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231. Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) mit Metallhydriden
und mit Aluminiumisopropylat').
Steroide, 12. Mitteilung?)
von R. Albrecht und Ch. Tamm.
(12. X. 57.)

In 1-Stellung oxygenierte Steroidderivate kénnen aus den ent-
sprechenden Al-ungesittigten 3-Ketonen, die bei trans-stindiger Ver-
knipfung der Ringe A und B relativ leicht zuginglich sind, bereitet
werden?®)4)5)%). So diente z. B. Cholesten-(1)-on-(3) (V1) als Ausgangs-
material zur Herstellung von 1-oxygenierten Cholestan-Derivaten3)4)5).
VI wurde in der von uns beschriebenen Synthese?) zuerst in das Epo-
xyketon VII verwandelt. Bei der Reduktion von VII mit TiAIH, ent-
standen die beiden cpimeren 1,3-Diole 111 und XII in fast gleichen
Anteilen. Fiir die Bildung der relativ grossen Menge des bisaxialen
Epimeren 111 wurde die durch den Oxydring hervorgerufene Defor-
mation des Ringes A als verantwortlich betrachtet. Fir die weiteren
Reaktionen (partielle Acetylierung der HO-Gruppe an C-3, CrO,-
Oxydation und Al,O;-Behandlung des lx-Hydroxy-35-acetoxy-cho-
lestans, Hydrierung des gebildeten Cholesten-(2)-ons-(1) zu 1-Keto-
cholestan (XXVIII)) ist praktisch nur das Diol X1I (Hydroxyl an
C-1 axial, an C-3 dquatorial) brauchbar. Wir stellten uns deshalb die
Aufgabe, die Herstellung von XTI zu verbessern.

Da sich in der Regel bei der Reduktion der Ketogruppe von «, §-
ungesittigten Sechsringketonen mit Metallhydriden fast nur der eine
der beiden epimeren Allylalkohole bildet, wollten wir Cholesten-(1)-on-
(3) (VI) zuerst reduzieren und dann erst das erhaltene Cholesten-(1)-
0l-(38) (X) epoxylieren.

Die Reduktion von VI mit NaBH, in wisserigem Dioxan bei 200
ergab cin Stoffgemisch, aus dem sich durch Chromatographie an Al,O,
nur 3p3-Hydroxycholestan (II) rein abtrennen liess. Riickoxydation
der verbliebenen Kristallgemische mit CrO,-Eisessig und Trennung
an Al,O, ergab neben viel Cholestanon-(3) nur sehr wenig Cholesten-
(1)-on-(3) {VI). Das Hauptprodukt der Reduktion war somit der ge-
sattigle Alkohol II (ca. 609,). Das erwiinschte Cholesten-(1)-o0l-(35)
(X) hatte sich hochstens zu 2,5 %, gebildet. Dieses Resultat ist uner-

1) Aus der Diss. B. Albrecht, Basel.

)
2y 11. Mitt.: W. Schlegel & Ch. Tamm, Helv. 40, 160 (1957).
) P. Striebel & Ch. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954).
4y Pl. A. Platiner, A. First & II. Els, Helv. 37, 1399 (1954).
)
)

[

) H. B. Henbest &2 R. A. L. Wilson, J. chem. Soc. 1956, 3289.
8 . Sallmann & Ch. Tamm, Helv. 39, 1340 (1956).
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wartet, da NaBH, in «, f-ungesiittigten Ketonen in der Regel die C=C-
Doppelbindung nicht angreift?). Die Resultate dieser und der weiteren
Reduktionsversuche mit Cholesten-(1)-on-(3) (VI) sind in Tab. 1 zu-
sammengestellt.

Normaler verlief die Reduktion von VI mit LiAlH, in siedendem
Ather. Neben Cholesten-(1)-0l-(38) (X) (709,), das schon Plattner und
Mitarb.4) sowie Bergmann und Mitarb.8) auf diese Weise hergestellt
hatten, konnten wir 3«-Hydroxycholestan (I) als Nebenprodukt fas-
sen (5,59,). Das intermediir gebildete Cholesten-(1)-0l-(3a) (XXIII)
wird offenbar weiter reduziert (vgl. auch die weiteren, unten beschrie-
benen Versuche)®). Das Acetylderivat X1 ergab nach Behandeln mit
Perbenzoesiure ein Epoxyd, das durch Reduktion mit LiAlH, glatt
in das gewiinschte, frither hergestellte 1«,3p-Dihydroxycholestan
(X1II) iiberging. Das Epoxyd besitzt daher die Konstitution XVI; die
Anlagerung des Sauerstoffs bei der Kpoxylierung ist normal von der
rdumlich weniger gehinderten «-Seite her erfolgt. Wurde jedoch der
freie Allylalkohol X in genau gleicher Weise mit Perbenzoesiure be-
handelt, so bildete sich statt des «-Oxyds 1,2p-Oxidocholestanol-(37)
(X1V), wie aus den folgenden Umsetzungen zu schliessen war: Das
Acetylierungsprodukt von XIV war verschieden vom 1,2«-Oxido-38-
acetoxy-cholestan (XVI). Bei der Oxydation von X1V mit CrO,-
Pyridin-Komplex %) bei 20° entstand das Oxido-Keton XT1I, das sich
ebenfalls vom bekannten 1,2«-Oxidocholestanon-(3) (VII) eindeutig
unterschied. Sein UV.-Spektrum (vgl. Fig. 1) zeigte die fiir «-Epoxy-
ketone charakteristische bathochrome Verschiebung des Maximums
der schwachen Ketobande®) von 282 myu (Cholestanon-(3)) nach 295
my (log ¢ = 1,44). Diese Verschiebung ist etwas weniger stark ausge-
prigt als beim isomeren «-Oxyd, wo das Maximam bei 300 —-302 mpu
liegt®). Die LiAlH ,-Reduktion des Oxido-alkohols XIV lieferte ein Diol,
das seinerseits bei der CrO;-Oxydation die bekannte 2,3-Seco-cholestan-

7) Fir die Bildung eines gesittigten Alkohols aus einem «,f-ungesittigten Keton
fanden wir in der Literatur nur noch ein weiteres Beispiel: F. Sondheimer, M. Velasco,
E. Batres & G. Rosenkranz, Chemistry & Ind. 1954, 1482, sowie J. K. Norymbersii & G. F.
Woods, J. chem. Soc. 1955, 3426, beobachteten die Absattigung der A'-Doppelbindung
in Androstadien-(1,4)-dion-(3,20) und der A4¢-Doppelbindung in Androsten-(4)-dion-
(3,20). — Die Entstehung eines gesattigten Ketons aus dem o,f-ungesittigten Keton bei
der NaBH,-Reduktion ist kiirzlich von C. Djerassi & W. Rittel, J. Amer. chem. Soc. 79,
3528 (1957), bei Iresin, einem. Sesquiterpen festgestellt worden.

8Y W. Bergmann, M. Kita & D. J. Giancola, J. Amer. chem. Soc. 76, 4974 (1954).

) Die gleichzeitige Absattigung der C=C-Doppelbindung in «,8-ungesittigten Ke-
tonen und Aldehyden durch TiAlH, ist bisher nur in aromatischen Systemen beobachtet
worden. So erhielten F. 4. Hochstein & W. G. Brown, J. Amer. chem. Soc. 70, 3484 {1948),
bei Einhaltung bestimmter Bedingungen aus Zimtaldehyd 3-Phenylpropanol-(1). Die
Autoren konnten nachweisen, dass dabei keine 1,4-Addition stattfindet. Ein metall-
organischer Komplex wird als Zwischenprodukt angenommen. Vgl. auch A. Dornow,
G. Winter & W. Vissering, Chem. Ber. 87, 629 (1954).

10y G I, Poos, G. E. Arth, R. E. Beyler & L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953). :



2218 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Formelschema 1. HO
C'/ |/\l/ (’\/
HO H\ Ho/\/f{\ HO.*\/IE{\
I F. 1810 11y [+ 28,7]12) II F. 1420 13)15) III F. 2100 [+ 25]%)
[+25]%%) \ [+29 ?e] 15) [+23]16) T
O.,
RrROOC” N AN AN
Lo 1]
ROOC 1 !
\/]31\ O/ A% ﬁ\ O/ \/H\
IV (R = H) F. 1960 11)17) VI F. 95° [+ 64,5 Al]20) VII F. 122,50 [ +102]2)
[+35,7]18) [+25,9]%) [+57,5]2Y)
V (R = CH,) F. 6011)17) [ +23,3]18) l
i o o
RO\/\i/ % ’/\*{/
RO/ \/f{\ RO/ \/]':{\ HO/ NS ﬁ\
VIII (R = H) F. 1739 [+43]>>) X (R —=H) F. 131°[+63,2]*) XIT F. 155+ 36,97%)
IX (R = Ac) F.107° [+55]%) [+54,918) [+ 51]2%)
[+ 34,5]22) XI (R = Ac) F. 869 [+ 58,8]%) [ +6079) T
O \ O\l \ 0.,
N e \J/ N
IS e |
o /f{\ RO/ \/]:{\ ACO/ N A
XITI F. 109° [ + 53]2%) XIV (R =H) F. 1750 [+ 56]23)  XVI F. 1110 [+13]23)

F. 172° [+ 66]%4)
XV (R = Ac) F.115° [+ 69]2%) F.111° [+ 66]24)
Ac = CH,CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiur Na-
Licht in Chloroform als Losungsmittel an. Sonst bedeuten: Ae — Ather; Al = Athanol.

1y 4. Wendaus & Cl. Uibrig, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 2384 (1914).
12y . Vavon & B. Jakubowicz, Bull. Soc. chim. France [4] 53, 581 (1933).
13) R. P. Linstead, J. Amer. chem. Soc. 62, 1766 (1940); L. C. King & M. J. Bigelow,
ibid. 74, 3338 (1952); W. Q. Dauben, R. 4. Micheli & J. F. Eastham, ibid. 74, 3852 (1952).
14y Q. Dicls & F. Abderhalden, Ber. deutsch. chem. Ges. 39, 884 (1906).
15y R. Willstitter £ E. W. Mayer, Ber. deutsch. chem. Ges. 41, 2199 (1908).
18) D. H. R. Barton, J. chem. Soc. 1946, 1116.
17) 4. Windaus & E. Kuhr, Liebigs Ann. Chem. 532, 52 (1937).
8) B. Heath-Brown, I. M. Heilbron & E. R. H. Jones, J. chem. Soc. 1940, 1482,
19) H. Heymann & L. F. Fieser, Helv, 35, 631 (1952).
20y A. Butenandt, L. Mamoli, H.Dannenberg, L. W.Masch & J. Paland, Ber.
deutsch. chem. Ges. 72, 1617 (1939).
) (. Djerassi & C. R. Scholz, J. Amer. chem. Soc. 69, 2404 (1947).
22) Rigener Wert. Weitere Angaben in Tabelle 2.
23) Eigener Wert; vgl. exper. Teil.
) H. B. Henbest & R. A. L. Wilson, J. chem. Soc. 1957, 1958,

=
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2,3-disdure (IV) ergab. Auch der daraus bereitete Dimethylester V
stimmte mit authentischem Material iiberein. Das Reduktionsprodukt
von X1V ist demnach ein 2,3-Diol, wobei die HO-Gruppe in 2-Stellung
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auf Grund ihrer Bildung axial, d. h. g-stindig angeordnet ist. Es liegt
28, 38-Dihydroxycholestan (VIII) vor. VIII gab das krist. Diacetyl-
derivat IX. Unsere Versuche waren bereits abgeschlossen, als Henbest &
Wilson?4) fiber sehr ahnliche Beobachtungen berichteten??). Die Stereo-
4
o
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Fig. 1.
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol*).
1,28-Oxidocholestanon-(3) (XIII); ber. auf Cp;H,,0,.

25) Rje erhielten nach Einwirkung von Monophtalpersiure aus dem freien Allyl-
alkohol X ebenfalls das f-Oxyd, wihrend das entsprechende Allylchlorid das isomere
o-Oxyd lieferte.

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Unicam-S P-500-Spektrophoto-
meter.
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spezifitit der Epoxylierung kénnte durch die Ausbildung einer Wasser-
stoffbindung zwischen dem 3 8-Hydroxyl und der Persiure bedingt sein,
wobei ein Zwischenzustand A auftritt, den wir dhnlich wie die britischen
Autoren formulieren kénnen. Die Sauerstoffanlagerung erfolgt dadurch
nicht mehr von der rdumlich weniger gehinderten «-Seite her wie ge-
wohnlich. Um einen weiteren Einblick in den Mechanismus dieser
Reaktion zu gewinnen, schien es uns interessant, die Epoxylierung
am epimeren Allylalkohol und seinem Acetylderivat zu studieren.
Hier durfte immer das normale «-Oxyd entstehen. Diese Versuche
konnten aber nicht ausgefithrt werden, da es uns bisher nicht gelungen
ist, das noch unbekannte Cholesten-(1)-0l-(3«) (XXIIT) herzustellen.
Nachdem die Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit NaBH,
oder LiAlH, kein XXIIT ergeben hatte, hofften wir den gesuchten
Allylalkohol durch Reduktion von VI nach M eerwein- Ponndorf-Verley
mit Al-Isopropylat zu erhalten. Das Resultat dieser Reaktion war
iberraschend. Nach Chromatographie an Al,O; konnten wir neben
wenig Ausgangsmaterial VI (3,59,) drei krist. Stoffe isolieren: Chole-
sten-(1)-ol-(38) (X) (349, reines und ca. 149, unreines Material) als
Hauptprodukt, ferner Cholestanol-(3e) (1) (79%) und 159, eines krist.
Stoffes vom Smp. 211° Er war am schwersten eluierbar; seine Ana-
lysenwerte stimmten auf die Formel C,,H,,0,. Das IR.-Spektrum liess
auf 2 Hydroxyle schliessen (vgl. Fig. 2). Der Stoff lieferte ein Diacetyl-
derivat und gab bei der Oxydation mit CrO,-Eisessig die bekannte
2,3-Seco-cholestan-2,3-disdure (IV) und deren Dimethylester V. Is
handelt sich demnach um ein 2,3-Diol. Von den vier méglichen igso-
meren 2,3-Dihydroxycholestanen war zu Beginn unserer Arbeit nur
28,3a-Dihydroxycholestan (XXIV) bekannt, von dem das neue Diol
verschieden war.

Das Diol XXIV und das Diacetat XXV waren zum ersten Male von Hattori &
Kawasaki®®) aus 2, 3a-Oxidocholestan (XXII), dessen Konstitution von Fiirsi &
Plattner®?) bewiesen wurde, und kurz spater auch von Marker & Plambeck Jr.?8) erhalten
worden. First & Platiner?®) fanden das gleiche Diol, resp. nach Acctylierung desselben
das gleiche Diacetat, nach der Hydrolyse von 2, 3 8-Oxidocholestan. Auf Grund der
heutigen Kenntnisse iiber den stereochemischen Verlauf der Epoxydéffnung ist die
Konstitution des Diols XXIV gesichert.

Das neue Diol war auch verschieden von Cholestandiol-(245,35)
(VIII), das weiter oben beschrieben wurde, sowiec von Cholestandiol-
(2¢,3a) (XVII), das wir fiir diesen Vergleich aus Cholesten-(2) (XXT)
mit 0sO, bereitet und durch das Diacetylderivat X VIII charakteri-
siert haben. (Die zur Sicherheit ausgetiihrte CrO,-Oxydation von XVII
ergab, wie erwartet, die 2,3-Seco-cholestan-2,3-disdure (IV).) Per ex-
clusionem muss daher Cholestandiol-(2a,38) (X1X) vorliegen. Nach

%) K. Hattori & T. Kawasaki, J. pharmac. Soc. (Japan) 57, 160 (1937). Chem. Zbl.
1938 II, 81; Chem. Abstr. 32, 187 (1938).

2y A, First & Pl. A. Plattner, Helv, 32, 275 (1949).

%) R. E. Marker & L. Plambeck Jr., J. Amer. chem. Soc. 61, 1332 (1939).
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Abschluss unserer Versuche berichteten fast gleichzeitig Henbest &
Smith®!) sowie Shoppee und Mitarb.?2) iiber die Herstellung dieser
vier epimeren Cholestandiole. Schmelzpunkte und spez. Drehung, die
diese Autoren fiir das 2«,3-Diol und sein Diacetylderivat angeben,

30y 4. Mauthner, Mh. Chem. 30, 635 (1909).
31y H. B. Henbest & M. Smith, J. chem. Soc. 1957, 926.
82y C. W. Shoppee, D. N. Jones & G. H. R. Summers, J. chem. Soc. 1957, 3100.
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stimmen gut mit den Werten unseres Priparates {iberein, womit seine
Konsgtitution gesichert ist. Hingegen treten beim Vergleich der physi-
kalischen Konstanten der andern Diole einige Unstimmigkeiten zu-
tage. Sie scheinen nicht prinzipieller Natur zu sein, sondern dirften
auf die unterschiedliche Reinheit der Praparate zuriickzufiithren sein.
Wir haben die Resultate der verschiedenen Arbeitsgruppen in Tab. 2
einander gegeniibergestellt®?).

0 oo 3000 2500 2000 1800 1600 OO 1200 00 950 900 850 800 70 700 '

A e N =V
o Vi AN
il i

2 7 13 5 6 7 8 9 0 n 74 ) " Bu
Fig. 2.
IR.-Absorptionsspektrum¥). »
Cholestandiol-(2e,38) (XIX), fest in KBr gepresst, kompensiert mit KBr.

Kirzlich fanden Broome & Brown?*), dass sich bei der Reduktion
von Cholesten-(4)-on-(3) mit LiAlH, in Gegenwart von AlCl; weder
der Allylalkohol noch der gesittigte Alkohol, sondern Cholesten-(4)
bildet. Sie erhielten das Olefin in 85-proz. Ausbeute?®)36)37), Wir tiber-
trugen diese Reaktion auf Cholesten-(1)-on-(3) (VI), um so eventuell
zu Cholesten-(1) (XXVI) zu gelangen. Aug XX VI lassen sich la-Hy-
droxycholestan (XXIX) bzw. 1-Ketocholestan (XXVIII) tber das
Epoxyd XXVII leicht gewinnen?).

Im ersten Versuch (Nr. 4a in Tab. 1), in welchem das molare Ver-
hialtnis von LiAlH, zu AlCl; 1:1,8 war, liessen sich nach Chromatogra-
phie an Al,O; neben etwas Ausgangsmaterial VI (5,5%,) die vier fol-

33y Hatlori & Kawasaki®) erhielten beim Kochen von 2,3x-Oxidocholestan (XXIT)
mit 20-proz. HCI neben Cholestandiol-(28,3x) (XXIV) cin weiteres Diol vom Smp. 118°
(Acctylderivat: Smp. 125—1289). Da dieser Stoff mit keinem der 4 isomeren 2,3-Diole
identisch ist, bleibt seine Konstitution vorderhand noch unabgeklirt.

84) J. Broome & B. R. Brown, Chemistry & Ind. 1956, 1307.

35) 0. H. Wheeler & J. L. Mateos, Chemistry & Ind. 1957, 395, bestatigten diese
Beobachtung. Sie isolierten 909, Cholesten-(4) und 109, Cholestan.

36) Die Kombination LiAlH,-AICl; ist nur noch von 4. J. Birch & M. Slaytor,
Chemistry & Ind. 1956, 1524, zur Reduktion von 3,4-Methylendioxyzimtalkohol ver-
wendet worden. Sie erhielten die Olefine Isosafrol (45%) und Safrol (55%).

37y H. (. Brown & B. C. Subba Rao, J. Amer. chem. Soc. 77, 3164 (1955); 718, 2582
(1956), haben eine analoge Mischung von NaBH, und AICl; zur Reduktion von Estern,
Carbonsiuren und Nitrilen benfitzt.

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Perkin-Elmer-1R.-Spektro-
photometer, Modell 21.
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genden Reaktionsprodukte isolieren38): 1. Kristallisat vom Smp. 69 —
700 [a]p-Werte zwischen + 32° und + 34° (in Chloroform); 2. Cho-
lestanol-(3a) (I) (4%). 3. Cholesten-(1)-0l-(38) (X) (249%, Haupt-
produkt) und 4. Cholestandiol-(2 «, 38) (XIX) (7%,), das auch bei der
Reduktion mit Al-Isopropylat erhalten worden war. Die Analysen-
werte des Kristallisats vom Smp. 69-70° stimmten auf die Formel
CyH 6. Der Stoff gab mit Tetranitromethan eine starke Gelbfirbung.
Der Schmelzpunkt stimmte gut mit dem Literaturwert des erwarteten
Cholestens-(1) (XXVI) fiberein; die spez. Drehung wich aber erheblich
ab, lag zwischen den Werten von Cholesten-(1) (XX VI) und Cholesten-
(2) (XXI) und liess auf ein isomorph kristallisierendes Gemisch von
etwa 659, XXVI und etwa 359, XXI schliessen. Die Vermutung be-
statigte sich, indem das Mischkristallisat zwar wieder ein scharf
schmelzendes Epoxylierungsprodukt vom Smp. 84 ~86° lieferte, des-
gsen spez. Drehung aber wieder auf ein analoges Gemisch von 1,2a«-
Oxido- nnd 2,3«-Oxido-cholestan hinwies. Nach Reduktion des Oxyd-
gemisches mit LiAIH, liessen sich durch fraktionierte Kristallisation
und Chromatographie an AL,O,; etwa 58 %, reines 1x-Hydroxycholestan
(XXIX) und etwa 299, reines 3a-Hydroxycholestan (I) abtrennen,
was mit den Drehwerten der vorhergehenden Mischkristallisate gut
iibereinstimmt. Die Bildungsweise der Olefine diirfte als eine durch
die Anwesenheit der Lewis-Siure begiinstigte Hydrogenolyse des «, -
ungesittigten Ketons aufzufassen sein, wobei intermedifr das Carbo-
nium-Ion C auftritt. Die Addition von H® fiihrt zum Olefin XXV, Das
Kation C steht offenbar im Gleichgewicht mit dem Carbonium-Ion D,
das seinerseits das Olefin XXT liefert. Die Bildung von XXI ist ver-
stdndlich, da XXI thermodynamisch stabiler als XX VT ist39).

@D
AN swe AN AV oLme AN
P U —
RN SOV AV VN
H H H H
XXVI C D XXI

Das Auftreten des Allylalkohols X und des gesittigten Alkohols I als
weitere Reduktionsprodukte ist normal. Uberraschend und noch nicht
zu erkliren ist jedoch die Bildung des 2,3-Diols XIX. Da beide Hy-
droxyle dquatorial sind, diirfte ein 2,3-Epoxyd als Zwischenprodukt
ausser Betracht fallen, obwohl Epoxyde beim Chromatographieren an
Al,O, in «-Glykole iibergehen kénnent?). Die Herkunft der beiden
O-Atome ist somit unklar. Man kénnte an eine Disproportionierung
des «, f-ungesittigten Ketons zum Olefingemisch und zum Diol den-

38) Reihenfolge nach abnehmender Eluierbarkeit.
39) RB. B. Turner, W. R. Meador & R. E. Winkler, J. Amer. chem. Soc. 79, 4122
(1957). :
40y Unpublizierte Versuche der Herren W. Schiitt & W. Kreis.
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ken. Die Reduktion verlauft praktisch gleich, wenn man unter Luft-
ausschluss (im N,-Strom) und im Dunkeln arbeitet (Nt. 4b in Tab. 1).
Ein radikalischer Mechanismus und Beteilisung von Luft-Sauerstoff
scheint damit auszuscheiden. Die Ausbeute und Zusammensetzung des
Olefingemisches verdnderte sich nicht wesentlich, als die Menge an A101,
stark erhoht wirde (Nr. 4c¢ und 4d in Tab. 1) oder die Reaktionsdauer
von 1,6—2 Std. auf 24 Std ausgedehnt und AICl, in Portionen zum
Reaktionsgemisch zugegeben wurde (Nr. 4e in Tab. 1). Wurde BF,
statt AlICl; als Lewis-Siure verwendet, so verlief die Reaktion prinzi-
piell gleich, aber etwas langsamer, da noch 229, Ausgangsmaterial VI
und nur 69, Olefingemiseh gefunden wurden (vgl. Nr. 5 in Tab. 1).

Vergleicht man die Zahl der Stufen, Schwierigkeit der Trennungs-
operationen und die Ausbeuten der verschiedenen Wege, die von
Cholesten-(1)-on-(3) (V1) zu 1-Ketoecholestan (XXVIII) fiihren, so ist
die hier beschriebene Reaktionsfolge, die iitber X, XI, XVI zu XII
fithrt und dann in die frither beschriebenen Stufen?) einmiindet, weit-
aus am ergiebigsten. Die Gesamtausbeute an 1-Ketocholestan
(XXVIII) bezogen auf Cholesten-(1)-on-(3) (V1) betriagt nach 7 Reak-
tionsstufen etwa 30 Y%,

Wir danken Herrn Prof. T. Reichstein fiiv das Interesse, das er unserer Arbeit ent-
gegengebracht hat. Ferner danken wir dem ,,Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung® fur die gewiihrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigicrt. Fehlergrenze
bis 2000 etwa + 29, dariiber etwa - 3°. Substanzproben zur Messung der spez. Drehung,
der UV.- und IR.-Spektren wurden, falls nicht anders vermerkt, 1 Std. bet 0,02 Torr
und 60—70° und zur Analyse bei 0,01 Torr iiber P,O; bei angegebener Zeit und Tem-
peratur getrocknet. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen
in Ather oder Chloroform, Waschen mit 2-n. HC1 (bei CrO,-Oxydationen mit 2-n. H,80,),
2-n. Sodaléosung und Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen. Alle Chromato-
graphien wurden nach der Durchlaufmethode4!) mit alkalifreiem Al,O, der Aktivitats-
stufe I von M. Woelm, Eschwege, Deutschland, durchgefiihrt. Nachweis von freiem CrO,
bei Oxydationen, sowie Tetranitromethanproben nach H. P. Sigg et al.4?). Im folgenden
werden die nachstehenden Abkiirzungen verwendet: Ae == Ather, Al = Athanol, An =
Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, Me = Methanol, Pe — Petrolither und
W = Wasser.

Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit NaBH,. Zu einer Losung
von 1,6 g Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 96—97,5° in 75 ml 80-proz. wisserigem
Dioxan wurde im Lauf von 1 Std. eine Ldsung von 500 mg NaBH, in 50 ml 80-proz.
wisserigem Dioxan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 6 Std. stehengelassen, dann
bei 0° mit 2-n. H,80, bis pH = 3 versetzt, mit 150 ml Wasser verdiinnt und wie iiblich
aufgearbeitet. Das Rohprodukt (1,60 g) wurde an 45 g Al, O3 chromatographiert (Chromato-
gramm 1).

Die Fraktionen 1—3 {325 mg, cluiert mit Be) gaben aus Me 250 mg Kristallgemisch
vom Smp. 120—126° Nicht weiter aufgetrennt.

1) T. Reichstein & C. W. Shoppee, Disc. Farad. Soc. Nr. 7, 305 (1949).
42y H. P. Sigg, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 38, 1741 (1955).
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Die Fraktionen 4—16 (1,02 g, eluiert mit Be und Be-Ac-Gemischen) gaben aus
Me 842 mg Kristalle vom Smp. 137—142° nach dem Umbkristallisieren aus Me Cholestan-
ol-(38) (1) vom Smp. 141—142°,

100 mg der Kristalle aus den Fraktionen 1—3 des Chromatogramms I wurden in
3 ml Eisessig mit 1,3 ml einer 2-proz. CrO;-Eisessiglosung oxydiert. Nach Zugabe von
einigen Tropfen Me ergab die iibliche Aufarbeitung 82 mg Rohprodukt, das an 2,5 g
AL O, ehromatographiert wurde (Chromatogramm IT).

Die Fraktionen 1—11 (43 mg, eluiert mit Pe und Pe-Be-(1:1)) gaben aus Me 33 mg
Kristalle vom Smp.123—127° nach Umbkristallisieren aus Me Cholestanon-(3) vom
Smp. 127—129°. Misch-Smp. mit authent. Material war gleich.

Fraktion 12 (9 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gab 7 mg Kristallgemisch vom Smp.
111—119°. Nicht weiter aufgetrennt.

Die Fraktionen 13—21 (17 mg, eluiert mit Be und Be-Ae-Gemischen) gaben aus Me
12 mg Kristalle vom Smp. 95—97°, nach dem Umkristallisieren aus Me Cholesten-(1)-
on-(3) (VI) vom Smp. 96—97,5°. Miseh-Smp. mit authent. Material ebenso.

Die Fraktionen 1—3 des Chromatogramms I enthielten somit etwa 609, Cholestan-
ol-(34) (II) und etwa 409, Cholesten-(1)-0l-(35) (X).

100 mg der Kristalle aus den Fraktionen 4—16 des Chromatogramms I wurden
ebenfalls in 3 ml Eisessig mit 1,3 m! 2-proz. CrO,-Eisessiglosung behandelt. Die iibliche
Aufarbeitung lieferte 83 mg Rohprodukt, das an 2,5 g Al,O; chromatographiert wurde
(Chromatogramm IIT).

Die Fraktionen 1—15 (73 mg, eluiert mit Pe und Pe-Be-Gemischen) gaben aus Me
61 mg Kristalle vom Smp. 124—129° nach Umkristallisieren aus Me Cholestanon-(3)
vom Smp. 127—129°. Der Misch-Smyp. mit authent. Material war gleich.

Die Fraktionen 4—16 des Chromatogramms I enthielten also nur Cholestan-ol-(3 §).

Aus 1,6 g Cholesten-(1)-on-(3) (VI) wurden somit rein erhalten (umgerechnet):
etwa 950 mg Cholestan-ol-(33) (II) (= 60%) und etwa 40 mg Cholesten-(1)-ol-(3 8) (X)
(= 2,5 %). Die restliche Menge sind schwer trennbare Kristallgemische.

Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit LiAlH,. Zu einer Suspension
von 210 mg LiAlH, in 20 ml trockenem Ae wurde bei 20° unter Riihren innert 30 Min.
eine Losung von 700 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 95-—97% in 15 ml trockenem
Ae zugetropft, das Ganze eine weitere halbe Std. unter Rickfluss erwiirmt, anschliessend
bei 10° tropfenweise mit 7 ml Wasser und dann mit 2-n. H,S0, bis pH = 3 versetzt.
Die abgetrennte Ae-Schicht lieferte nach weiterer tblicher Aufarbeitung 690 mg Roh-
produkt, das an 21 g Al,O; chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—3 (51 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gaben aus Ae-Me 37 mg Kri-
stalle vom Smp. 171—1809, nach Umkristallisieren aus Ae-Me Cholestanol-(32) (I) vom
Smp. 183—185°.

Fraktion 4 (31 mg, eluiert mit Be) gab 19 mg eines Kristallgemisches vom Smp. 111—
1189, Nicht aufgetrennt.

Die Fraktionen 5—15 (545 mg, eluiert mit Be) gaben aus Me 482 mg Kristalle
vom Smp. 129,5—132°, nach dem- Umkristallisieren aus Me Cholesten-(1)-0l-(38) (X)
(Blattchen) vom Smp. 131—133% [«]f] = +51° - 209 (¢ = 1,533 in Chf). Es fanden
Plattner et al.4): Smp. 129,5—130° und {«]}, =+63,2° (in Chf); Bergmann et al.8): Smp.
131—131,59 und (o] = +54.9° (in Chf); Henbest & Wilson®): Smp. 130—132° und
fop =+ 550 (in Chf).

3f-Acetoxycholesten-(1) (XI) ans X, Eine Losung von 4,0 g Cholesten-(1)-ol-
(36) (X) vom Smp. 131—133° in 25 ml Pyridin und 12 ml Acetanhydrid wurde 24 Std.
bei 35° stehengelassen. Dic iibliche Aufarbeitung ergab 4,39 g Rohprodukt, das aus Me
3,83 g Nadeln vom Smp. 86—88° lieferte. Es fanden Plaitner et al.?): Smp. 85,5—86°
und [a]p =458,5° (in Al); Bergmann et al.®): Smp. 87% und [a]p =+ 60,0° (in Chf);
Henbert & Wilson®): Smp. 84—=86° und [a]p =+ 58° (in Chf).

1,20-0Oxido-3 B-acetoxy-cholestan (XVI) aus XI. Zu einer Losung von
600 mg 3pf-Acetoxycholesten-(1) (XI) vom Smp. 86—88Y in 2 ml Chf wurden 36 ml
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einer 0,17-m. Perbenzoesdureldsung in Chf (4,5-facher Uberschuss) zugegeben, 6 Std.
bei 0° und weitere 15 Std. im Dunkeln bei 220 stehengelassen. Die tibliche Aufarbeitung
(ohne verd. Sidure, mit 2-n. Sodalésung so lange gewaschen, bis das Waschwasser frei
von Oxydationsmittel war) ergab 615 mg Rohprodukt, das aus Ae-Me 567 mg Kristalle
vom Smp. 106—110° lieferte. Nach dem Umkristallisieren aus Al, Nadeln vom Smp. 111—
1139, [l == +12,6° & 2° (¢ == 1,631 in Chf). Zur Analyse 10 Min. bei 12 Torr geschmolzen.

OpH,0; (444,67)  Ber. C 78,32 H 10,88% Gef. C 78,74 H 11,279%

la,3p-Dihydroxycholestan (XII)aus XVI. Zu einer Suspension von 50 mg
LiAlH, in 10 ml trockenem Ae wurde bei 20° unter Riihren innert 30 Min. cine Ldsung
von 50 mg 1,20-0xido-3 §-acetoxy-cholestan (XVI) vom Smp. 111-—113" in 3 ml trok-
kenem Ae zugetropft. Nach 3 Std. Erwidrmen unter Riickfluss wurde die Mischung bei
10° tropfenweise mit 5 ml Wasser versetzt und dann mit 2-n. H,S0, auf Lackmus ange-
siuert. Nach dem Abtrennen der Ae-Schicht lieferte die weitere iibliche Aufarbeitung
49 mg Rohprodukt, das an 1,5 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die mit Ae-Chf-(1:1) eluierten Fraktionen (32 mg) gaben aus Al 26 mg Prismen vom
Smp. 155—156,5°; Misch-Smp. mit authent. 1«, 3 f-Dihydroxy-cholestan (XII) ebenso.

1,28-0Oxidocholestanol-(3 ) (XIV) aus X, Zu einer Losung von 1,47 g
Cholesten-(1)-0l-(38) (X) vom Smp. 131-—133° in 5 ml Chf wurden bei 0° 46,5 ml einer
0,41-molarcn Perbenzoesiurelosung in Chf (5-facher Uberschuss) zugegeben und das
Ganze 24 Std. bei 22° im Dunkeln stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung (ohne verd.
Saure, mit 2-n. Sodalésung so lange gewaschen, bis Waschwasser frei von Oxydations-
mittel war) ergab 1,40 g Rohprodukt, das an 45 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—9 (34 mg, eluiert mit Pe-Be-{1:3)) gaben amorphes Material.

Die Fraktionen 10-—13 (107 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:9)) gaben aus Me 92 mg Kri-
stalle (= R.A. 11) vom Smp. 123—125°/139—140% [} = +24,8% 4 2% (¢ = 1,168
in Chf). Die Tetranitromethanprobe zeigte keine Doppelbindung an. Substanz nicht
weiter verfolgt. Zur Analyse 3 Std. bei 50° getrocknet. Gef. C 82,56 H 12,339,

Die Fraktionen 14—23 (138 mg, cluiert mit Be und Be-Ac-(3:1)) gaben aus Me
ein Kristallgemisch vom Smp. 87--106°,

Die Fraktionen 24-—38 (954 mg, eluiert mit Ae und Ae-Chf-(1:1)) gaben 857 mg
Kristalle vom Smp. 169—172°, nach dem Umkristallisieren aus Me 1, 2 8-Oxidocholestanol-
(38) (XIV) in Nadeln vom Smp.175—176%, [«]} = +56,30 4 2° (¢ == 1,405 in Chf).
Henbest & Wilson®) fanden: Smp. 172—175° und [o]py =+ 63° (in Chf). -— Zur Analyse
3 Std. bei 60° getrocknet.

C, H 0, (402,65) Ber. C 80,54 H 11,52 0O 7,95%
Yef. ,, 80,74 ,, 11,66 ,, 8,16%

2$-0xido-3 f-acetoxy-cholestan (XV) aus XIV. 80 mg 1,28-Oxido-
ohole‘itanol (38) (XIV) vom Smp. 175—176° wurden mit 1,2 ml Pyridin und 1 ml Acetan-
hydrid bei 35" 48 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeltung gab 87 mg Rohprodukt,
das aus Ae-Me 75 mg Kristalle vom Smyp. 113,5—115° lieferte. Nach dem Umkristallisieren
aus Ae-Me, Prismen vom Smp. 115—116%; []} =+ 69,3° + 2° (c = 1,294 in Chf). Misch-
Smp. mit 1,20-Oxido-3 f-acetoxy-cholestan (XVI) vom Smp.111—1137: 96-—105,
Henbest & Wilson®) fanden: Smp. 111—113° und [«]p =+ 66° (in Chf). — Zur Analyse
2 Std. bei 50° getrocknet.

CyyH,504 (444,67) Ber. C 78,32 H 10,88% Gef. C 78,57 H 11,00%,

1, 2 8-Oxidocholestanon-(3) (XIII) aus XIV. Eine Losung von 90 mg
1,2 B-Oxido-cholestanol-(38) (XIV) vom Smp. 175—176° in 9 ml Pyridin wurde mit
CrO,-Pyridin-Komplex, bereitet aus 100 mg CrO; und 10 ml Pyridin, versetzt, 30 Min.
geschiitbelt und 20 Std. bei 22¢ stehengelassen. Nach der Zugabe von 3 m!l Wasser ergab
die tibliche Aufarbeitung 87 mg Rohprodukt, das an 2,5 g Al,O; chromatographiert
wurde.

Die Fraktionen 1-—4 (48 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ae-Me 41 mg Kristalle vom
Smp. 106—108°. Nach Umkristallisieren aus Ac-Me, 1,2 S-Oxidocholestanon-(3) (X111) in
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Prismen vom Smp. 109—110,5°; [0} ==+ 53,20 + 2° (¢ == 1,289 in Chf). IR.-Spektrum
in CS,: Maximum bei 5,81 p (C=0); 10,75 pu; 11,64 p; 12,64 u (Epoxy-keton). Zur
Analyse 24 Std. bei 50° getrocknet.

0y,H,,0, (400,63)  Ber. C 80,94 H 11,07% Cef. C 80,70 H 10,89%

Die Fraktionen 5—9 (28 mg, eluiert mit Be-Ac-(1:1) und Ae) gaben aus Chf-Pe
26 mg 1,2 p-Oxidocholestancl-(3 ) (XIV) vom Smp.171—173%; Misch-Smp. mit Aus-
gangsmaterial ebenso.

Cholestandiol-(2 8,38) (VI11) aus XIV. Zu einer Suspension von 150 mg
LiAlH, in 30 ml trockenem Ae wurde bei 22% unter Riihren innert 30 Min. eine Losung
von 150 mg 1,2 §-Oxidocholestanol-(3 8) (XIV) vom Smp. 175—1769 in 15 ml trockenem
Ae zugetropft. Das Gemisch wurde 3 Btd unter Riickfluss erwirmt, auf 10° abgekiihlt,
langsam mit 10 cm® Wasser tropfenweise versetzt, mit 2-n. H,80, auf pH = 2 angesiuert
und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (138 mg) lieferte aus Al 126 mg Kristalle
vom Smp. 169—172° nach dem Umkristallisieren aus Me, Nadeln vom Smp. 173—174°;
Misch-Smp. mit dem Ausgangsmaterial vom Smp. 175—176°: 145—152°, [« T35 = + 43,2°
+ 2% (¢ = 1,251 in Chf). Zur Analyse 3 Std. bei 60° getrocknet. Fir weitere Literatur-
werte vgl. Tab. 2.

Cy,H 40, (404,65) Ber. C 80,14 H 11,96% Gef. C 80,24 H 12,127%

28,3B-Diacetoxycholestan (IX) aus VIII. 40 mg Cholestandiol-(28,38)
(VIII) vom Smp. 173—174° wurden in 1 ml Pyridin mit 1,5 ml Acetanhydrid bei 35°
24 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 47 mg Rohprodukt, das an 1,5 g
AL O, chromatographiert wurde.

Die mit Pe-Be-(1:1) eluierten Fraktionen (34 mg) gaben aus Me 27 mg Kristalle vom
Smp. 104—1089. Nach Umkristallisieren aus Me, Nadeln vom Smp. 107108, [o]}} ==
+34,50 + 2° (¢ = 1,184 in Chf). Fir weitere Literaturwerte vgl. Tab. 2. Zur Analyse
12 Std. bei 50° getrocknet.

CyHss0, (488,73)  Ber. C 76,18 H 10,72% Gef. C 76,27 H 11,09%

2,3-8Seco-cholestan-2, 3-disaure (IV) aus VIIL. Eine Losung von 350 mg
Cholestandiol-(24,36) (VILI) vom Smp. 173—174° in 4 ml Kisessig und 1 ml Benzol
wurden mit 1 10 ml 2 -proz. CrO,-Eisessiglosung (entspr. 2,1 O-Aquiv.) versetzt und
12 Std. bei 22° stehengelassen. Nach dieser Zeit war noch freies CrO; nachweisbar. Hierauf
wurde mit einigen Tropfen Me kurz stehengelassen und dann die iibliche Aufarbeitung
durchgefiihrt. Es resultierten 1 mg neutrale Anteile (nicht untersucht). Die vereinigten
Sodalésungen und Waschwasser wurden bei 09 mit 2-n. H,SO, bis zur eben kongosauren
Reaktion versetzt und mit Ae ausgeschiittelt. Die Ae-Ausziige gaben nach Waschen mit W,
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen 49 mg saure Anteile. Aus Ae-Pe 40 mg Kristalle
vom Smp. 196—197°; Miseh-Smp. mit authent. 2, 3-Seco-cholestan-2, 3-disaure (IV) vom
Smp. 196—197° ebenso.

Dimethylester V der Disdure IV. 10 mg Saure IV vom Smp. 196—197° in
2 ml Ae wurden mit &therischem Diazomcthan versetzt und 15 Min. bei 22° stehen-
gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 9 mg neutrale Anteile. Aus Me 7 mg Kristalle
vom Smp. 60—61°; Misch-Smp. mit authent. 2,3-Seco-cholestan-2,3-disdure-dimethyl-
ester (V) vom Smp. 62—63° : 60—63°.

Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit Al-Isopropylat. Eine Lo-
sung von 5 g Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 95—97% in 75 ml trockenem Isopropanol
wurde mit einer Losung von 10 g Al-isopropylat in 75 m! Tsopropanol versetzt und unter
Riickfluss so erwarmt, dass pro Min. 1—2 Tropfen Aceton-Isopropanolgemisch iiber-
destillierten. (Priifung auf An mit 2,4-Dinitrophenylhydrazinlésung.) Nach 8 Std. war
im Destillat kein An mehr nachweisbar. Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit 150 ml
kalter 4-n. HCI versetzt, geschiittelt und Ae zugegeben. Die weitere iibliche Aufarbeitung
ergab 4,8 g Rohprodukt, das an 150 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die ¥raktionen 1—7 (217 mg, eluiert mit Be-Ae-(9:1) und -(1:1)) gaben aus Me 167 mg
Cholesten-(1)-on~(3) (V1) vom Smp. 97—989; Misch-Smp. mit authent. Material ebenso.
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Die Fraktionen 8—12 (eluiert mit Bo-Ae-(1:4) und -(1:7)) gaben 97 mg amorphes
Material.

Die Fraktionen 13—15 (448 mg, eluiert mit Be-Ae-(1:9)) gaben aus Me 323 mg
Kristalle vom Smp.176—1849. Nach Umkristallisieren aus Me, reines Cholestanol-(3a) (I)
vom Smp. 184—186°; Misch-Smp. mit authent. Material ehenso.

17 mg dieser Kristalle wurden wie iiblich in Iisessiglésung mit 2-proz. CrO;-Eis-
essiglosung behandelt. Die iibliche Aufarbeitung gab 19 mg Rohprodukt. Aus Me 13 mg
Cholestanon-(3) vom Smp. 127—129%; Misch-Smp. mit authent. Material ebenso.

Die Fraktionen 16—19 (970 mg, eluiert mit Be-Ae-(1:9)) gaben aus Me 683 mg
Kristallgemisch vom Smp. 117—1319. Nicht aufgetrennt.

Die Fraktionen 20—29 (1,91 g, eluiert mit Be-Ae-(1:9) und Ae) gaben aus Me 1,63 g
Cholesten-(1)-ol-(3 f) (X) vom Smp. 131—133°; Misch-Smp. mit authent. Material ebenso.

Die Fraktionen 30-—36 (811 mg, eluiert mit Chf-Me-(1:1)) gaben aus Chf-Pe 688 mg
Kristalle vom Smp. 200—203°. Nach Umkristallisieren aus Chf-Me, Cholestandiol-{2o., 35)
(XIX) in Nadeln vom Smp. 211—211,5%; [«]}} =422 4 2° (¢ = 1,290 in Chf), Weitere
Literaturwerte s. Tab. 2. Zur Analyse 24 Std. bei 80° getrocknet.

Cp H 0, (404,65) Ber. C 80,14 H 11,96% Gef. C 79,71 H 11,92%,

2,3-Seco-cholestan-2, 3-diséure (1V) aus XIX. 25 mg Cholestandiol-(2«, 3f)
(XIX) vom Smp. 211—211,5° (aus obigemn Versuch) wurden genau. gleich wie bei der
Oxydation von VIII beschrieben mit 2-proz. CrO,-Eisessiglosung oxydiert. Es resul-
tierten 2 mg neutrale Anteile und 20 mg saure Anteile. Die letzteren gaben aus Chf-Pe
16 mg Kristalle vom Smp. 196-—198°. Misch-Smp. mit authent. 2, 3-Seco-cholestan-2,3-
disiure (I'V) war gleich. 9 mg dieser Kristalle wurden wie iiblich mit dtherischem Diazo-
methan methyliert. Es resultierten 5 mg Kristalle vom Smp. 60—61°; Misch-Smp. mit
authent. 2, 3-Seco-cholestan-2, 3-disiure-dimethylester (V) vom Smp. 62—63°: 60,5—62,5°.

20, 3f-Diacetoxycholestan (XX) aus XIX. 130 mg Cholestan-diol-(2«,34)
(XIX) vom Smp. 211—211,5° wurden mit 5 ml Pyridin und 4 ml Acetanhydrid 48 Std.
bei 359 stehengelassen. Die tibliche Aufarbeitung gab 159 mg Rohprodukt, das aus Me
133 mg Kristalle vom Smp.111—113° lieferte. Nach dem Umikristallisieren aus Me, Nadcln
vom Smp. 113—113,5% [a]ff =—28,5° 4+ 20 (¢ = 1,113 in Chf). IR.-Spektrum in CS,,
Maxima bei: 5,74 p (C=0, Acetyl); 8,05 u und 8,14-—8,16 1 (C—O0—CO—C). Fiir weitere
Literaturwerte vgl. Tab. 2, Zur Analyse 12 Std. bei 50° getrocknet.

Oy H,0, (488,73)  Ber. © 76,18 H 10,72% Gef. C 76,25 H 10,85%

Cholestandiol-(2«, 3a) (XVII) aus XXT. Eine Losung von 1,2 g Cholesten-(2)
(XXI) vom Smp. 73—75° das aus Cholestanol-(38) (II) tiber 3-Bromcholestan nach
Fiirst & Platiner?”) bercitet worden war, in 50 ml trockenem Be wurde mit 1,0 g OsO,
in 50 ml Pyridin versetzt und 4 Tage bei 22° stehengelassen. Anschliessend wurde der
Riickstand mit 8,0 g d-Mannit und 8,0 g KOH in 30 ml Be, 70 mal Al und 15 ml W 4 Std.
unter Riickfluss erwirmt. Die iibliche Aufarbeitung gab 1,4 g Rohprodukt, das an 45 g
Al,0, chromatographiert wurde.

Die mit Chf eluierten Fraktionen (1,17 g) gaben aus Me 953 mg Kristalle vom
Smp. 197—200°. Nach Umkristallisieren aus Mec, Nadeln vom Smp. 198—200°, [«]f =
+22,30 + 20 (¢ = 1,239 in Chf). Fir weitere Literaturwerte vgl. Tab. 2. Zur Analyse
24 Stc. bei 759 getrocknet.

CyyH 50, (404,65) Ber. C 80,14 H 11,96% Gef. C 80,18 H 12,20%,

2a, 3u-Diacetoxycholestan (X VIII) aus X VII. 150 mg Cholestandiol-(2a, 3a)
(XVII) vom Smp. 198—200° wurden in 6 ml Pyridin mit 5 ml Acetanhydrid 48 Std.
bei 35° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 187 mg Rohprodukt, das aus Me
165 mg Kristalle vom Smp. 121—123° lieferte. Nach dem Umbkristallisieren aus Me, Blatt-
chen vom Smp. 122—123,5°, [a]}} = +22,8° 4 2° (¢ = 1,256 in Chf). Fiir weitere Literatur-
werte vgl. Tab. 2. Zur Analyse 24 Std. bei 65° getrocknet.

O H,,0, (488,73)  Ber. C 76,18 H 10,729 Gef. C 76,37 H 10,989,
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2, 3-Seco-cholestan-2, 3-disdure (IV) aus XVIL 70 mg Cholestandiol-
(200, 3t} (XVII) vom Smp. 198—200° wurden wie bei VIII beschrieben mit CrO,-Eisessig
oxydiert. Nach analoger Aufarbeitung resultierten 63 mg Kristalle IV vom Smp. 197—
199%; Misch-Smp. mit authent. 2,3-Seco-cholestan-2,3-disiure (IV) ebenso.

Dimethylester V aus obiger Saure IV: Smp. und Misch-Smp. mit authent.
Ester V 60,6—61,5°.

Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit LiAIH,— Al1Cl,. 1. Versuch 4a
der Tab. 1. Zu einer Suspension von 100 mg LiAlH, in 3 ml abs. Ae wurde bei 20° unter
Riihren innert 30 Min. eine Losung von 500 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 95—97°
und 620 mg trockenem AICI, in 10 ml abs. Ae (olivgriine Farbe des Komplexes) getropft
und das Ganze eine weitere Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von Athylacetat
(Entfernung des LiAlH,-Uberschusses) ergab die tbliche Aufarbeitung 473 mg Roh-
produkt, das an 15 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—4 (110 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 93 mng Kristalle vom
Smp. 68-—709. Nach Umkristallisieren aus An, Mischkristallisat von Cholesten-(1) (XX VI)
(ca. 68%) und Cholesten-(2) (XXI) (ca. 35%) (weiter unten nur als ,,olefinisches Misch-
kristallisat™ bezeichnet) in Nadeln vom Smp. 69—70°, [«]ff =+ 320 4 20 (c == 1,288 in
Chf). Mit Tetranitromethan in Chf-Losung starke Gelbfirbung. UV..Spektrum in Al:
Jmax 227 myu (log ¢ = 2,27), entspricht einem Gehalt von ca. 19, Cholestadien-(1,3).

Die Fraktionen 5—11 (48 mg, eluiert mit Pe-Be-(3:1) und -(1:1)) gaben aus Ae-Me
25 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 95—979,

Die Fraktionen 12—16 (26 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:3)) gaben aus Ae-Me 18 mg
Kristalle vom Smp. 179—182°, nach dem Umkristallisieren aus Ae-Me Cholestanol-(3a) (I)
vom Smp. 183—185%, [«]} = +29,9° - 29 (¢ = 1,064 in Chf). Misch-Smp. mit authent. I
war gleich. Zur Analyse 3 Std. bei 75° getrocknet.

CgrH,O (388,65) Ber. C 83,44 H 12,459, Gef. C 83,44 H 12,59%

Die Fraktionen 17—26 (141 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ae-Me 111 mg Kristalle
vom Smp. 129—131°, nach dem Umkristallisieren aus Me Cholesten-(1)-0l-(38) (X) vom
Smp. 130—1329.

Die Fraktionen 27—34 (47 mg, eluiert mit Chf) gaben 28 mg Kristallgemisch vom
Smp. 195—204°. Nicht aufgetrennt.

Die Fraktionen 35-—39 (51 mg, eluiert mit Chf) gaben aus An 33 mg Kristalle vom
Smp. 209—211°, nach dem Umbkristallisieren aus Chf-Me Cholestandiol-(2«, 3 8) (XIX)
vom Smp. 211—211,5° Misch-Smp. mit XIX, erhalten aus der Reduktion von VI mit
Al-Isopropylat, war gleich.

2. Versuch 4b der PTab. 1. 500 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI) wurden mit 100 mg
LiAlH, und 620 mg AICl; genau gleich wie in Versuch 4a reduziert, wobei im Dunkeln
gearbeitet und N, eingeleitet wurde. Die Aufarbeitung ergab 495 mg Rohprodukt, das
grob an 15 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—4 (120 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 109 mg ,.olefinisches
Mischkristallisat* vom Smp. 68—70°.

Die Fraktionen 5—10 (eluiert mit Ae) gaben 308 mg Kristallgemische; nicht weiter
getrennt.

Die Fraktionen 11—15 (37 mg, eluiert mit Chf) gaben aus Chf-Me 29 mg Cholestan-
diol-(2a, 3 8) vom Smp. 211--213°,

3. Versuch 4¢ der Tab. 1. 500 mg Cholesten-(1)-ou-(3) (VI) mit 100 mg LiAIH, und
2,0 g AICL, genau gleich wie in Versuch 4a reduziert. Es resultierten 460 mg Rohprodukt,
das an 15 g Al,0, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—4 (152 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 136 mg ,,olefinisches
Mischkristallisat* vom Smp. 68—70°, [a]% == +34° 4- 29 (¢ = 1,300 in Chf). Das restliche
Material, mit Chf eluiert, wurde nicht weiter aufgetrennt (279 mg).

4. Versuch 4d der Tab. 1. 500 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit 200 mg LiATH, und
6,0 g AlICl, wie in Versuch 4a (aber 2 Std. Riickfluss) reduziert. Es resultierten 470 mg
Rohprodukt, das an 15 g Al,O, chromatographiert wurde.



2232 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Die Fraktionen 1—4 (148 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 137 mg ,,olefintsches
Mischkristallisat™ vom Smp. 68,5--70°, Das restliche Material, mit Chf eluiert, wurde
nicht weiter aufgetrennt (303 mg).

5. Versuch 4e der Tab. 1. Zu einer Suspension von 150 mg LiAlH, in 5 ml trockenem
Ae wurde bei 229 unter Riihren innert 30 Min. eine Losung von 500 mg Cholesten-(1)-
on-(3) (VI) und 2,0 g trockenem AlCl; in 12 ml Ae zugetropft und das Ganze 24 Std. unter
Riickfluss erwirmt. Nach 2 und nach 18 Stunden wurden nochmals je 1,0 g AICL, in
10 ml Ae zugetropft. Die Aufarbeitung ergab 491 mg Rohprodukt, das an 15 g AlLO,
chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—4 (152 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 138 mg ,,olefinisches
Mischkristallisat’ vom Smp. 68—70°,

Die Fraktionen 5—9 (eluiert mit Ae) gaben 272 mg Kristallgemisch; nicht weiter
aufgetrennt.

Die Fraktionen 10—13 (46 mg, eluiert mit Chf) gaben aus An 32 mg Kristalle vom
Smp. 203—213°%. Nach Umkristallisieren aus Chf-Me, Cholestandicl-(2«, 38) (XIX) vom
Smp. 211—211,5°,

Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (V1) mit LiAJH,- BF, (vgl. Ver-
suchNr.5inTabh.1). Zu einer Suspension von 100 ing LiAlH, in 4 m! trockenem Ae wurde
bei 22° unter Riihren innert 30 Min. eine Losung von 500 mg Cholesten-(1)-on-(3) (VI)
vom Smp. 95—97° und 2,0 g einer 45-proz. Lésung von BF, in Ae getropft und das Ganze
2 Std. unter Riickfluss erwarmt. Nach Zugabe von Athylacetat ergab die iibliche Auf-
arbeitung 487 mg Rohprodukt, das an 15 g Al,O, chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1—5 (48 mg, eluiert mit Pe) gaben aus An 29 mg Kristalle vom Smp.
48—62°, Nach Umkristallisieren aus An ,,olefinisches Mischkristallisat®™ vom Smp. 67—70°,

Die Fraktionen 6—12 (143 mg, eluiert mit Pe-Be-(3:1)) gaben aus Ae-Me 106 mg
Cholesten-(1)-on-(3) (VI) vom Smp. 97—99°, Misch-Smp. mit authent. VI war gleich.

Die Fraktionen 13—16 (52 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:3)) gaben aus Ae-Me 33 mg
Cholestanol-(3) (I) vom Smp. 182—184°,

Die ¥raktionen 17—25 (107 mg, eluiert mit Be und Be-Ae-(1:1)) gaben aus Ae-Me
73 mg Kristalle vom Smp. 129-—131° und 141,5--143°. Es scheint cin Gemisch von Cho-
lestanol-(3 B) (II) und Cholesten-(1)-0l-(38) (X) vorzuliegen.

Die Fraktionen 26—29 (eluiert mit Chf) gaben 43 mg amorphes Material.

Die Fraktionen 30-—34 (57 mg, eluiert mit Chf) gaben aus An 43 mg Kristalle vom
Smyp. 205—207°. Nach Umkristallisieren aus Chf-Me Cholestandiol-(2a, 38) (XIX) vom
Smp. 209—2110.

Cholestanol-(la) (XXIX) und Cholestanol-(3«) (I) aus Mischkristalli-
sat von Cholesten-(1) (XX VI)und Cholesten-(2) (XXI) (,, olefinisches Misch-
kristallisat‘). Eine Losung von 1,2 g ,,olefinischem Mischkristallisat* vom Smp. 69—
70° in 10 ml Chf wurde mit 30 ml einer 0,69-molaren Perbenzoesaurelosung in Chf
48 Std. bei 22° im Dunkeln stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung, ohne Waschen
mit verd. Saure, ergab 1,25 g Rohprodukt. Aus Chf-Me 1,08 g Epoxydgemisch in Blattchen
vom Smp. 86—909, [«]}f =+ 24° 4 3° (¢ = 0,836 in Chf). Eine Probe von 38 mg Roh-
produkt wurde an 1,1 g Al,O; chromatographiert. Die mit Pe eluierten Fraktionen gaben
14 mg Kristalle vom Smp. 84—86°. Doch wurde keine Trennung in 1,2«-Oxido- bzw.
2,3 a-Oxido-cholestan erreicht. Die Hauptmenge wurde deshalb direkt weiter verarbeitet.
Zu einer Suspension von 1,0 g LiAIH, in 200 m] trockenem Ae wurde bei 22° unter Riithren
innert 30 Min. eine Losung von 950 mg des Epoxydgemisches vom Smp. 86—80° in
100 ml trockenem Ae zugetropft. Das Gemisch wurde weitere 30 Min. unter Riickfluss
erwirmt, anschliessend bei 10° tropfenweise mit H,0 und dann mit 2-n. H,SO, bis pH == 3
versetzt. Die abgetrennte Ae-Schicht lieferte nach weiterer iiblicher Aufarbeitung 950 mg
Rohprodukt. Fraktionierte Kristallisation gab aus An 400 mg Kristalle vom Smp. 100—
103°. Nach Umbkristallisieren aus An reines Cholestanol-(1a) (XXIX) vom Smp. 101—
103°. Die Mutterlaugen gaben aus Chf-Me 205 mg Kristalle vom Smp. 180-—182¢, Nach
Umkristallisieren aus Chf-Me, reines Cholestancl-(3a) (I) vom Smp. 182—1849,
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Die verbliebenenn Mutterlaugen (340 mg) wurden an 10 g Al,O; chromatographiert.

Die Fraktionen 1—10 (158 mg, eluiert mit Be) gaben aus An 107 mg Kristalle vom
Smp. 100—103°. Nach dem Umkristallisieren aus An, Cholestanol-(1a) (XX1X) vom
Smp. 102—103°,

Dic Fraktionen 11—16 (111 mg, eluiert mit Be-Ae-(1:1)) gaben 51 mg Kristalle
vom Smp. 142—163° Nach dem Umbkristallisieren aus Chf-Me, Cholestanol-(3«) (I) vom
Smp. 173—182° (enthilt noch Cholestanol-(1a) (XXIX)).

Aus dem Kristallgemisch von Cholesten-(1) (ca. 659%) und Cholesten-(2) (ca. 35%),
das aus der Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) mit LiAlH,-AlC}; gewonnen wurde,
konnten nach anschliessender Epoxylierung und Reduktion mit LiAlH, die folgenden
Substanzen rein isoliert werden: ca. 58%, Cholestanol-(1a), ca. 299, Cholestanol-(3 ) und
ca. 139% nicht kristallisierbare Mutterlauge. Die Ausbcuten betrugen somit: 589, Cho-
lestanol-(1a) (XXIX), 299 Cholestanol-(3a) (I).

Zur Kontrolle wurden 370 mg Cholestanol-(1«) (XXIX) vom Smp. 101-—103° wie
iiblich mit 2-proz. CrQ,-Eisessiglosung oxydiert. Es resultierten 370 mg neutrale Anteile.
Aus Ae-Me 335 mg Kristalle vom Smp. 79—85° Nach Umkristallisieren aus Ae-Me,
Cholestanon-(1) (XX VIIII), Smp. und Misch-Smp. mit authent. Material: 84—86°.

Die Mikroanalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium
(Leitung E. Thommen).

Zusammenfassung.

Cholesten-(1)-on-(3) (VI) gibt bei der Reduktion mit NaBH, vor-
wiegend Cholestanol-(35) (II) und mit LiAlH, neben Spuren von
Cholestanol-(3 «) (I) Cholesten-(1)-0l-(38) (X) als Hauptprodukt.

Mit Perbenzoesidure geht 3p-Acetoxycholesten-(1) (X1) in das «-
Oxyd X VI iiber, wihrend Cholesten-(1)-0l-(38) (X) das $-Oxyd XIV
liefert. Die Konstitution dieser Epoxyde wird bewiesen.

Die Reduktion von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit Al-Isopropylat
fithrte zu einem komplexen Stoffgemisch. Nach Trennung an Al,O,
wurden erhalten: Cholestanol-(3«) (I), Cholesten-(1)-0l-(34) (X) und
Cholestandiol-(2e, 34) (XIX). Die Konstitution von XIX ergibt sich
aus der Uberfithrung in die 2,3-Seco-cholestan-2,3-disdure I'V und aus
dem Vergleich mit den isomeren 2,3-Diolen, von denen das 28,3 -Diol
VIIT und das 2e«,3x-Diol XVII neu hergestellt wurden.

Die Reduktionen von Cholesten-(1)-on-(3) (VI) mit LiAlH,-AlCl,
und LiAlH,-BF,, die eingehend studiert wurden, lieferten ebenfalls ein
Stoffgemisch, bestehend aus einem Mischkristallisat von 659, Cho-
lesten-(1) (XXVI) und 359%, Cholesten-(2) (XXI), Cholestanol-(3«) (T),
Cholesten-(1)-0l-(38) (X) und Cholestandiol-(2«, 35) (XIX).

Die vorliegenden Untersuchungen ergeben eine Verbesserung der
Synthese von 1-Ketocholestan (XX VIII).

Organisch-chemische Anstalt der Universitdt Basel.



