetoxy-Gruppen verseift. Nach den gleichen Uberlegungen diirfte es
sich beim entstehenden Derivat um das 3«,5«-Dioxy-6 S-acetoxy-
cholestan (VIILDb) handeln.

Zum definitiven Beweis der Konfiguration des Triols VIII haben
wir die Verbindung mit Chromsiure oxydiert, wobei das bekannte
3,6-Diketo-5 a-oxy-cholestan (IX)3) entstand.

Wir danken der C1 BA-Aktiengesellschaft in Basel fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

1. Oxydationen von A4%-3ux-Oxy-cholesten (I) und dessen Acetat Ia
mit Persiuren. In Vorversuchen wurde festgestellt, dass die Oxydation von A5-3¢-
Acetoxy-cholesten (Ia) mit Benzopersdure in Chloroform bei 0° in 12 Std. beendet ist.

a) 1 g A5-3x-Acetoxy-cholesten (Ia) vom Smp. 85° wurde in 10 cm?® Chloroform
gelost, mit 5 cm?® Benzopersdure (4,5 mg 0/cm?) versetzt und 14 Std. bei 0° stehengelassen.
Nach der Aufarbeitung wurde ein o6liger Riickstand erhalten, der nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte. Das Priparat wurde in Petrolather geldst und an 30 g Alumi-
niumoxyd chromatographiert; alle Fraktionen waren olig.

b) 12 g A5-3«-Oxy-cholesten (I) vom Smp. 139 —140° wurden in 100 cm? abs. Ather
gelost und mit 145 cm3 einer dtherischen Lésung von Phtalmonopersiure (3,86 mg O/cm?)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei —10° und anschliessend noch 2 Std.
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 12 g Roh-
produkt (Gemisch von IT und III) erhalten, Smp. 105—117%; [a]% = —43% (in Chloro-
form).

Auftrennung des Gemisches von II und III a) Das rohe Oxydationspro-
dukt aus 1 g 435-3a-Oxy-cholesten wurde an 30 g Al,O4 (neutral; Akt. IIIIT) chromato-
graphiert.

1) Die Reduktion von 4u,5x- bzw. 5o,6a-Oxido-cholestan scheint ohne Walden’sche
Umkehrung vor sich zu gehen. Es wird dabei neben 5-Oxy-cholestan auch 4-Oxy- bzw.
6-Oxy-cholestan gebildet.

2y Vgl. z.B. A. First & Pl. A. Plattner, 12th International Congress of Pure and
Applied Chem., New York 1951, Abstr. Papers S.409; A. First & R. Scotoni jr., Helv.
36, 1410 (1953).

8) V. Prelog & E. Tagmann, Helv. 27, 1867 (1944).

4) Die Smp. sind korrigiert.
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Fraktion Losungsmittel mg Smp.
1— 5 | Petrolather . . . . . . . Spuren 01
6—10 | Petrolather-Benzol 1:1 . . 180 120—121°
11—14 | Petrolither-Benzol 1:4 . . 60 130—131°
15—16 | Ather. . . . . . . . . . 100 162—163°
18—20 | Ather. . . . . . . . .. 240 120—-125°
21--23 | Methanol . . . . . . . .| Spuren

Die einzelnen Fraktionen wurden jeweils mit 150 em?® Losungsmittel eluiert.

Die Fraktionen 6 —10 kristallisierten aus Methanol in Nadeln, Smp. 120—121°. Zur
Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus dem gleichen Losungsmittel umkristallisiert
(Smp. 122--123°) und anschliessend bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,500 mg; 3,698 mg Subst. gaben 10,328 mg; 10,917 mg CO, und 3,615 mg; 3,854 mg H,0

Cp,H,0, Ber.C 80,54 H11,52%  Gef. C 80,53; 80,57 H 11,56; 11,66%

[]X = — 57,00; —58,5° (c = 0,52; 1,49 in Chloroform)

Es liegt das «-Oxyd II vor.

Die Fraktionen 15—16 (Smp. 162—163%) wurden zweimal aus Methanol umkristalli-
siert (Smp. 165—167°). Zur Analyse wurde 24 Std. im Hochvakuum getrocknet.

3,546 mg; 3,493 mg Subst. gaben 10,476 mg; 10,280 mg CO, und 3,676; 3,658 mg H,0

C,,H,s0, Ber.C 80,564 H 11,52%  Gef. C 80,62; 80,32 H 11,60; 11,729%

[«]2 = —0,6° (¢ = 0,99 in Chloroform)

Es liegt das f-Oxyd III vor.

Die Fraktionen 11—14 (Smp. 130—131°) wurden noch zweimal aus Methanol um-
kristallisiert und zur Analyse 24 Std. am Hochvakuum getrocknet.

3,648 mg Subst. gaben 10,734 mg CO, und 3,815 mg H,0
C,,H, 0, Ber.C80,54 H 11,529  Gef.C 80,30 H 11,70%
[e]3 = — 35,19 (¢ = 1,370 in Chloroform)

Beim erneuten Chromatographieren wird dieses Priaparat in das «- (IT) und g-Oxyd
(III) weiter zerlegt.

b) Das rohe Oxyd-Gemisch lisst sich durch systematisches Umkristallisieren auf-
trennen. Aus hochsiedendem Petrolither kristallisiert vorerst das f-Oxyd (III) Smp.
165—167°, Durch Kristallisation der Mutterlauge aus Methanol wird dann das «-Oxyd (IT)
Smp. 122 -123° erhalten. Auf diese Weise wurden aus dem Oxydationsprodukt von 12 g
epi-Cholesterin 2,86 g #-Oxyd und 8,12 g «-Oxyd erhalten.

3. Hydrierungen von 3a-Oxy-5a,6x-0xido-cholestan (II).

a) Katalytisch: 50 mg «-Oxyd (II) Smp. 123° wurden in 20 cm® Eisessig gelost und
zusammen mit 6 mg vorhydriertem Platinoxyd in Wasserstoffatmosphire geschiittelt.
Nach 4 Std. war die Aufnahme von Wasserstoff beendet. Zur Aufarbeitung wurde der
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Ather aufgenommen, die Lésung gewaschen und getrocknet. Die nach
dem Verdampfen des Athers verbliebene Substanz (48 mg) wurde mehrmals aus Methanol
umkristallisiert und schliesslich bei 150° im Hochvakuum sublimiert (Smp. 199—2009).
Mit authentischem 3e,5a-Dioxy-cholestan (IV) konnte keine Depression des Schmelz-
punktes festgestellt werden.

3,705 mg Subst. gaben 10,868 mg CO, und 3,978 mg H,0
Cp,H; 0, Ber.C 80,14 H 11,96%  Gef. C 80,06 H 12,01%

b) Mit Lithiumaluminiumhydrid : 500 mg 11 wurden in 50 cm? abs. Ather gelost und
unter Riihren in eine Suspension von 300 mg Lithiumaluminiumhydrid in 100 cm?® abs.
Ather getropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 Std. am Riickfluss gehalten und
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nach dem Zusatz von 0,6 cm® Wasser durch eine Sdule von wasserfreiem Natriumsulfat
filtriert und griindlich mit Ather nachgewaschen. Nach dem Umkristallisieren aus Essig-
ester wurden 425 mg 3o, 5«-Dioxy-cholestan (IV) vom Smp. 198 —1999° erhalten.

Hydrierungen von 3a-Oxy-58,6f-oxido-cholestan (III).

a) Katalytisch: 55 mg f-Oxyd III wurden zu 6 mg vorhydriertem Platinoxyd in
10 cm?® Kisessig gegeben und in Wasserstoff- Atmosphire geschiittelt. Nach 1 Std. betrug
die Wasserstoff-Aufnahme 6 cm?® und die Reaktion kam zum Stillstand. Die Losung
wurde vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der olige
Riickstand an 5 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Neben 6ligen Fraktionen (Kohlen-
wasserstoffe) konnten 20 mg 3a-Oxy-cholestan isoliert werden.

b) Mit Lithiumaluminiumhydrid: 1 g B-Oxyd III wurde in 150 cm3 abs. Ather
gelost und unter Rithren zu der Suspension von 600 mg Lithiumaluminiumhydrid in
50 cm® abs, Ather zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 2 Std. weitergeriihrt
und dann mit 1,4 cm?® Wasser zersetzt. Zum Reaktionsgemisch wurde nun wasserfreies
Natriumsulfat zugegeben, abgenutscht und mit viel Ather nachgewaschen. Nach dem Ein-
dampfen ds Athers resultierten 990 mg gallertiges Material, das iiber 25 g Aluminiumoxyd
(neutral; Akt. ITI) chromatographiert wurde.

Fraktion Losungsmittel mg
1—3 Benzol 750 ¢cm? 680

4 Ather 50 cm? 50

5 Ather 400 cm3 260

30,58-Dioxy-cholestan (V): Die Fraktion 5 des obigen Chromatogramms, aus
Methanol umkristallisiert, lieferte 148 mg 3a, 5 f-Dioxy-cholestan vom Smp. 189 —1900.
Das Priparat zeigte mit authentischem 3a,5 §-Dioxy-cholestan keine Smp.-Erniedrigung.
Zur Analyse wurde das Praparat zwei Tage am Hochvakuum bei 70° getrocknet.

3,509 mg Subst. gaben 10,303 mg CO, und 3,757 mg H,0
Cp,Hi 0, Ber.C 80,14 H 11,96%  Gef. C 80,13 H 11,987%,

Bs liegt das 3o, 5 8-Dioxy-cholestan (V) vor.

3a-Acetoxy-58-oxy-cholestan (Va): 140 mg des Diols V wurden iiber Nacht
mit 2 em? Pyridin und 1 cm?® Acetanhydrid stehengelassen. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung konnten 145 mg Rohprodukt erhalten werden, die aus Methanol winkristalli-
siert 100 mg des Mono-acetates Va ergaben; Smp 147°, Misch-Smp. mit authentischem
Material: keine Erniedrigung. Das IR.-Spektrum ist mit dem des Vergleichspraparates
identisch.

3a,68-Dioxy-cholestan (VI) und Derivate: Die Fraktionen 1—4 des obigen
Chromatogramms konnten nicht kristallisiert werden. Sie wurden deshalb in 6 cm?® Pyridin
und 3 cm?® Acetanhydrid tiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Nach der tiblichen
Aufarbeitung wurde das leicht gelbliche, 6lige Rohprodukt (770 mg) iiber 20 g Aluminium-
oxyd (Akt. III) chromatographiert. Vorerst wurden 20 Fraktionen zu je 40 cm3 Petrol-
ather aufgefangen, die insgesamt 450 mg Substanz eluierten. Nach mehrmaligem Umkri-
stallisieren aus Methanol schmolz das Produkt bei 112—113°1). Zur Analyse wurde 4 Tage
bei 20° am Hochvakuum getrocknet.

3,755 mg Subst. gaben 10,504 mg CO, und 3,580 mg H,O
CyH;,0, Ber.C76,18 H 10,739%  Get. C76,3¢ H 10,67%
T[]l = — 17,49 —17,9° (¢ = 1,18; 0,97 in Chloroform)

Es liegt das 3«,6 -Diacetoxy-cholestan (VIa) vor.

1) In einigen Fillen, vor allem wenn das Prdparat noch nicht ganz sauber war,
wurden zwei Smp., 87—88° und 112—1139, beobachtet.
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Die Fraktionen 21—25 (Petrolather-Benzol-Gemische) lieferten 34 mg Gemische
(nicht weiter untersucht) die Fraktion 26 (Petroldther-Benzol 1:1) und die Fraktionen
2730 (Benzol) eluierten 195 mg Substanz vom Smp. 146—147°. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Methanol schmolz die Substanz bei 147—148,5°. Sie wurde zur Analyse
120 Std. bei Zimmertemperatur am Hochvakuum getrocknet.

3,708 mg Subst. gaben 10,577 mg CO, und 3,770 mg H,O
CooH;00,  Ber. C 77,97 H 11,289,  Gef. C77,8¢ H 11,38%

(o]l = +13,0°; +16,5° (c = 0,945; 0,987 in Chloroform)

Es liegt ein Monoacetyl-Derivat des Diols VI, wahrscheinlich das 3«-Oxy-6 §-acet-
oxy-cholestan (VIb) vor.

Reacetylierung zu VIa: 30 mg Monoacetat VIb wurden mit 1 cm?® Pyridin und
1 cm?3® Acetanhydrid iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert und nach der Aufarbei-
tung iber 3 g Aluminiumoxyd (Akt. III) chromatographiert. 30 cm?® Petrolather- Benzol
8:2 eluierten 31 mg Substanz, die nach Umkristallisieren aus Methanol zuerst bei 109 —
bis 110° und dann (20 mg) bei 112—112,5° schmolzen und mit dem Diacetat VIa keine
Smp.-Depression ergaben.

Verseifung: 180 mg Diacetat (V1a) wurden in 20 cm® abs. Ather gelst und unter
Rithren in eine Suspension von 200 mg Lithiumaluminiumhydrid in 20 cm3 abs. Ather
getropft. Nach einer Stunde wurde mit wenig Wasser zersetzt und das Reaktionsgemisch
mit wasserfreiem Natriumsulfat versetzt und abfiltriert. Nach dem Eindampfen verblieben
156 mg des gallertigen Diols VI, das nach mehrmaligem Auflésen in Ather und Ausfallen
mit Petrolather sich zwischen 180--190° verflissigte.

3,6-Diketo-cholestan (VII) aus 3«,68-Dioxy-cholestan (VI): 450 mg
des iiber das Diacetyl-Derivat gereinigten, nicht kristallisierbaren Diols VI wurden in
25 cm? Eisessig mit 10 cm? Chromtrioxyd-Losung in Eisessig (4 mg O/cm?) iiber Nacht
stehen gelassen. Nach dem Zerstoren des iiberschiissigen Oxydationsmittels mit Methanol
und Aufarbeitung wurden 425 mg Rohprodukt erhalten, das aus Ather-Methanol
kristallisierte (235 mg, Smp. 171—172%), Mit authentischem Material vermischt zeigte
sich keine Smp.-Erniedrigung.

3,737 mg Subst. gaben 11,059 mg CO, und 3,706 mg H,0
Cp,H,,0, Ber.C80,94 H11,07%  Gef. C 80,76 H 11,109

(]2 = +8,9°; 7,5 (c = 0,98; 1,412 in Chloroform)

Hydrolytische Aufspaltung von 3a¢-Oxy-5a,6a-oxido-cholestan (1I) zu
3ua,50, 68-Trioxy-cholesten (VIII). 1 g«-Oxyd II wurde in 150 cm? Aceton geltst
und mit 30 cm® Wasser, welches 1,3 em® 10-proz. Schwefelsdure enthielt, versetzt. Der
Ansatz wurde drei Tage bei Zimmertemperatur belassen, dann im Vakuum zur Halfte
eingeengt und mit viel Wasser versetzt. Nun wurde in Ather aufgenommen, mit Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der gelbliche Riick-
stand (822 mg) war gallertig und konnte nicht kristallisiert werden (Smp. des getrockneten
Gels ca. 165-—1709). Das Gel wurde nun in 6 cm? Pyridin geltst und mit 6 cm?® Acetanhydrid
iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Nach der Aufarbeitung verblieben 890 mg
eines gelblichen Ols, welches iiber 25 g Aluminiumoxyd (Akt. ITT) chromatographiert wurde.

Fraktion Losungsmittel cm? g Smp.
1— 4 Petrolather 400 41 (o)
5—10 Petrolither-Benzol 8:2 600 245 85—86°
11—12 Petrolither-Benzol 1:1 200 50 86--87°
13 Benzol 100 57 100—102°
1417 Benzol/Ather/Methanol 500 460 teilw, krist,
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Die Fraktionen 5—12 wurden vereinigt und dreimal aus Methanol umkristallisiert;
Smp. 87—88° Zur Analyse wurde 78 Std. am Hochvakuum getrocknet.

3,621 mg Subst. gaben 9,770 mg CO, und 3,253 mg H,0
CyHy0; Ber.C 73,76 H 10,39%  Gef. C 73,63 H 10,059
[e]}] = — 43,99 (¢ = 0,88 in Chloroform)

Es liegt das 3,6 f-Diacetoxy-5a-oxy-cholestan (VIIIa) vor.

Die Fraktionen 14—17 des obigen Chromatogramms (460 mg) wurden iiber 12 g
Aluminjumoxyd (Akt. IT) nochmals gereinigt. 900 cm?® Benzol eluierten noch 336 mg
Diacetat VIIIa und 200 cm3 Benzol-Ather 1:1 120 mg des Monoacetates. Nach vier-
maligem Umkristallisieren aus Methanol schmolz das Priparat bei 177 —1789.

3,817 mg Subst. gaben 10,527 mg CO, und 3,722 mg H,0
CpoH,,0, Ber.C75,28 H10,89%  Gef.C 75,26 H10,91%
[«]}7 = — 28,8° (¢ = 0,85 in Chloroform)

Es liegt ein Monoacetyl-Derivat des Triols VIII, wahrscheinlich VIIIb, vor.

Partielle Verseifung: 100 mg Diacetat VIILa wurden in 5 cm? Petrolather gelost
und an einer Sdule von 5 g Alumininmoxyd (Akt. IT) adsorbiert. Nach 24 Std. Stehen bei
Zimmertemperatur eluierten 350 cm?® Benzol 32 mg des Ausgangsmaterials und 250 cm3
Ather 63 mg Monoacetat VIIIb (Smp. 177—1789).

Reacetylierung: 50 mg Monoacetat VIIIb des Triols VIII wurden mit 1 ecm?
Pyridin und 1 em?® Acetanhydrid iiber Nacht stehengelassen. Nach der Aufarbeitung
wurden 50 mg des Diacetates VIIIa vom Smp. 86—87° erhalten.

6. Hydrolytische Aufspaltung von 3«-Oxy-58,6f-oxido-cholestan
(IIT). 200 mg B-Oxyd III wurden in 30 cm3 Aceton geldst und mit 3 em?® Wasser und
10 Tropfen 2-n. Schwefelsiure versetzt. Der Ansatz wurde 6 Tage bei Zimmertemperatur
belassen und dann am Vakuum bis auf 10 cm? eingeengt, in Ather aufgenommen und mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung griindlich gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es
verblieben 213 mg eines gelblichen Gels, welches nach Trocknen bei 176 —185° schmolz.
Nun wurde der Ansatz bei Zimmertemperatur mit 4 cm® Pyridin und 2 cm3 Acetanhydrid
tiber Nacht acetyliert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 288 mg gelbliches Ol er-
halten. 210 mg davon wurden an 8 g Aluminiumoxyd (Akt. III) chromatographiert. Die
erste Fraktion (Petrolather-Benzol 1:1), die in 10 Portionen von je 50 cm? aufgefangen
wurde, lieferte insgesamt 125 mg Diacetat VIIIa, die aus Methanol umkristallisiert bei
86,5—88,5% schmolzen. Die restlichen Fraktionen wurden mit Methanol eluiert (76 mg)
und nicht weiter untersucht. Zur Analyse wurde weiter aus Methanol umkristallisiert;
Smp. stieg bis auf 87-899. Die Substanz wurde 3 Tage bei 20° am Hochvakuum getrocknet.

3,758 mg Subst. gaben 10,111 mg CO, und 3,427 mg H,0
Cy Hy,0;  Ber. C 73,76 H 10,39%  Gef.C 73,42 H 10,20%
[«]3) = —47,5° (c = 0,935 in Chloroform)

Die Probe zeigte mit dem aus dem «-Oxyd (II) erhaltenen Triol-diacetat (VIIIa)
keine Smp.-Depression.

3,6-Diketo-5x-0xy-cholestan (IX) aus 3«,5x«,68-Trioxy-cholestan
(VIII): 400 mg des gallertigen Triols VIII wurden unter gelindem Erwérmen in 30 cm?
Eisessig gelost und mit 9,4 cm? einer 35,2 mg O enthaltenden Chromtrioxyd-Losung ver-
setzt. Bereits nach kurzem Stehen schieden sich Kristalle ab, die nach 5 Std. abfiltriert
wurden (240 mg). Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol wurden
167 mg (Smp. 241 —243%) erhalten. Zur Analyse wurde 3 Tage bei 80° getrocknet.

3,690 mg Subst. gaben 10,503 mg CO, und 3,528 mg H,0
Cy;H,;;03 Ber.C77,83 H 10,649  Gef.C 77,68 H 10,709
[a]}} = —21,8° (¢ = 1,01 in Chloroform)
Es liegt das 3,6-Diketo-53a-oxy-cholestan') (IX) vor.

1Y V. Prelog & E. Tagmann, Helv. 27, 1867 (1944).
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3,6-Diketo-5a-oxy-cholestan (IX) aus 383,50,653-Trioxy-cholestan?):
Zu Vergleichszwecken wurden auf die oben beschriebene Weise 400 mg 3 3,54, 6 g-Trioxy-
cholestan mit Chromtrioxyd oxydiert. Der Smp. des 3 Tage am Hochvakuum bei 80°
getrockneten Praparates lag bei 241 —243°; Misch-Smp. mit dem aus 3o, 5a,6 8-Triol her-
gestellten Oxy-diketon IX ohne Depression.

3,777 mg Subst. gaben 10,774 mg CO, und 3,609 mg H,0
CpHyOy  Ber.C 77,83 H 10,64%  Gef. C 77,85 H 10,69%
[oc]'zD(J = —21% (¢ = 1,05 in Chloroform)
Die IR.-Spektren beider Priparate erwiesen sich als vollkommen identisch,
Die Aufnahme und die Diskussion der IR.-Spektren verdanken wir Herrn Prof.

Dr. H. H. Gunthard. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von
Herrn W. Manser ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber den sterischen Ver-
lauf von Reaktionen an Steroid-epoxyden wurden die beiden Oxyde
des 4%-3 «-Oxy-cholestens (,,epi‘‘-Cholesterin) hergestellt und ihre Kon-
figuration aufgeklirt.

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

34. Zur Kenntnis der Sesquiterpene und Azulene.
107. Mitteilung?).

Synthese einiger Abbauprodukte des Cedrens

von Pl. A, Platiner?), A.Fiirst®), St. Meyer und W. Keller.
(14. X11. 53.)

Vor kurzem haben wir iiber die Aufklirung der Konstitution des
Cedrens durch systematischen Abbau dieses tricyclischen Sesquiter-
pens berichtet?). Dabei waren wir iiber eine Reihe bi- und monocyeli-
scher Produkte zu einer optisch aktiven, aliphatischen Methylketo-
dicarbonsiure C,,H,,0, gelangt, filr welche aus verschiedenen Griinden
die Konstitution 1T einer 2,2-Dimethyl-3-carboxy-6-keto-heptansidure
angenommen werden musste®). Ks wurde damals erwihnt, dass sich
diese Annahme durch Synthese erhiirten liess, wofiir wir im folgenden
die experimentellen Unterlagen bekanntgeben.

1y V. Prelog & E. Tagmann, Helv. 27, 1867 (1944).

2) 106. Mitt., Helv. 36, 1845 (1953).

%) Gegenwartige Adresse: F. Hoffmann-La Roche & Co., Aktiengesellschaft, Basel.

4y PL. A. Plattner, A.Fiirst, A. Eschenmoser, W. Keller, H. Kliui, St. Meyer & M. Ros-
ner, Helv. 36, 1845 (1953).

5) Vgl. St. Meyer, Dissertation ETH., Ziirich 1949.





