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164. Steroide und Sexualhormone.
202, Mitteilung?).

Uber die Herstellung des 1-Keto-cholestans

von Pl A.Plattner?), A.Fiirst?) und H. Els.
(31. V. 54.)

Vor lingerer Zeit haben Ruzicka, Platiner & Fuwrrer iiber den
Verlauf von Reduktionen des 2-Acetoxy-3-keto-cholestans berichtet3).
Sowohl die katalytische Hydrierung (sauer und neutral), als auch die
Reduktion nach Wolff-Kishner verliefen uneinheitlich und fiihrten
zu Gemischen, die nur sehr miihevoll aufgetrennt werden konnten.
Dabei gelang es nach der sauren katalytischen Hydrierung eine
Acetyl-Verbindung C,,H;,O, abzutrennen, aus welcher durch al-
kalische Verseifung ein sekundérer Alkohol C,H,;O (Smp. 166°,
[alp = +149) entstand. Der gleiche Alkohol wurde auch in den Reduk-
tionsprodukten des 2-Acetoxy-3-ketons nach Wolff-Kishner aufge-
funden. Da der freie Alkohol mit Chromtrioxyd zu einem Keton
CypyH O (Smp, 1209 [a], = +41%) oxydiert werden konnte, welches
zwar nach der Reduktion (Wolff-Kishner) Cholestan gab, aber mit
keinem der bekannten Keto-cholestane identisch war, wurde ver-
mutet, dass es sich dabei um das bis anhin unbekannte 1-Keto-
cholestan handeln kénnte. Im Alkohol vom Smp. 166° hitte dann ein
1-Oxy-cholestan vorgelegen, das durch eine nicht ndbher zu iiber-
blickende Umlagerung entstanden wire. Bei dieser Sachlage war es
erwiinscht, das 1-Keto-cholestan (VIII) bzw. die entsprechenden
Alkohole auf eindeutige Art herzustellen.

Eine Maglichkeit zur Synthese von 1«-Oxy-cholestan (VII)
ergab sich aus der Kenntnis des Verlaufes der Reduktionen von
Oxido-Verbindungen der Steroid-Reihet)5)%). Danach miisste das
bisher unbekannte 1,2«-Oxido-cholestan (V) bei der Reduktion
la-Oxy-cholestan VII liefern. Zur Synthese der 1,2«-Oxido-Ver-
bindung V war die Herstellung des unbekannten .1'-Cholestens (I11)
notig, wobei dann erwartet werden konnte, dass die Oxydation dieses
Kohlenwasserstoffes mit Persduren zum «-Oxyd fithren wiirde?).

1

201. Mitt., Helv. 37, 1052 (1954).
Gegenwirtige Adresse: F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel.
L. Ruzicka, Pl. A. Plattner & M. Furrer, Helv. 27, 727 (1944).
A. Furst & Pl, A. Plattner, Helv. 32, 275 (1949).
A. First & R. Scotoni jr., Helv. 36, 1332, 1410 (1953).
Pl. A, Plattner, A. Fiirst, F. Koller & H. H. Kuhn, Helv. 37, 258 (1954).
Vgl. L. F. Fieser, Exper. 6, 312 (1950).
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1400 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Zur Erreichung dieses Zieles haben wir in erster Linie das A'-*
Cholestenon-(3)1)2)3) (I) als Ausgangsmaterial in Betracht gezogen.
Die Umsetzung dieses «, f-ungesittigten Ketons mit Athandithiol in
dtherischer Losung mit HCl als Kondensationsmittel?)®) verlief un-
einheitlich. Die Auftrennung des entstandencn Gemisches, in welchem
auch schwefelreichere Verbindungen vorhanden sind, durch direktes
Kristallisieren ist sehr miithevollé). Viel besser verlief dagegen die
Anlagerung von Benzylmercaptan an I, wobel in guter Ausbeute
cine schon kristallisierte Verbindung C,H,.S,; entstand, der wahr-
scheinlich die Konstitution IT zukommt. Die Reaktion fithrte demnach
nicht zum gewiinschten Produkt, sondern sie verlief unter Beteiligung
der ¢ —C-Doppelbindung des «,8-ungesittigten Ketons 18)7)8).
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Wurde das rohe Reaktionsprodukt des Ketons T mit Athandithiol mit Raney-
Nickel voller Aktivitat?) behandelt, entstand fast ausschliesslich Cholestan. Nach Ver-
wendung eines desaktivierten Katalysators (vorheriges Behandeln mit Aceton) konnte
durch chromatographische Reinigung neben kristallisierten, schwefelhaltigen Verbindun-
gen cin ungesittigter Kohlenwasserstoff Cy,H,g (Smp. 66°; [«];) = +399) isoliert werden.

Das gleiche Kohlenwasserstoff-Priparat entstand ferner bei der
reduktiven Entschwefelung der Verbindung C,HgS; (II) mit des-
aktiviertem Raney-Nickel!°).

1y A. Butenandt & A. Wolff, B. 68, 2091 (1935).

C. Djerassi, Am. Soe. 71, 1003 (1949).

1. B. Matiox & E. C. Kemlall Am. Soc. 72, 2290 (1950).

1. H. Hauptmann, Am. Soe. 69, 562 (1947).

gl. G. Rosenkranz, St. Kaufmann & J. Romo, Am. Soc. T, 3689 (1949).
gl. P. Striebel & Ch. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954).

¢l. 8. Ruhemann, Soc. 87, 17; 461 (1905).

1. B. H. Nicolet, Am. Soc. 53, 3066 (1931).

. Mozingo, Org. Synth. 21, 15.
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Dieser ungesiittigte Kohlenwasserstoff zeigte mit Tetranitro-
methan eine Gelbfirbung und verbrauchte bei der katalytischen Hy-
drierung 1 Mol Wasserstoff, wobei Cholestan entstand. Obwohl die
Eigenschaften des Produktes durch hiufiges Umkristallisieren und
auch durch chromatographische Reinigung nicht mehr merklich
verindert wurden, scheint es nach dem Verlauf der Oxydation mit
Persdure doch recht wahrscheinlich, dass das Pridparat aus einem
schwer trennbaren Gemisch von A!- und A2-Cholesten (IIT bzw. IV)
hesteht.

Im experimentellen Teil sind noch weitere Versuche angefiihrt, welche die Her-
stellung von A1-Cholestan zum Ziele hatten. In einigen Versuchen haben wir Derivate des
bisher unbekannten A!-38-Oxycholestens (IX, Smp. 130%, [a]p, = + 63°%) verwendet, wel-
ches sich durch Reduktion von I mit Lithiumaluminiumhydrid leicht gewinnen lasst. Die
#-Anordnung der Hydroxyl-Gruppe in IX wurde dabei durch Hydrierung zum Cholestanol
hewiesen.

Die Oxydation des Kohlenwasserstoffes vom Smp. 66° mit Benzo-
persiure in Chloroform und in Ather fiihrte zum Oxyd der erwarteten
Bruttozusammensetzung C,,H,,O0 (Smp. 85°% [u«]p, = +29%). Auch
dieses Produkt veridnderte seine Eigenschaften beim hiufigen Um-
kristallisieren mnicht mehr. Indessen zeigte das IR.-Spektrum des
Priaparates das Vorhandensein betrichtlicher Mengen von 2,3a«-
Oxido-cholestan (VI)') neben einer bisher unbekannten Oxido-Ver-
hindung an?), was auch aus dem Verlauf der Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid hervorgeht.

Da eine Isomerisierung des A-Cholestens (III) in die A2-Verbindung (IV) unter
dem Einfluss der Persidure nicht ausgeschlossen erschien, untersuchten wir das Verhalten
des Kohlenwasserstoffes in Dioxan-Schwefelsiure. Eine etwaige Verschiebung der Doppel-
bindung aus der 1,2-Position in die Stellung 2,3 muss an der Verinderung des optischen
Drehungsvermogens erkennbar sein, da das A2-Isomere eine spez. Drehung von + 66°
aufweist!) und das verwendete Kohlenwasserstoff-Praparat ein [a]p, =+ 39° zeigte. Eine

Verianderung der Drehung trat jedoch auch wahrend einer lingeren Beobachtungs-
periode (50 Std.) nicht auf.

Nach der Reduktion des Gemisches von 1,2«- (V) und 2,3a«-
Oxido-cholestan (VI) mit LiAlH, in Tetrahydro-furan konnte ein Teil
des aus VI entstandenen?!) 3 «-Oxy-cholestans durch direktes Kristal-
lisieren abgetrennt werden. Die Mutterlaugen der Reduktion ergaben
nach der energischen Acetylierung ein nicht kristallisiertes Gemisch
von VIIa und 3a-Acetoxy-cholestan. Beim Chromatographieren er-
hielten wir das bei Zimmertemperatur nicht kristallisierte 1 «-Acetoxy-
cholestan (VIILa)3) in den leichter eluierbaren Fraktionen.

Zur Uberfithrung des Acetyl-Derivates VIIa in das 1«-Oxy-
cholestan (VII) haben wir vorerst versucht, das Priparat durch

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

%) Vgl. Hs. H. Qinthard, H. Heusser & A. Fiirst, Helv. 36, 1900 (1953).

3) Vgl. P. Striebel & Ch. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954).



1402 HELVETICA CHIMICA ACTA.

lingeres Kochen mit 3-proz. methanolischer Kalilauge zu verseifen,
wobei jedoch das 1a-Acetoxy-cholestan unverindert blieb?).

Die Entfernung der Acetyl-Gruppe aus VIIa gelang durch Reak-
tion mit Lithiumaluminiumhydrid, wobei das 1 «-Oxy-cholestan (VII,
Smp. 105 ~106%; [}, = +34°) in guter Ausbeute entstand.

Schliesslich oxydierten wir die 1«-Oxy-Verbindung VII mit
Chromtrioxyd zum gewiinschten Endprodukt, dem 1-Keto-cholestan
(VIII, Smp. 82859, [«]p = +110°). Dieses ist von dem eingangs er-
wahnten Priparat von Ruzicka, Plattner & Furrer?) ganz verschieden.
Andererseits erwiesen gich unsere 1«-Oxy- (VII) und 1-Keto-cholestan-
(VIII)-Praparate im direkten Vergleich als identisch mit den von
P. Striebel & Ch. Tamm?) auf andere Weise bereiteten Verbindungen?).
Die Frage nach der Konstitution der frither als 1-Oxy- bzw. 1-Keto-
cholestan betrachteten Verbindungen?) bleibt also offen.

Diese Untersuchung haben wir beim vorliegenden Stande abgebrochen, als wir
von Herrn Prof. 7'. Reichstein erfuhren, dass in seinem Institut das gleiche Problem in
Angriff genommen wurde. Wir danken Herrn Prof. Reichsiein fiir diese Mitteilung, ebenso

Herrn Dr. Ch. Tamm fiir die Uberlassung seines Manuskriptes (Helv. 37,1094 (1954)) vor
dessen Verdffentlichung.

Der CIBA Aktiengesellschaft in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil?)®).
Umsetzung von A1-Cholestenon-(3) (I) mit Athandithiol.

500 mg A1-Cholestenon-(3)?) (I) wurden in 10 ¢m® trockenem Ather gelost, mit
1 em® Athandithiol versetzt und unter Kiihlen mit trockenem HCl-Gas behandelt. Nach
dem Eindampfen im Vakuum wurde der 6lige Riickstand erneut in Ather gelost und durch
Zusatz von Methanol gefillt. Nach zehnmaligem Umfillen wurde in kleiner Menge eine
schlecht kristallisierende Substanz vom Smp. 113—114° erhalten, deren Schwefelanalyse
auf die Bruttoformel C;,H;,S, hinweist. [OL]ZDI =+110° (¢ = 0,939 in CHCL,).

4,358 mg Subst. verbrauchten 3,080 cm? 0,02-n. KJO,
CyHpyS,  Ber. 823,20%  Gef. S 22,66%

Reduktion mit Raney-Nickel. In einem weiteren Versuch wurden 5 g A4’-
Cholestenon-(3) (I) in 50 cm3 Ather mit 1,5 em® Athandithiol und HCl-Gas umgesetzt.
Das nach Eindampfen im Vakuum verbliebene Rohprodukt wurde in 120 ¢cm?® reinem
Dioxan®) gelost und zu 40 g Raney-Nickel, das mit 150 cm3 Aceton und 5 ¢cm3 Wasser
iiberschichtet war, gegeben. Vorgiangig wurde der Katalysator unter Wasserkiihlung

1) Unter gleichen Bedingungen liess sich das 3x-Acetoxy-cholestan quantitativ ver-
seifen.
%y L. Ruzicka, Pl. A. Plattner & M. Furrer, Helv. 27, 727 (1944).
3) P. Striebel & Ch. Tamm, Helv, 37, 1094 (1954).
)
)

'S

Wir danken Herrn Dr. Ck. Tamm fiir die Ausfithrung des Vergleiches.

5) Mitbearbeitet von E. Kovdts, Diplomarbeit ETH. 1951.

) Die Smp. sind korrigiert.

7} Das Keton I wurde im wesentlichen nach C. Djerassi, Am. Soc. 71, 1003 (1949).
durch Umsetzung der entsprechenden 2-Brom-Verbindung mit Semicarbazid-hydrochlorid
in Eisessig und Spaltung des dabei gebildeten Semicarbazons von I mit H,S0, in Dioxan
bereitct.

%) K. Hess & H. Frahm, B. 71, 2629 (1938).
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zweimal in je 200 cm? Aceton aufgeschlimmt. Nun wurde das Reaktionsgemisch 14 Std.
unter Riickfluss gehalten, nach dem Abkiihlen filtriert und der Nickel-Riickstand griind-
lich mit Benzol ausgezogen. Die vereinigten Losungsmittel wurden verjagt und das Roh-
produkt (4,6 g braunes Ol) iiber 140 g Aluminiumoxyd (Akt. II, neutral) chromato-
graphiert.

Mit den ersten 6 Fraktionen zu je 70 cm? Petrolédther wurden 2,36 g Kohlenwasser-
stoff eluiert, die nach dreimaligem Umkristallisieren 260 mg (Smp. 63°) lieferten. Die
vereinigten Mutterlaugen wurden eingedampft (2,1 g) und iiber 80 g Aluminiumoxyd
(Akt. I, neutral) erneut chromatographiert.

Die Fraktionen 1—6 (je 30 cm® Petrolither) lieferten nach dem Umkristallisieren
weitere 832 mg Kohlenwasserstoff (Smp. 64 —659). [oc]%o =+39,1° (¢ = 0,946 in CHCL,).

3,488 mg Subst. gaben 11,160 mg CO, und 3,946 mg H,0
CpH,, Ber.C87,49 H 12519  Gef. C 87,32 H 12,669

Die spiteren Petrolither-Eluate des ersten Chromatogrammes enthielten ein
schwefelhaltiges Ol, das nicht weiter untersucht wurde. Petrolather-Benzol-Gemische
eluierten zwei verschiedene schwefelhaltige Substanzen, die aus Ather-Methanol in Nadeln
kristallisierten.

Nach mehrmaligem Umbkristallisieren schmolz das friiher eluierte Priaparat bei 141°;
Gelbfarbung mit Tetranitromethan. [o]2] = +28,1° (c = 1,203 in CHC,).

3,718 mg Subst. verbrauchten 1,570 cm? 0,02-n. KJO,
CpeH,eS,  Ber. 813,929  Gef. S 13,54%

Das Priparat ist sehr wahrscheinlich mit dem von P. Siriebel & Ch. Tamm (1. c.)
beschriebenen Cholesten-(1)-athylendithioketal-(3) identisch.

Die spater eluierte Substanz schmolz nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Ather-Methanol bei 124°; Braunfarbung mit Tetranitromethan. [a]%’ =+114° (¢ = 1,063
in CHCL,).

4,040 mg Subst. verbrauchten 2,380 cm?® 0,02-n. KJO,
Gef. S 18,899,

Die Identitat dieses Priaparates mit dem von P. Striebel & Ch. Tamm (1. c.) im
experimentellen Teil erwihnten Nebenprodukt ist wahrscheinlich.

Nach der reduktiven Entschwefelung des Rohproduktes aus 500 mg I und Athan-
dithiol mit Raney-Nickel voller Aktivitit konnte nur Cholestan isoliert werden (Smp..
Misch-Smp.).

Umsetzung von A'.Cholestenon-(3) (I) mit Benzylmercaptan.

4,5 g A1-Cholestenon-(3) (I) wurden in 10 cm® Benzol gelost und nach der Zugabe
von 5 cm3 Benzylmercaptan auf 0° abgekiihlt. Hierauf wurde die Mischung von weiteren
3 em? Benzylmercaptan mit 1,2 cm3 70-proz. Perchlorsidure unterRithren so langsam zuge-
geben, dass die Temperatur nicht iiber 0° stieg (Eis-Kochsalz). Das Reaktionsgemisch
wurde nach 20 Min. Rithren in Ather aufgenommen, mit kalter 2.n. NaOH-Lésung und
dann mit Wasser gewaschen. Nach Abdampfen der Losungsmittel warden 6,7 g erhalten,
die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Benzol-Methanol 4,1 g Nadeln (Smp. 134%
lieferten. Zur Analyse wurde noch dreimal umkristallisiert, Smp. 136°. [oc]%): +42,4°
(¢ == 1,339 in CHCly).

3,720 mg Subst. gaben 10,602 mg CO, und 3,005 mg H,0
4,320 mg Subst. verbrauchten 1,780 cm?® 0,02-n. KJO,
CyHeeS;  Ber. C 77,99 H 9,00 S 13,01%
Gef. ,, 77,78 ,, 9,04 ,, 13,219%,

Der Substanz kommt sehr wahrscheinlich die Konstitution IT zu; Misch-Smp.
mit dem entsprechenden Priparat von P. Striebel & Ch. Tamm (1. c.) chne Depression.
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Reduktion mit Raney-Nickel. 4 ¢ Katalysator wurden 15 Min. mit § cm?
Aceton gekocht und dann mit der Losung von 600 mg IT in 10 ¢cm?® Dioxan und 0,5 em?®
Wasser versetzt. Nach 24 Std. Kochen am Riickfluss wurde vom Katalysator abfiltriert.
mit Benzol nachgewaschen und die Losungen im Vakuum eingedampft. Die erhaltenen
400 mg Ol wurden iiber 20 g Al,O4 (Akt. I, neutral) chromatographiert. Aus den ersten
Petrolither-Fraktionen liessen sich 210 mg ungesittigter Kohlenwasserstoff mit dem
Smp. 65—66° (nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol) isolieren.

Hydrierung zu Cholestan. 20 mg des Kohlenwasserstoffes (Smp. 66°) wurden
mit 5 mg vorhydriertem Pt-Katalysator (Adams) in 4 cm? Feinsprit wahrend 25 Min.
hydriert und dann aufgearbeitet. Es entstand ausschliesslich Cholestan, Smp. 79° (aus
Methanol), keine Smp.-Erniedrigung mit authentischem Produkt.

Weitere Versuche zur Herstellung von A1-Cholesten.

a) Wasserabspaltung aus 2«- und 28-Oxy-cholestan?). 100 mg 24-Oxy-
cholestan wurden mit 300 mg Borsdureanhydrid vermischt und im Wasserstrahlvakuum
auf 300—320° erhitzt, wobei 85 mg destillierten. Durch Umbkristallisieren aus Ather-
Alkohol wurden 75 mg A% 3-Cholesten (Smp. 73°) erhalten.

70 mg 2u-Oxy-cholestan lieferten bei der analogen Behandlung mit 300 mg Bor-
sdureanhydrid 50 mg Rohprodukt und 40 mg umbkristallisiertes /2 3-Cholesten vom
Smp. 73°,

b) Reduktion von Al-Cholestenon-(3) nach Wolff-Kishner?). 500 mg
11-Cholestenon-(3) wurden mit 0,4 ¢cm3 Hydrazinhydrat in 55 ¢m?® Feinsprit und 5 ¢cm?
Disthylenglykol unter Stickstoff am Riickfluss gekocht und dann innerhalb 15 Min. mit
450 mg Kaliumhydroxyd in kleinen Portionen versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde
der Alkohol abdestilliert, wonach die Temperatur auf 2000 gesteigert wurde. Nach 40 Min.
wurde abgekithlt, mit Wasser verdiinnt und aufgearbeitet. Nach Chromatographieren
und Umkristallisicren der ersten Petrolither-Eluate wurden 120 mg .12-Cholesten®) mit
dem Smp. 729, [a]p ==+ 64,5° erhalten.

¢) Uber das 41-38-Oxy-cholesten (IX). Zu einer Suspension von 600 mg
Lithiumaluminiumhbydrid in 20 em3 Ather wurden unter Rithren 2 g A'-Cholestenon-(3) (1)
in 20 cm3 Ather getropft. Bei Zimmertemperatur wurde noch 2 Std. weitergeriihrt, dann
das iiberschiissige Reduktionsmittel vorsichtig zerstort. Nach der iiblichen Aufarbeitung
wurden 1,95 g Reduktionsprodukt erhalten, das, aus Alkohol umkristallisiert, Nadeln
vom Smp. 1281299 lieferte. Zur Analyse wurde noch mehrmals umkristallisiert, Smp.
129,5—-130°. [a]%) =+63,2° (¢ = 1,023 in CHCL,).

3,814 mg Subst. gaben 11,700 mg CO, und 4,084 mg H,0
C,;H,;,0 Ber. C 8387 H11,99%  Gef. C 83,72 H 11,98%

Es liegt das /11-3 8-Oxy-cholesten (IX) vor?).

Acetylierung. 750 mg A'-3 §-Oxy-cholesten (1X) wurden in 5 ecm?® Pyridin und
5 em® Acetanhydrid gelost und 3 Std. erwirmt. Nach der Zerstérung des Acetanhydrids
mit Wasser wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt dreimal aus Alkohol umkristalli-
siert; Smp. 85,5 —86°. [tx]lﬁ) = +58,8° (¢ = 1,269 in CHCI,).

3,538 mg Subst. gaben 10,524 mg CO, und 3,675 mg H,0
CyeHy O, Ber. 81,25 H 11,209  Gef. C81,18 H 11,629
Fs licgt das A*-3 f-Acetoxy-cholesten (IXa) vor.

1y Bearbeitet von H. H. Kuhn.

) Bei eigenen Versuchen mit dem A%-Cholestenon-(3) zeigte es sich, dass die von
(I. Lardelli & O. Jeger [Helv. 32, 1817 (1949)] beschriebene Wanderung der Doppelbindung
bei der Reduktion je nach experimentellen Bedingungen nur teilweise vor sich geht. Des-
halb schien es moglich, dass aus I ein Gemiseh von I1T und 1V entstehen kénnte.

8) Vgl. A. Fiirst & Pl. A. Plattner, Helv. 32, 375 (1949).

4) Wir haben das Reduktionsprodukt von I mit LiAlH, auf etwaige Anwesenheit der
entsprechenden 3a-Oxy-Verbindung nicht untersucht.
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Hydrierung zu Cholestanol. 100 mg IX wurden mit 20 mg vorhydriertem
Pt-Katalysator (ddams) in 2 cm3 Alkohol mit Wasserstoff geschiittelt. Nach 45 Min.
war die Wasserstoffaufnahme (6,3 cm3) beendet. Die Aufarbeitung lieferte ausschliesslich
Cholestanol (Smp. 140—141°; Mischprobe).

Chlorierung. 1 g A'-3$-Oxy-cholesten (IX) wurde bei —15° portionenweise
mit 156 g Thionylchlorid versetzt. Nach 1 Std. wurde auf dem Wasserbad erwirmt (1 Std.)
und nach dem Erkalten mit Wasser verdiinnt und ausgeithert. Nach mehrmaligem
Waschen mit verd. NaHCO4-Losung wurde mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet
und eingedampft: 760 mg dunkles, chlorhaltiges 01, das auch nach sorgfiltigem Chromato-
graphieren nicht kristallisierte. Deshalb wurde wieder alles zusammengespiilt (600 mg),
in 25 cm® Amylalkohol geldst und portionenweise mit 2 g Natrium versetzt, dann 2 Std.
auf 90° und eine weitere Std. auf 150° erwérmt. Die Aufarbeitung lieferte 540 mg )R
das an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. I, neutral) chromatographiert wurde. Aus den ersten
Fraktionen (Benzin-Eluate) konnte ein Kohlenwasserstoff isoliert werden (150 mg;
Smp. 64 —65°; Tetranitromethan: gelb; keine Smp.-Erniedrigung mit dem weiter oben
beschriebenen Praparat). Aus den spéiteren Fraktionen wurde ein kristallisiertes Produkt
isoliert; Smp. 139—140° (aus Ather-Methanol), keine Smp.-Erniedrigung mit Cholestanol.

Bromierung von I1X. Zu einer Losung von 1 g 41-3 $-Oxy-cholesten (IX) in 10 em?
(’Cl, wurden 435 mg Brom in 3 cm3 CCl, tropfenweise zugegeben. Nach 15 Min. wurde
die entfiarbte Losung im Vakuum in der Kailte eingedampft, wonach 1,3 g zuriickblieben.
Nach vorsichtigem Umkristallisieren aus Ather-Methanol wurden Nadeln vom Smp. 84—
86° erhalten. [a]}) =+60,5° (c = 1,098 in CHCL,).

4,656 mg Subst. gaben 10,165 mg CO, und 3,614 mg H,0
Cy;H,,OBr, Ber. C 59,33 H 8,49%  Gef. C 59,68 H 8,69%

Oxydation. 590 mg der obigen Dibrom-Verbindung (Smp. 84—86°) wurden in
5 cm? Eisessig gelost und langsam mit 5 em3 Chromtrioxyd-Eisessig-Losung (4 mg O/cm?)
versetzt. Nach 14 Std. (Zimmertemp.) wurde das unverbrauchte Oxydationsmittel mit
2 cm3 Methanol reduziert, das Reaktionsgemisch in Athg.r aufgenommen und weiter wie
iiblich aufgearbeitet. Das 6lige Rohprodukt lieferte aus Ather-Methanol 98 mg Kristalle
vom Smp. 102-103° (teilweise Zersetzung beim weiteren Umbkristallisieren). [cx]lI(;) =
+45,4° (¢ = 0,673 in CHCly).

4,431 mg Subst. gaben 9,598 mg CO, und 3,410 mg H,0
C,,H,,OBr, Ber.C 59,56 H8,15% Gef. C59,11 H 8,61%

1-Keto- (VIII) und 1a-Oxy-cholestan (VII).

Oxydation mit Benzopersdure. 2,2 g Kohlenwasserstoff (aus 1I mit Raney-
Nickel; Smyp, 66°) wurden in 20 cm?® abs. Ather gelost, mit 43 em?® einer atherischen
Perbenzosaure-Losung (7 mg O/cm?) versetzt und 16 Std. bei Zimmertemperatur im Dun-
keln stehengelassen. Nachher wurde mit Ather verdiinnt, mit verd. Natriumhydrogen-
carbonat-Losung, Wasser, Ferrosulfat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es wurden 2,36 g gelbliches, spontan kristalli-
sicrendes Material erhalten. Das Produkt gab keine Farbreaktion mit Tetranitromethan.
Nach viermaligem Umbkristallisieren aus Alkohol schmolz die Substanz bei 83,5—84°.
Zur Analyse wurde noch dreimal aus dem gleichen Losungsmittel umkristallisiert;
Smp. 84,5 —85°. [a]%) =+290 (¢ = 0,947 in CHCl,).

3,692 mg Subst. gaben 11,355 mg CO, und 3,925 mg H,0
Cp,H, O  Ber. C 83,87 H 11,99%  Gef. C 83,93 H 11,90%
Es liegt ein Gemisch von 1,2a- (V) und 2,3a- Oxido-cholestan (VI) vor.

Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid. 4,3 g des Oxyd-Gemisches wurden
in 30 cm? Tetrahydro-furan gelost und unter Riihren langsam zu einer Suspension von
3 g Lithiumaluminiumhydrid in 60 cm?® Tetrahydro-furan getropft (30 Min.). Nun wurde
26 Std. auf ca. 60° erwirmt, nach dem Abkiihlen vorsichtig mit Wasser zersetzt und auf
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iibliche Art aufgearbeitet (4,16 g). Aus Ather-Methanol kristallisierten 700 mg 3o-Oxy-
cholestan (Smp. 181 —1829); keine Smp.-Erniedrigung mit authentischem Material.

Da der Rest nicht mehr gut kristallisierte, wurde eingedampft und acetyliert:
3,4 g wurden in 5 cm?3 Pyridin gelost und mit 5 cm? Acetanhydrid 3 Std. auf 90° erwirmt
und weitere 16 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Zusatz von 10 cm?
Wasser wurde das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, mit 2-n. Salzsiure, verd.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das resultierende gelbe Ol (3,2 g) wurde iiber 100 g Aluminiumoxyd (Akt. IL, neutral)
chromatographiert.

Aus den ersten Petrolither-Fraktionen konnte etwas Cholestan isoliert werden
(Mischprobe, Analyse).

3,638 mg Subst. gaben 11,606 mg CO, und 4,213 mg H,0
Cy,Hye Ber. C 87,02 H12,98%  Gef. C 87,06 H 12,969

Mit Petrolather-Benzol (9:1) wurde das bei Zimmertemperatur nicht kristalli-
sierende la-Acetoxy-cholestan (VIIa) (1,1 g) und mit Benzol, Benzol-Essigester-
Gemischen 3o-Acetoxy-cholestan (Smp., Mischprobe mit authentischem Material)
eluiert.

la-Oxy-cholestan (VII). Die 1,1 g Petrolather-Benzol-Fraktionen aus dem
obigen Chromatogramm wurden in 30 cm3 abs. Ather gelsst und langsam unter Riihren
in eine Suspension von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 40 cm?® abs. Ather getropft. Das
nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt (980 mg) wurde iiber 20 g Al,O,
(Akt. ITI, neutral) chromatographiert. Die Fraktionen 2—11 (Benzin) kristallisierten
spontan und waren unter sich identisch. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather-
Methanol schmolz das Priparat (540 mg) bei 105--106°. [a]ﬁ) =+33,8% (¢ = 1,300 in
CHCl,).

3,657 mg Subst. gaben 11,174 mg CO, und 4,042 mg H,0
CpHy O Ber. C 83,43 H 12,459  Gef. C 83,38 H 12,37%

Es liegt das 1a-Oxy-cholestan (VII) vor; Misch-Smp. mit dem Prdparat von
P. 8triebel & Ch. Tamm (1. c.) ohne Depression bei 102—104°. Mit dem 1 -Oxy-cholestan
(Smp. 98—-99°) war eine Smp.-Erniedrigung auf 89—95° zu beobachten.

1-Keto-cholestan (VIII). 400 mg 1a-Oxy-cholestan wurden in 10 cm?® Eisessig
gelost, mit 3,8 cm? Chromtrioxyd-Eisessig (4,8 mg O/em?) versetzt und 16 Std. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Nach dem Zusatz von 0,5 em® Methanol und iiblicher Auf-
arbeitung wurden 381 mg spontan kristallisierendes Material erhalten. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Ather-Methanol Smp. 86,6—87,5% [0} =+109,5° (c = 1,329 in
CHCI,).

3,748 mg Subst. gaben 11,494 mg CO, und 4,070 mg H,0
CpH O Ber. C 83,87 H 11,999  Gef C 83,69 H 12,159

Es liegt das 1-Keto-cholestan (VIII) vor. Unser Praparat gab mit dem von P.

Striebel & Ch. Tamm (1. c.) hergestellten VIII keine Smp.-Depression.

Die Aufnahmen und die Diskussion der IR.-Spektren verdanken wir Herrn Prof.
Dr. H. H. Giinthard. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung
(W. Manser) durchgefihrt.

Zugsammenfassung.

Es werden die Herstellung und die Eigenschaften von 1-Keto-
und l«-Oxy-cholestan beschrieben.

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





