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172. Synthese vom 1-Keto-A-nor-cholestan.
Beitrag zur Kenntnis der FAWORsKI-Reaktion

von H. P. Sigg und Ch, Tamm
(4. V1. 60)

A-Norsteroide, die einen Substituenten in 2- und 3-Stellung tragen, sind schon seit
langer Zeit bekannt. So hatten z. B. WINDAUS & DALMER bereits 1919 2-Keto-A-nor-
cholestan und 3-Keto-A-nor-koprostan hergestellt?)?2)3). 1-substituierte A-Norstero-
ide I sind hingegen in der Literatur bisher nicht beschrieben worden. In der vorliegen
den Mitteilung berichten wir {iber die Synthese von 1-Keto-A-nor-cholestan (XV). Es
schien uns interessant, die chemischen und physikalischen, vor allem spektralen
Eigenschaften dieser Verbindung kennen zu lernen, um sie mit denjenigen der 2- und
3-Ketone der A-Nor-Reihe einerseits und der 17-Ketone andererseits vergleichen zu
kénnen. Die 1-Stellung der A-Norsteroide ist strukturell der 17-Stellung der gewdhn-
lichen Steroide II sehr dhnlich. Frithere und neuere Untersuchungen an 1-Ketonen
vom Typ IIT haben indessen ergeben, dass diese Carbonylgruppe eine Sonderstellung
einnimmt. Sie unterscheidet sich in der Rotationsdispersion?)%) und in Reaktionen,
die tiber die Enolform verlaufen [Farbreaktion mit m-Dinitrobenzol und KOH nach
ZIMMERMANN %), Bromjerung (siehe unten), Lage des Keto-Enol-Gleichgewichts von
Cholestandion-(1,3)7)] in charakteristischer Weise von den Ketonfunktionen in
sdmtlichen anderen Positionen. Einzig die Rotationsdispersionskurve (R. D. -Kurve)
des enantiomorphen Typus IV der 17a-Keto-D-homo-steroide ist ein grobes Spiegel-
bild der 1-Keto-5a-Derivate.
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1) A, WiNpaus & O. DALMER, Ber. deutsch. chem. Ges. 52, 162 (1919).

2y A. Winpavus, Ber. deutsch. chem. Ges. 52, 170 (1919).

3) Die Konstitution dieser Ketone konnte allerdings erst spidter, nachdem fiir das Steroid-
geriist das Cyclopentanoperhydrophenanthren-System erkannt worden war, festgelegt werden.

4 C. Dyerasst, W. CrossoN & E. A. LippMaN, J. Amer. chem. Soc. 78, 3163 (1956).

5) C. DjERASSI, O. HALPERN, V. HALPERN, O. SCHINDLER & CH. Tamym, Helv. 47, 250 (1958).

8) W. ScHLEGEL & CH. Tamm, Helv. 40, 160 (1957).

7} CH. Tamm & R. ALBRECHT, Helv. 43, 768 (1960).
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1404 HELVETICA CHIMICA ACTA

Fir die Herstellung von 1-Keto-A-nor-cholestan (XV) wihlten wir das bekannte
1-Ketocholestan (V)?®) als Ausgangsmaterial. Im Prinzip war in V lediglich eine Ver-
engerung von Ring A vorzunehmen. Ringkontraktionen lassen sich z. B. durch Ein-
wirkung von Basen (HO®, RO®) auf die entsprechenden a-Haloketone nach FAWORSKI
in eleganter Weise bewerkstelligen, sofern bestimmte strukturelle und stereochemi-
sche Voraussetzungen erfiillt sind (vgl. Diskussion weiter unten). Im Hinblick auf diese
Reaktion wurde Cholestanon-(1) (V) in iiblicher Weise mit insgesamt 1,1 Aquivalen-
ten Br, in Eisessig in Gegenwart von HBr bei 22° behandelt. Der Verbrauch an Br,
war, verglichen mit Cholestanon-(3), auffallend langsam. Im Diinnschichtchromato-
gramm waren drei neue Reaktionsprodukte nachweisbar, die sich priparativ durch
Chromatographie an Silicagel ®) voneinender trennen liessen. Thre Konstitution konnte
eindeutig aus den Elementaranalysen, den UV.-Spektren (vgl. Tab. 1), den IR.-Spek-

Tabelle 2. IR.-Spektven.

Substanz Phase Amaﬁz(/i:O) Aoy 1D 2
Cholestanon-(1) (V} . . . . . . . . . . . .. CS, 5,848)
CH,Cl, 5,88
2o-Bromcholestanon-(1) (IX) . . . . . . . . . | CH,Cl 5,81 IX-V: -7
2f-Bromcholestanon-(1) (VI) . . . . . . . . . CH,Cl, | 5,84-5,85; VI-V: +3
5,923)
2,2-Dibromcholestanon-(1) (VII) . . . . . . . CH,Cl, 5,82 VII-V: -6
2a-Hydroxycholestanon-(1) (XI) . . . . . . . CH,Cl, 5,89P) XI-V: +1
2f-Hydroxycholestanon-(1) (VIII) . . . . . . CH,Cl, 5,86¢) VIII-V: -2
2a-Acetoxycholestanon-(1) (XII)} . . . . . . . CH,Cl, 5,854) XII-V: -3
4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI) . . . . . . CH,CIl, 5,91
KBr 5,88
2a-Brom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXII). . CH,Cl, 5,85 XXII-XXI: -6
2,2-Dibrom-4, 4-dimethylcholestanon-(3) (XXIII) | CH,CI, 5,85 XXIII-XXI: -6
2a-Methoxy-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXVI) CH,CI, 5,84 XXVI-XXI: -7
2(3-Methoxy-4, 4-dimethylcholestanon-(3) (XXV) CH,Cl, 5,81 XXV-XXI:-10
KBr - 5,86
4,4-Dimethylcholestandion-(2,3) (XXVII) . . . KBr 5,99; 6,05¢)
A-nor-Cholestanon-(1) (XV) . . . . . . . . . CH,CL, | 5,78-5,791)
KBr 5,78-5,791)
A-nor-Cholestanon-(2) . . . . . . . . . . . .| CHCl 5,785
KBr 5,78f)
A-nor-Koprostanon-(3). . . . . . . . . . .. CH,Cl, 5,771)
KBr 5,761)
a) Hauptbande.
b) Enthilt eine HO-Bande bei 2,89 u.
¢) Enthéilt eine HO-Bande bei 2,82 u.
d) Enthilt eine C-O-C-Bande bei 8,07 u.
¢) Enthéilt eine HO-Bande bei 2,92 4 und eine C=C-Bande bei 6,33 u.
f) Enthilt bei 7,09 g die {fiir Fiinfringketone typische C~H-Schwingung der benachbarten
CH,-Gruppe.

8) P. StriEBEL & CH. TamMm, Helv. 37, 1094 (1954).
%) Al,O; wurde wegen eventuellen Sekundirreaktionen absichtlich vermieden.
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tren (vgl. Tab. 2) und den R.D.-Kurven (vgl. Fig. 1) abgeleitet werden. Die drei
isolierten Produkte sind, aufgezidhlt nach abnehmender Eluierbarkeit an der SiO,.
Siule, die folgenden: 1.) 2,2-Dibromcholestanon-(1) (VII) (ca. 189%,19), 2.) 24-Brom-
cholestanon-(1) (VI) (ca. 3,5%) und 3) 2a-Bromcholestanon-(1} (IX) (ca. 429)-
In allen Versuchen war IX das Hauptprodukt, wihrend das epimere VI nicht
immer fassbar war. — Das Bromketon IX liess sich mit Zn-Staub in Eisessig
quantitativ in Cholestanon-(1) (V) zuriickverwandeln. Ebenso glatt verlief die
Abspaltung von HBr in siedendem Collidin, die in guter Ausbeute das bekannte
Cholesten-(2)-on-(1) (X) lieferte. Damit ist bewiesen, dass die 2-Stellung bromiert
worden ist und dass dabei keine Nebenreaktionen eingetreten sind. Die dquatoriale
a-Konfiguration des Broms in IX ergab sich zunichst aus einem Aquilibrierungs-
versuch mit HBr-Eisessig. IX verinderte sich dabei nicht; es stellt somit das thermo-
dynamisch stabilere Epimere dar. Dafiir sprach auch das Absorptionsmaximum von
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen fiir Na-Licht in Chloroform-
16sung an.

10y Diese und die folgenden Angaben beziehen sich auf die Ausbeute in Prozent der Theoric.
1y Cu. Tamm & R. ALBRECHT, Helv. 42, 2177 (1960).
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IX im UV., das gegeniiber Cholestanon-(1) (V) eine hypsochrome Verschiebung
(A2 = —9mu) ohne Intensitatssteigerung erfahren hat, was typisch fiir die dquato-
riale Konfiguration des Halogens in e-Haloketonen ist12). Der Betrag ist bei IX rela-
tiv gross. Das IR.-Spektrum war damit vereinbar, indem die C=0-5Streckschwingung
im Bromketon IX gegeniiber V eine charakteristische Frequenzsteigerung von 20cm-!
erfahren hat'?). Schliesslich ist auch die R.D.-Kurve von IX (vgl. Fig. 1) mit diesen
Folgerungen im Einklang. Sie ist wie diejenige des Grundketons V ungewdéhnlich.
Immerhin zeigt sie ein Maximum, wobei sich erwartungsgeméss das Vorzeichen im
Vergleich zu V nicht verdndert hat!4), obwohl dessen Kurve, wie eingangs erwdhnt,
einen anormalen Verlauf zeigt. — Das nur in geringer Menge isolierte epimere Brom-
keton VI zeigte spektrale Eigenschaften, die der axialen Konfiguration des Brom-
atoms entsprechen: Das UV.-Spektrum hat gegeniiber Cholestanon-(1) (V) eine grosse
bathochrome Verschiebung (44 = + 27 my) unter Erhhung der Extinktion um das
3,5fache (von & = 30 auf & = 105) erfahren. Im IR.-Spektrum trat die C=0-Streck-
schwingung als Dublett auf, wobei die Hauptbande auffallend langwellig ist (5,92 u),
wihrend nur die Vorbande (5,84-5,85 u) die fiir ein axiales Halogenatom erwartete
Frequenz besitzt. Im Unterschied zum epimeren Bromketon IX und zu Cholestanon-
(1) (V) zeigt VI eine R.D.-Kurve (vgl. Fig. 1), mit einem stark ausgeprdgten nega-
tiven Corton-Effekt, wie es die «Regel der axialen Haloketone» von DjERAsST &
KLyNE ) resp. die «Octantregel» von MOFFIT et al.'6) erfordern. Demnach liegen die
beiden epimeren Bromketone VI und IX in Sesselform vor. — Wie zu erwarten, zeigte
das dritte Reaktionsprodukt, das geminale Dibromketon VII im UV. die beinahe
gleich langwellige und intensivierte Absorptionsbande wie das axiale Bromketon.
Die R.D.-Kurve von VII (vgl. Fig. 1) war ebenfalls durch einen negativen CoTTON-
Effekt charakterisiert. Im IR. war lediglich eine einzige, ziemlich kurzwellige C=0-
Bande sichtbar. Es ist auffallend, dass die spez. Drehungen aller drei Bromverbin-
dungen stark von den Werten von Cholestanon-(1) (V) abwichen und auch unter-
einander stark variierten. Aus diesen Versuchen ist zu schliessen, dass sich bei der
Bromierung von Cholestanon-(1) (V) zuerst das axiale Bromketon VI (kinetisch
kontrolliertes Produkt) bildet, das sich hierauf zum thermodynamisch stabileren

12) Nach der von R. C. Cookson, J. chem. Soc. 7954, 282, formulierten Regel verursacht ein
aquatoriales Halogen in Nachbarstellung zur Ketogruppe einen schwachen hypsochromen Effekt
ohne Intensititsverinderung (bei Br A4 1 = —5 my), wihrend ein axiales Halogen einen starken
bathochromen Effekt (bei Br A4 A = + 28 my) mit einer 3—4fachen Intensititssteigerung bedingt.
W.D. Kumrer & A.C. Huitric, J. Amer. chem. Soc.78, 3369 (1956), haben ausdricklich
darauf hingewiesen, dass diese Zuordnungen bei a-halogenierten Cyclohexanderivaten nur streng
und sicher gelten, wenn annellierte Ringe den Cyclohexanring in einer relativ starren Konstella-
tion fixieren, was bei den betrachteten Steroiden in der Regel der Fall ist.

13) R. N. Joxes, D. A. Ramsay, F. HerrinGg & K. DOBRINER, J. Amer. chem. Soc. 74, 2823
(1952), haben gezeigt, dass die Einfiihrung eines dquatorialen a-Halogenatoms in ein Cyclo-
hexanon die Frequenz der C=0-Streckschwingung um etwa 20 cm~! erhsht, wihrend ein axijales
a-Halogenatom die Frequenz kaum beeinflusst. Vgl. auch die Bemerkung von KUMLER ef al. in
Fussnote 12).

14y C. DyErassi, J. Osieckl, R. RINIKER & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. 80, 1216
{1958).

13) C. DyErasst & W. KLYNE, J. Amer. chem. Soc. 79, 1506 (1957).

18) Vgl. W. MoFFITT, A. Moscowitz, R. B. Woopwarp, W. KLy~NE & C. DJERASSI, zit. nach
C. DyeRrasst «Optical Rotatory Dispersion», New York-Toronto-London, 1960.
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dquatorialen IX epimerisiert, wobei IX zum Teil weiter zum Dibromketon VII
bromiert wird.

Nachdem die Stereochemie der Bromketone eindeutig abgekldrt war, wurde 2o-
Bromcholestanon-(1) (IX) mit Natriummethylat in trockenem Methanol bei 22° in
Og-freier ‘Atmosphére behandelt. Da in heterogenem System gearbeitet wurde, blieb
die Hauptmenge des Ausgangsmaterials unveridndert. Das einzige Reaktionsprodukt
(ca. 30%) war neutral. Es besass die Formel Cy,,H,;;0,, war methoxylfrei, zeigte im
UV. ein Absorptionsmaximum bei 279 mu, das einer gesdttigten Ketongruppe ent-
spricht. Das IR.-Spektrum liess eine C=0-Bande bei 5,89 y erkennen, was auf ein
Sechsringketon hinwies, sowie eine HO-Bande bei 2,89 u. Aus diesen Daten geht ein-
deutig hervor, dass nicht der Faworski-Ester vorliegt, sondern das Brom durch
Hydroxyl substituiert worden ist. Auf Grund des UV.-Spektrums (hypsochrome
Verschiebung der Ketobande des Grundketons V um 18 mu) und der R.D.-Kurve
(vgl. Fig. 2) erteilen wir dem Ketol die Konstitution von 2a-Hydroxycholestanon-(1)
(XI). Abgesehen von kleinen Verschiebungen des Gipfels verindern in Ketolen die
benachbarten HO-Gruppen (im Gegensatz zu den Halogenatomen) den Verlauf der
R.D.-Kurve des Grundketons nicht?). XI zeigte eine positive Kurve, wobei der Gipfel
nicht mehr sichtbar war, offenbar wegen der fiir die dquatoriale HO-Gruppe typischen
Verschiebung nach kiirzeren Wellenlingen®). Im IR. war die C=0-Schwingung aller-
dings auffallend langwellig; dies koénnte durch eine intermolekulare H-Briicke des
Hydroxyls zur Ketogruppe bedingt sein. -- Offenbar geniigten Spuren von Feuchtig-
keit, um die Substitution von Br durch Hydroxyl gegeniiber der Methoxygruppe zu
begiinstigen. Es ist interessant, dass sich nur das dquatoriale Epimere gebildet hat.
Vermutlich ist aber auch hier eine nachtrigliche Epimerisierung des zuerst gebildeten
axialen Substitutionsprodukts VIII zum thermodynamisch stabileren Isomeren einge-
treten. Einen Hinweis dafiir geben die weiter unten beschriebenen Substitutionsreak-
tionen mit KOH, bei denen auch der axiale Alkohol gefasst wurde. — Wurde das Brom-
keton IV mit NaOCH, in Methanol-Ather (homogenes System) bei 22° umgesetzt, so war
kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden. Es konnten zwei Produkte isoliert werden:
1.) Cholestanon-(1) (V) (26-369%) und 2.) Za-Hydroxycholestanon-(1) (XI) (34-45%)
als Hauptprodukt, in wesentlich besserer Ausbeute als im vorhergehenden Versuch.
Die Bildung von Cholestanon-(1) (V), d. h. die Substitution von Br durch ein H-Atom
ist bemerkenswert und schwer zu erkliren. — Liess man der Behandlung mit Alkoho-
lat eine Hydrolyse bei erhéhter Temperatur folgen, so wurden ausschliesslich saure
Anteile erhalten, aus denen in ca. 25%, Ausbeute eine krist. Sdure abgetrennt werden
konnte. Die Analysenwerte passten auf eine Dicarbonsdure der Summenformel
Cy,Hy0,. Mit Diazomethan lieferte sie einen krist. Dimethylester. Es liegt statt der
FaworskI-Sdure die noch unbekannte 1,2-seco-Cholestan-1,2-disdure (XIII} bzw.
der Dimethylester XIV vor, denn die Sadure war verschieden von der bekannten 2, 3-
und der 3,4-Disdure (WinDaUs-Sdure!?) bzw. Dihydro-DigLs-Siure?) und der neu-
lich hergestellten 1,3-Disdure?). Offenbar ist das intermediir gebildete 1,2-Ketol
unter den stark basischen Bedingungen weiter oxydiert worden. Wir haben deshalb
die Ketolbildung aus dem Bromketon IX noch etwas ndher untersucht. Bei der Be-

1y A. WinpaUs & CL. UiBRriG, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 2384 (1914); A. WiNDAUS, Z.
physiol. Chem. 273, 147 (1932).
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handlung mit KOH in siedendem trockenem Ather verinderte sich IX nicht!8). In 2x-
wiisserig-alkoholischem KOH (2 Std. Riickflusstemp.) trat vollstindige Umsetzung
ein. Nach dem Diinnschichtchromatogramm waren mindestens 3 neutrale Produkte
entstanden, von denen sich 2 durch SiQ,-Chromatographie in reiner Form abtrennen
liessen. Das Hauptprodukt (40-50%,) war 2a-Hydroxycholestanon-(1) (XI); beim
anderen diirfte es sich um das epimere 2f-Hydroxycholestanon-(1) (VIII) handeln 2).
Dafiir sprach am eindeutigsten die R.D.-Kurve (vgl. Fig. 2}, die wie beim Keton V
positiv war und deren Gipfel im Vergleich zum epimeren Hydroxyketon XI eine fiir
die axiale HO-Gruppe typische Verschiebung nach lingeren Wellenlingen zeigte?®).
Die bathochrome Verschiebung von + 5myu der Ketobande im UV. sprach ebenfalls
fiir die axiale Konfiguration. Weniger eindeutig war die C=0-Streckschwingung im
IR. Es ist deshalb durchaus moglich, dass bei VIII die Wanne die giinstigere Kon-
stellation darstellt, die durch eine Wasserstoffbriicke des Hydroxyls zur Ketogruppe
stabilisiert wird.

Die erwiinschte Ringkontraktion ist somit in keinem von diesen Versuchen ein-
getreten, obwohl das Halogenatom im Edukt IX die giinstige dquatoriale Konfigura-
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18) Unter diesen Bedingungen wird nach CoPE & GrRanam?!?) z. B. in «-Bromisobutyrophenon
das Br-Atom durch Hydroxyl substituicrt.

19 A. C. Core & E. S. GragawMm, J. Amer. chem. Soc. 73, 4702 (1951).

20) Unter diesen Reaktionsbedingungen werden z. B. in den 11,12-Bromketonen die Brom-
atome durch Hydroxyl ersetzt, ohne dass sich die Ketole umlagern. Wir glauben, dass dies auch

hier der TFall ist.
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tion besessen hat. Es hat demnach grundsitzlich anders als z. B. das isomere 2u-
Bromcholestanon-(3) oder 4f-Bromkoprostanon-(3) reagiert, welche beide unter ver-
gleichbaren Bedingungen die entsprechenden Faworski-Ester als Hauptprodukte
ergeben hatten?®)22), Dieser Unterschied ist nach dem Mechanismus, den LOFTFIELD 23)
auf Grund von Versuchen mit ¥C-markiertem 2-Chlorcyclohexanon-(1)[1,2-14C] fiir
den Eintritt der Ringkontraktion vorgeschlagen hat, verstidndlich. Er besagt, dass
im Edukt XVI mindestens ein «'-stindiges H-Atom vorhanden sein muss, das im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt unter dem Einfluss der Base als Proton abge-
spalten wird unter Bildung des Carbanions XVII. Letzteres verliert das Halogen-
Ion unter Bildung des Cyclopropanons XVIII, das nach Berechnungen von BURR &
DEWAR2) ein relativ stabiles System darstellt. Bei der Offnung mit Alkoholat-Tonen
ergibt XVIII die beiden isomeren Ester XIX und XX?%). Im Falle von 2«-Brom-

O OR
N
C
O I
O O -
; I C-——CH XIX
I Hq o) I / SN N
Hal C ald C
e wen B ce—xg %
o o _— SN NN — E— O OR
SN N ® PN >~
(—H?) ~a c
XV1 XVII XVIII HC é XX

PN N

cholestanon-(1) (IX) fehlt wegen der Ringannellierung und der anguldren Methyl-
gruppe das entscheidende o/-stindige H-Atom an C-10, so dass sich das Cyclopropanon
nicht bilden konnte und infolgedessen das Brom lediglich substituiert wurde. Wir er-
blicken darin eine Stiitze fiir den LoFTFIELD-Mechanismus. Ein weiteres Argument
zu seinen Gunsten liess sich durch das Verhalten des folgenden strukturell analogen
Systems beibringen. ‘

Wie erwihnt, erfihrt 2a-Bromcholestanon-(3) eine glatte Ringkontraktion, da an
C-4 «'-stindige H-Atome vorhanden sind. Ersetzt man sie z. B. durch Alkylgruppen,
so sollte keine Faworski-Reaktion mehr eintreten. Am Beispiel von 2a-Brom-4, 4-di-
methylcholestanon-(3) (XXII) konnten wir zeigen, dass dies tatsdchlich der Fall ist.
Fiir diesen Zweck wurde das bekannte 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI) wie bei
Cholestanon-(1) (V) mit 1,1 Aquivalenten Br, bromiert. Der Br,-Verbrauch erfolgte

2y F. WiNnTERNITZ & A. C. DE PauLET, Bull. Soc. chim. France 7954, 288; D. E. EvaNs,
A.C. pE PaurLer, C. W. SHoPPEE & F. WINTERNITZ, J. chem. Soc. 7957, 1451; B. B. SMITH
& H. R. Nacg, J. Amer. chem. Soc. 76, 6119 (1954).

22} Auch hier wurde die Bildung von Secosiduren beobachtet.

23) R. B. LoFTFIELD, J. Amer. chem. Soc. 73, 4707 (1951); vgl. auch R. JacQuiER, Bull. Soc.
chim. France 7950, D, 35.

2} 7. G. Burr & M. J. S. DEwAR, J. chem. Soc. 7954, 1201. Die Autoren formulieren vor
der Cyclopropanonstufe folgendes Zwitterion:

~ /CO\ e
_C c_(C19)
25) Fiir 17a-Brom-20-keto-Steroide haben WENDLER ef @l.?%) diesen Mechanismus noch etwas
modifiziert, um die Stereochemie der dortigen Endprodukte erkliren zu koénnen.
26) N. L. WENDLER, P. P. GRABER & G. G. HasgeN, Chemistry & Ind. 7956, 847; Tetra-
hedron 3, 144 (1958).
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sehr rasch. Nach dem Diinnschichtchromatogramm waren 2 neue Stoffe entstanden,
die durch Chromatographie an Silicagel getrennt werden konnten. Das Hauptprodukt,
das bisher nicht kristallisierte, war Ze-Brom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXII).
Mit Zn-Eisessig wurde das Ausgangsmaterial zuriickerhalten. — Die dquatoriale a-
Konfiguration des Broms war aus der hypsochromen Verschiebung der Ketobande
im UV (44 = — 14 my) und der Frequenzerhhung der C=0-Schwingung um 18 cm-1
im IR gegeniiber dem Grundketon XXTI abzuleiten1?)1%), Damit in Einklang war die
R.D.-Kurve (vgl. Fig. 3) mit einem positiven Corron-Effekt. Sie verlief praktisch

Formelschema 2

~J Br, Br, -\r \i/ Br,
— —

—— o = B
Se0, o~ \/ f{\ Zn o~ \\/H\ 07 N \
XXI F.100° [+ 8]2) XXIT amorph [+12] XXITT F. 93° [ +14]
N
HO\/\'/ CHL0_ J/ CHO. -~
AN DN N //k N
g 0 0 (H
XXIV nicht isoliert XXV F. 128° [ 4707 XXVI F.125° [+15]
l[ol
0 HO
- s N AN o, HOOCT N
SV N e o HOO(/\/\
AN H : A H
XXVIL F.165°[+47] XXVIIT XXIX
+
Gelber Neutralstoff XXX
> F.189-195°/214-218° tAczo
v
0
I
__‘/ /L\l/
0
07NN D N
0 H
XXXI unbekannt XXXII F.196-202°

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen fiir Na-Licht in Chloroform-
16sung an.
gleich wie diejenige von Za-Bromcholestanon-(3)2®), der «Regel der axialen Halogen-
ketone» folgend. Es ist allerdings zu bemerken, dass die 4,4-Dimethyl-3-keto-Steroide
selbst ein von den unsubstituierten 3-Keto-Steroiden abweichendes Verhalten zeigen

27 J. L. Beton, T. G. Harsarr, E. H. R. Jones & P. C. Pairieps, J. chem. Soc. 7957, 753.
28) C. DjERAssT, J. Osieckl, R, RINIKER & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. §0, 1216 (1958).
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(negativer statt positiver CoTToN-Effekt?9)). Ein analoges Resultat hatten BarToN
et al.3%) bei der Bromierung von Lanostanon-(3) erhalten. — Das zweite Bromierungs-
produkt von XXI war 2,2-Dibrom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXIII). Es besass
die erwarteten spektralen Eigenschaften: Im UV. eine starke bathochrome Verschie-
bung der Ketobande (44 = + 24 my), im IR. allerdings wieder eine Frequenzsteige-
rung der Streckschwingung von 18 cm~1, bei der R.D.-Kurve (vgl. Fig. 3) jedoch den
erwarteten negativen CoTrToN-Effekt mit stark erhShter Amplitude. Beide Bromide
liegen demnach in der Sesselform vor. Das axiale Bromid wurde nicht erhalten. Die Um-
setzung des 2a-Bromketons XXII mit NaOCH; in trockenem Methanol (heterogenes
System) bei 22° gab neben Ausgangsmaterial zwei neue Stoffe, die durch Chromato-
graphie an Silicagel getrennt und kristallisiert werden konnten. Aus den Diinn-
schichtchromatogrammen war ersichtlich, dass bei der Trennung und den Kristallisa-
tionen mehrere Folgeprodukte entstanden, wovon eines ebenfalls in reiner krist.
Form gefasst werden konnte. So wurden die folgenden einheitlichen Stoffe (aufge-
zdhlt nach abnehmender Eluierbarkeit) isoliert: 2«-Methoxy-4,4-dimethylcholestan-
on-(3} (XXVI) (6-10%,); 4,4-Dimethylcholestandion-(2,3) (XXVII) (1-2%,) und
2f-Methoxy-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXV) (30-509/). Die Konstitution dieser
Verbindungen liess sich wie folgt ableiten: Die Analysenwerte von XXV und XXVI
passten auf die Formel Cg,H;,0,. Beide Stoffe waren oxydationsbestindig (CrO, und
Cu'l-Acetat) und nicht acetylierbar. Sie enthielten eine Methoxylgruppe. Demnach
hitten statt Ketolen die beiden isomeren FawoRrski-Ester vorliegen konnen. Dagégen
sprachen aber die UV.- und IR.-Spektren sowie die R.D.-Kurven. Im IR.-Spektrum
von XXVI war die C=0-Bande bei 5,84 u erkennbar, was fiir ein Sechsringketon
und nicht fiir eine Estergruppierung sprach. Das UV.-Spektrum zeigte die selektive
Absorption einer gesittigten Ketogruppe, wobei die Feinstruktur mit 2 Maxima bei
308 und 317 myu bemerkenswert ist. Die bathochrome Verschiebung gegeniiber XXI
sprach eher fiir die axiale Konfiguration der Methoxygruppe®). Die R.D.-Kurve
(vgl. Fig. 4) zeigte wie 2a-Brom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXII) einen positiven
Corron-Effekt, wobei aber eine starke Erhéhung der Amplitude eingetreten war. Da
ferner im IR.-Spektrum die C=0-Schwingung von XXVI eine Frequenzerhdhung
von 20 cm™! gegeniiber XXI erfahren hat, diirfte die Aquatoriale «-Konfiguration der
Methoxygruppe in XXVI sichergestellt sein. Im isomeren Methoxyketon XXV ist die
Methoxygruppe per exclusionem f-stindig angeordnet. Im UV.-Spektrum war die
Ketobande durch eine Verunreinigung von ca. 29, des Diketons XXVII (siehe unten)
iiberdeckt. Im IR. war jedoch die C=0-Schwingung wie bei XXVI gegeniiber dem
Grundketon nach kiirzeren Wellenldngen verschoben und die R.D.-Kurve (vgl.
Fig. 4) von XXV zeigte, wie das Epimere XXVI, einen positiven Corton-Effekt,
jedoch wieder mit stark erhohter Amplitude. Diese Befunde sprechen eher fiir eine
dquatoriale CH4O-Gruppe. Eine derartige Orientierung ist bei der B-Stellung nur
moglich, wenn Ring A als Wanne vorliegt. Raummodelle zeigen, dass in der Sessel-

29) C. DyErassi, D. HALPERN, V. HALPERN & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. 80, 4001
(1958).

30) D. H. R. BarToN, D. A. LEwis & J. F. McGHig, J. chem. Soc. 7957, 1907.

31) Es ist allerdings nicht sicher, ob die spektralen Regeln der a-Haloketone und a-Hydroxy-
resp. a-Acetoxy-ketone auch fiir die a-Methoxyketone gelten, da der Einfluss dieser Gruppe bis-
her nicht systematisch untersucht worden ist.
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form XXXII die 28-Methoxygruppe axial ist und dass sie durch die beiden
axialen CH3-Gruppen an C-4 und C-10, zu denen sie in einer 1,3-Beziehung steht,
sterisch stark gehindert wird. In der Wannenform XXXIII hindern die gem.

Rotationsdispersionskurven

800
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400-
L 3000
PO N TR S Sl e
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+
0
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Fig. 3 Fig. 4
Kurve XXI: 4,4-Dimethylcholestanon- Kurve XXVI: Z2a-Methoxy-4,4-dimethyl-
(3) in Dioxan; [M]y, = cholestanon-(3) in Dioxan;
—706° M]gg0 = +2320°; [Mly;; =
Kurve XXII: 2a-Brom-4,4-dimethyl- +1508°
cholestanon-(3) in Dioxan; Kurve XXV: 28-Methoxy-4,4-dimethyl-
[M]g99 = + 895° cholestanon-(3) in Dioxan;
Kurve XXII1: 2,2-Dibrom-4, 4-dimethyl- M35, =+ 4750°

cholestanon-(3) in Dioxan;
Mg = —1260°

XXXII KXXIII

CH,-Gruppen von C-4 die CH;0-Gruppe praktisch nicht mehr, und der sterische Ein-
luss durch die angulire CH4-Gruppe an C-10 vermindert sich stark, wodurch diese
Konstellation energetisch stark begiinstigt wird. 28-Methoxy-4,4-dimethylcholestan-
on-(3) (XXV) verhilt sich gleich wie 25-Bromlanostanon-(3) und 25-Bromlanosten-
(8)-on-(3), wo BARTON et al.®%) ebenfalls eine Wannenform nachweisen konnten. —
Das dritte Reaktionsprodukt XXVTII, das nur in sehr geringer Menge erhalten wurde,
besass saure Eigenschaften und war methoxylfrei. Der gleiche Stoff entstand auch,
wenn 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (X XI) direkt mit SeO, in Eisessig oxydiert wurde 32),

32) Bei dieser SeQ,-Oxydation wurde noch ein gelber Neutralstoff erhalten, dessen Kon-
stitution noch nicht aufgeklart werden konnte.
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Das UV.-Spektrum zeigte eine Ketobande bei 190 mu und ein Maximum bei 269 mu
(log ¢ = 3,90), das fiir Diosphenole typisch ist33). Das Diketon liegt in der Enolform
XXVII vor. Im IR.-Spektrum (KBr) waren eine HO-Bande bei 2,91 x4 und ein
Triplett bei 5,85; 5,88 und 5,96 y sichtbar. Das aus dem Bromketon XXII erhaltene
Diosphenol diirfte durch nachtrigliche Oxydation des nicht isolierten und offenbar
sehr oxydationsempfindlichen Ketols XXIV und seines Epimeren entstanden sein.
Es ist iiberhaupt auffallend, dass in dieser Versuchsreihe Brom nicht wie in der vor-
hergehenden durch Hydroxyl sondern vorwiegend durch Methoxyl ersetzt worden ist,
obwohl scheinbar unter gleichen Bedingungen gearbeitet wurde. Die Resultate der
beiden Versuchsreihen sprechen, wie eingangs erwidhnt, zugunsten der Giiltigkeit des
LorrieLp-Mechanismus.

Es gibt nun cinige Beispiele von «-Halogenketonen, in denen sich wegen der Ab-
wesenheit eines «'-stindigen H-Atoms der Cyclopropanring nicht bilden kann und
die dennoch eine Ringkontraktion eingehen?#)35)36). PriNs & SHOPPEE) sowie
CorE & GraHAM?'®) haben diese durch Basen hervorgerufenen Reaktionen als Pina-
kolin-Umlagerung gedeutet, und die letztgenannten Autoren haben im Falle der
Beteiligung von Ag-Ionen einen ¢Push-Pull-Mechanismus» nach Swain in folgender
Art angenommen:

\//l;'Ag®

~
c C—COOH
/&\ - -
— AgB
~ /C O \C -+ AgBr
/C\ OH® PN

Um zu priifen, ob Ag® auch bei 2«-Bromcholestanon-(1) (V) evtl. eine derartige
Umlagerung herbeifithren kdnnte, wurde in einem Vorversuch das leichter zuging-
liche 2x-Bromcholestanon-(3) mit AgNO, in Dioxan-Wasser bzw. tert.-Butanol-
Wasser behandelt. Da aber unter verschiedenen Bedingungen keinerlei Reaktion ein-
trat, wurden keine weiteren Versuche in dieser Richtung unternommen. Immerhin
zeigt das negative Resultat, dass weder Za-Bromcholestanon-(3) noch 2«-Brom-
cholestanon-(1) diesem Reaktionsmechanismus folgen.

Fiir die Herstellung von 1-Keto-A-nor-cholestan (XV) musste deshalb ein anderer
Weg beschritten werden. Am einfachsten schien die Pyrolyse des Anhydrids der 1,2-
seco-Cholestan-1, 2-disdure (XIII) zu sein, die am bequemsten durch CrO4-Oxydation
des 1,2-Ketols XI erhiltlich war. In Anlehnung an die klassische Vorschrift von
Winpaus & DarMeRr?)?) wurde die Dicarbonsdure XIII zuerst mit Acetanhydrid

33) L. DorFmAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953).

31) B. TscHoUBAR & O. SACKUR, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 208, 1020 (1939), beobachte-
ten bei a-Chlorcyclohexyl-phenylketon 8%, Umlagerung; vgl. auch C. L. STEvEns & E. FarRgas,
J. Amer. chem. Soc. 74, 5352 (1952).

%) D. A. Prins & C. W. SuoppEE, J. chem. Soc. 7946, 494, crhielten aus 38-Acetoxy-175-
brom-5x-androstanon-(17a) 39, 3f-Acetoxy-5a-dtiansidure-methylester.

38) CorE & GraHAM?'®) isolierten bei der Behandlung von 1-Brom-bicyclo{3,1,1]nonanon-
(9) mit Base oder AgNO, 349, resp. 71%, 1-Carbathoxy-bicyclo[3,3, 0loctan; beim Umsatz von
a-Bromisobutyrophenon mit AgNO, erhielten sie 409, «,a-Dimethyl-a-phenyl-essigsidure. E. E.
Smissman & G. Hite, J. Amer. chem. Soc. §7, 1201 (1959), fanden bei 1-Methyl-4-chlor-4-ben-
zoyl-piperidin 259, Umlagerung zu 1-Methyl-4-phenyl-4-carboxy-piperidin und 649, Substitution
zu 1-Methyl-4-hydroxy-4-benzoyl-piperidin.
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erhitzt und das gebildete krist. Anhydrid ohne weitere Reinigung bei 230-250° lingere
Zeit pyrolysiert. Nach Destillation im Hochvakuum und weiterer Reinigung an Al,O,
wurde das gesuchte 7-Keto-A-nor-cholestan (XV) in Nadeln vom Smp. 74-76° ge-
wonnen. Die Ausbeute an Pyroketon XV war sehr schlecht, denn das Anhydrid er-
wies sich als sehr stabil, was durch die tert. Natur der einen urspriinglichen Carboxyl-
gruppe bedingt sein diirfte. Das Keton XV zeigte im IR. sowohl in Lésung (CH,Cl,)
wie in fester Phase (KBr) eine typische Fiinfringketonbande bei 5,78-5,79 u sowie bei
7,09 u die charakteristische C-H-Schwingung der ~-CH,~CO-Gruppierung von Fiinf-
ringketonen (vgl. Fig. 5). Im UV.-Spektrum war weder in Athanol noch in Cyclo-
hexan ein ausgesprochenes Maximum zu erkennen; es trat lediglich eine Schulter bei
270-300 my auf. Im kurzwelligen Bereich war jedoch eine scharfe Absorptionsbande
bei 193 mu (log ¢ = 3,18) (vgl. Fig. 6) vorhanden. Die R.D.-Kurve (vgl. Fig. 7) zeigte
im Gegensatz zu Cholestanon-(1) (V) einen normalen Verlauf mit negativem CotTon-
Effekt; sie entsprach der Kurve von (—)-trans-8-Methylhydrindanon-(1) (vgl. Tab. 3).
In Methanol-HCI verinderte sie sich nicht; es trat somit keine Hemiketalbildung
¢in??). Auch 17-Ketone bilden nach DjERAsSI®?) praktisch keine Hemiketale?8). Auch
Cholestanon-(1) (V), das entsprechende Sechsringketon, und 4,4-Dimethylcholesta-
non-(3) (XXI) zeigten keine Hemiketalbildung, was auf eine starke sterische Hinde-
rung schliessen lisst. Sie verhielten sich gleich wie (+)-trans-9-Methyldecalon-(1) 7).
Im Gegensatz zu Cholestanon-(1) (V) fiel bei A-nor-Cholestanon-(1) (XV) die ZIMMER-

Tabelle 3. Eigenschaften dev A-nov-Ketostevcide und vevwandler Verbindungen

R.D.-Kurve .
Hemi- .
ketal- Farbreaktion
Verbindung Lé . Gipfel . nach
Osungs bil-
. . ZIMMERMANN39)
mittel ; M] dung
‘max
A-nor-Cholestanon-(1) (XV) . . . .|[Methanol 324 | —2082°
Methanol-HCl| 324 |- 2082° 09, | positiv (violett)
A-nor-Cholestanon-(2) . . . . . .|Methanol 314 }+410500°
Methanol-HClj 314 |4 6125° 429, | positiv (violett)
A-nor-Koprostanon-(3) . . . . . .|Methanol 314  |+11900°
Methanol-HCI| 314 |+ 8320° 319, | positiv (violett)
A-nor-Cholestanon-(3)40) . . . . . ? 307,5|—2560°40)] ?
Cholestanon-(1) (V). . . . . . . . Methanol anormal negativ
Methanol-HCll  unverdndert 09,
4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI) |Methanol 320 |—-794° positiv (violett)
Methanol-HCl 320 |- 558° 30%
Sa-Androstanon-(17) . . . . . . .jMethanol 312,514-2698°37%) ?
Mcthanol-HCl] 312,5 |4 2660°37)] 1%,
(— )-trans-8-Methylhydrindanon-(1) . |Dioxan 322,51~ 3110°%) ? ?

37) Zur Methodik vgl. C. DyERASST, L. A. MITSCHER & B. ]J. MITSCHER, J. Amer. chem. Sac.
81, 947 (1959).
38) Die Hemiketalbildung von ( — )-frans-8-Methylhydrindanon-(1)ist nicht untersuchtworden.
3% 'W. ZIMMERMANN, Z. physiol. Chem. 233, 257 (1935); 245, 47 (1936).
40) J.-F. BIELLMANN & G. OUrissoN, Bull. Soc. chim. France 7960, 348.
41) C. DjEerassi, R. RINTKER & B. RINTKER, J. Amer. chem. Soc. 78, 6362 (1956).
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MANN-Reaktion positiv aus. Dic 1-Ketogruppe in der A-nor-Reihe verhdlt sich somit
normal, d. h. sie wird durch das 11«-H-Atom nicht beeinflusst.

Zum Vergleich fiithrten wir noch einige Messungen an A-nor-Cholestanon-(2) und
A-nor-Koprostanon-(3)4?) durch. Beide Stoffe wurden durch Pyrolyse der Anhy-
dride der 2,3-seco-Cholestan-2,3-disiure bzw. der 3,4-seco-Koprostan-3,4-disdure

ol 18 2 1 & 9 mu W
| ] N/ AL, A AT
| ] ' JIL Y
| | v

" U |

fromt 1 J | ]

o' 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1100 1100 1000 900 800 700 cni’

Fig. 5. IR.-Spektrum von A-nov-Cholestanon-(1) (XV), gepresst in KBy
100

Fig. 6. UV.-Spektrum von A-nor-

80 a Cholestanon-(1) (X V) in Cyclo-
7 hexan
o Kurvea: A, = 192 mu; T =

35%, (Schichtdicke
1 mm) entspr. log ¢ =
3,18

Kurve b: Schulter bei ca. 300 my;
T = 749%, (Schichtdicke
1 cm) entspr. log ¢ = ca.
1,63

~
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200 250 300 mp 350

Fig. 7. Rotationsdispersionskurven

Kurve V: Cholestanon-(1) in Methanol; [M]y3, =
+1744°; in Methanol-HCI gleich

Kurve XV: A-nor-cholestanon-(1) in Methanol; [M];,,
= —2082°; [M]yp5 = + 3990°; in Methanol-
HCI gleich

Kurve A:  A-nor-Cholestanon-(2) in Methanol; [M],;,
=+ 10500°

Kurve B:  A-nor-Cholestanon-(2) in Methanol-HCl;
Mgy, = +6125°

Kurve C:  A-nor-Koprostanon-(3) in Methanol;
M1, =+11900°

Kurve D:  A-nor-Koprostanon-(3) in Methanol-HCI;
Mgy = -8320°

200 300 400 500 600 700 mp

42) Geeigneter wire A-nor-Cholestanon-(3) gewesen, doch ist dieses Keton erst kiirzlich von
BIELLMANN & OURISsON%) zum ersten Male bereitet worden. Es isomerisiert sehr leicht zum
A-nor-Koprostanon-(3).
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in bekannter Weise hergestellt, wobei das 2-Keton in sehr hoher, das 3-Keton jedoch
in sehr schlechter Ausbeute erhalten wurde. Bei einem Versuch, in analoger Weise aus
4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI) das noch unbekannte 3,3-Dimethyl-A-nor-
cholestanon-(2) iiber die Disdure XX1IX zu gewinnen, liess sich das Anhydrid XXXII
bei 230-250° tiberhaupt nicht pyrolysieren. Die Stabilitit dieser Anhydride scheint
weniger von ihrer Ringgrésse als vom Substitutionsgrad der Carbonylgruppen abzu-
hingen. - Die IR.-Spektren der beiden isomeren A-nor-Ketone wiesen die erwarteten
Merkmale auf (vgl. Tab.2}, und die UV.-Spektren zeigten wie A-nor-Cholestanon-(1)
(XV) nur im kurzwelligen Gebiet ein ausgesprochenes Maximum. Das Fehlen einer
ausgeprigten Ketobande im 290 my-Gebiet scheint fiir diese Reihe typisch zu sein4?).
Die R.D.-Kurven, bei denen die grossen Amplituden auffielen, die Hemiketalbildung
und die positive ZIMMERMANN-Reaktion (vgl. Tab. 3), entsprechen den Erwartungen.

Experimenteller Teils4)

Allgemeines. — Alle Smp. sind korrigiert. Substanzproben zur Messung der optischen Dre-
hung, der UV.- und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 30-70° und zur Analyse bei
0,02 Torr und der angegebenen Zeit und Temperatur getrocknet.

Die Mikroanalysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der Sanpoz A.G.
(Dr. W. Scu6N1GER). Die IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Zweistrahlspektro-
photometer, Modell 21, mit NaCl-Optik, und die UV.-Spektren mit einem BECKMAN-Spektro-
photometer, Modell DK 2, in der Spektralanalytischen Abteilung der Sanpoz A.G. (Dr. H. G.
LEEMANN und Dr. M. KoHLER) aufgenommen. Die UV.-Spektren im kurzwelligen Gebiet wurden
im Spektrallabor der Organisch-chemischen Anstalt aufgenommen (die angegebenen Werte sind
fiir Streulicht korrigiert). Zur Messtechnik vgl. SticH et al.%5). Die R.D.-Kurven wurden von
Dr. Tu. Btrer (ETH) mit einem selbstregistrierenden Spektralpolarimeter4®) bestimmt. Die
Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden mit Silicagelplatten nach STaHL%) durchgefiihrt. Die
Flecken wurden mit Jod (Kammer mit J,-Atmosphire) sichtbar gemacht. Die Siulenchromato-
graphie erfolgte nach der Durchlaufmethode?8).

A. 1-Ketocholestan-Reihe

Bromierung von Cholestanon-(1) (V). Zu einer Losung von 350 mg V vom Smp. 84-89° in
14 ml Eisessig und 0,015 ml 33-proz. HBr-Eisessig wurde unter Rithren bei 22° 1,0 ml 0,995 M
Br,-Lésung in Eisessig (entspr. 1,1 Mol Br,) getropft. Die orange Farbe verschwand nie. Nach 16-
stdg. Stehen wurde mit Wasser versetzt, worauf Kristallisation eintrat. Die isolierten Kristalle
(ca. 450 mg) zeigten im DC (System Petrolidther-Benzol-(9:1)) 3 Flecken mit den Rf-Werten 0,82;
0,60 und 0,36; sie wurden an 18 g Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1-8 (eluiert mit Pe und Pe-Be-(99:1)) gaben Spuren amorphes Material.

Die Fraktionen 8-12 (94 mg, eluiert mit Pe-Be-(99:1)) gaben aus Petrolidther 89 mg Kristalle
vom Smp. 159-167°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol 2, 2-Dibromcholestanon-(1) (VI I)
in farblosen Nadeln vom Smp. 162-165°. [«]} = +17° 4+ 1,5° {¢ = 1,407 in Chloroform). Rf-
Wert im DC: 0,82. Zur Analyse 5 Std. bei 80° getrocknet.

Cy,H,,0OBr, (545,46) Ber. C 59,5 H 8,3 Br 29,3% Gef. C 59,7 H 8,1 Br 29,19,

43) Nach DorrmMaN ) zeigen z. B. die 17-Ketosteroide ein deutliches Maximum bei 293-294my.
(e = 43-48). Auch die 1-Ketosteroide besitzen in diesem Gebiet deutliche Absorptionsmaxima.

44) Bei der Durchfithrung der Versuche waren die Herren W. ZtrRcHER und O. ZUGER in ge-
schickter und gewissenhafter Weise behilflich.

45) K. SticH, G. RotzLER & T. REICHSTEIN, Helv. 42, 1480 (1959).

46) Tu. Burer, M. KonLer & H. H. GONTHARD, Helv. 47, 2261 (1958).

47) E. StaHL, Pharmazie 77, 633 (1956); Chemiker-Ztg. 82, 323 (1958); Parfiimerie & Kos-
metik 39, 564 (1958).

48) T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Discuss. Farad. Soc. N7. 7, 305 (1949).
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Die Fraktionen 13-17 (19 mg, eluiert mit Pe-Be-(98:2)) gaben aus Ather-Methanol 15 mg
Kristalle vom Smp. 120-122°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol 28-Bromchtanoolesn-
(7) (V1) in farblosen Nadeln vom Smp. 121-122°. [¢]® = —48° £ 2° (¢ = 1,210 in Chloroform),
Rf-Wert im DC: 0,60. Zur Analyse 3 Std. bei 80° getrocknet.

CyH,OBr (465,54) Ber. Br 17,2% Gef. Br 17,59

Die Fraktionen 18 und 19 (eluiert mit Pe-Be-(98:2)} gaben 6 mg amorphes Gemisch.

Die Fraktionen 20-28 (195 mg, eluiert mit Pe-Be-(97:3)) gaben aus Ather-Methanol 161 mg
Kristalle vom Smp. 154-156°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol oder Chloroform-
Athanol 2a- Bromcholestanon-(1) (IX) in farblosen Nadeln vom Smp. 157-158°, [a]]zf = +89°+ 2°
(¢ = 1,352 in Chloroform). Rf-Werte im DC: 0,36. Zur Analyse 12 Std. bei 70° getrocknet.

CyyHysOBr (465,54)  Ber. C 69,7 H 9,7 Br 17,29, Gef. C 69,8 H 9,6 Br 16,99

Bromierung von Cholestanon-(3). Zu einer Losung von 300 mg Cholestanon-(3) vom Smp.
127-129° in 12 ml Eisessig und 0,01 ml 33-proz. HBr-Eisessig wurde unter Riihren 0,78 ml
0,995M Br,-Losung in Eisessig (entspr. 1,1 Mol Br,) getropft. Es trat sofort vollstindige Ent-
firbung und Kiristallisation ein. Nach Zugabe von Wasser wurde abgenutscht. Es resultierten
356 mg 2a-Bromcholestanon-(3) vom Doppel-Smp. 140-150°/158-163°. Nach DC einheitlich.

Behandlung von 2o-Bromcholestanon-(7) (I1X) mit HBr-Eisessig. Eine Lésung von 15 mg 1X
vom Smp. 157-158° wurde mit 3 ml 0,3-proz. HBr-Eisessig 2 Std. bei 22° stehen gelassen. Hierauf
wurde mit Wasser versetzt. Es resultierten 13,5 mg Nadeln vom Smp. 153-156°. Misch-Smp. mit
IX und DC waren gleich.

Behandlung von 2a- Bromcholestanon-(1) (IX) mit Zn-Eisessig?®). Eine Lésung von 100 mg IX
vom Smp. 157--158° in 10 ml Eisessig wurde mit 200 mg Zn-Staub 30 Min. bei 22° geschiittelt.
Nach Filtrieren und Eindampfen des Filtrats ergab das iibliche Aufarbeiten mit Ather 87 mg Roh-
produkt, das aus Ather-Methanol 76 mg Cholestanon-(7) (V) vom Smp. 86-88° lieferte. Misch-
Smp. mit authent. V war gleich.

Behandlung von 2o- Bromcholestanon-(1) (IX) mit Collidin?®). 150 mg IX vom Smp. 157-158°
wurden mit 2 ml reinstem Collidin 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen ergab das
iibliche Aufarbeiten 103 mg Rohprodukt, das aus Methanol 63 mg Cholesten-(2)-on-(7) (X) in
Nadeln vom Smp. 73-75° lieferte. Der Misch-Smp. mit authent. X war gleich.

Behandlung von 2u-Byomcholestanon-(1) (IX) mit KOH. — 1. In Ather. Eine Losung von
100 mg IX vom Smp. 151-157° in 10 ml trockenem Ather wurde mit 100 mg pulverisiertem KOH
2 Std. unter Riickfluss und Riihren im N,-Strom gekocht. Hierauf wurde mit 1 ml Eisessig ver-
setzt, das ausgefillte Kaliumacetat abfiltriert, das Filtrat mit verd. HCl versetzt (kongosaure
Reaktion) und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser, mehrmals mit 28 Na,CO, und Wasser
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Atherausziige gaben nach Eindampfen 98 mg neu-
trales Rohprodukt. Im DC 1 Fleck, identisch mit IX. Aus Ather-Methanol wurde 2a-Brom-
cholestanon-(7) (IX) in farblosen Nadeln vom Smp. 150-152° erhalten.

2. In Athanol-Wasser. 80 mg IX vom Smp. 150-152° wurden mit 6 ml Athanol und 2 ml 1x
wisseriger KOH 2 Std. im N,-Strom unter Riickfluss gekocht. Die farblose Lésung wurde hierauf
mit 50 ml Wasser verdiinnt, mit konz. HCI bis zur gerade kongosauren Reaktion versetzt und mit
Ather ausgeschiittelt. Das weitere wie oben beschriebene Aufarbeiten ergab 73 mg neutrales Roh-
produkt. Das DC zeigte 3—4 Flecken (kein IX). Das Rohprodukt wurde an 4 g Silicagel chromato-
graphiert.

Die Fraktionen 1-3 (18 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ather-Methanol 6 mg Kristalle vom
Smp. 88-93°. Nicht weiter untersucht.

Die Fraktionen 4-11 (37 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ather-Methanol 25 mg 2o-Hydroxy-
cholestanon-(1) (XI)in Blattchen vom Smp. 96-108°. Nach DC mit weiter unten beschriebenem
Material identisch.

Die Fraktionen 12 und 13 (12 mg, eluiert mit Ae) gaben aus Ather-Methanol 9 mg 28-Hy-
droxycholestanon-(1} (VIII) vom Smp. 139-142°. [a]f)l =+41° -+ 3° (¢ = 0,721 in Chloroform)39).
*{ Behandlung von 2a-Bromcholestanon-(1) (IX) nit Natriummethylat vesp. Natviumdthylat. —
7. Versuch: 190 mg trockenes IX vom Smp. 157-158° wurden mit einer Lsung von 150 mg Na

49) Dieser Versuch wurde von Herrn R. ALBRECHT durchgefiihrt.
30) Fiir eine Analyse reichte das Material nicht aus.
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in 10 ml abs. Methanol 23 Std. bei 22° in O,-freier N,-Atmosphéare unter Feuchtigkeitsausschluss
geriihrt. Nicht alles Material ging dabei in Losung. Hierauf wurde bei 0° mit Eisessig bis zur
schwach sauren Reaktion versetzt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die 3mal
mit 2N Na,CO, und Wasser gewaschenen Atherausziige gaben nach Trocknen iiber Na,SO, und
Eindampfen 201 mg neutrales Rohprodukt, das an 10 g Silicagel chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1-4 (121 mg, eluiert mit Pe-Be (95:5)) gaben aus Ather-Methanol 102 mg
2a- Bromcholestanon-(1) (1X) vom Smp. 151-157°. Rf-Wert im DC (System Benzol): 0,80.

Die Fraktionen 53-8 (eluiert mit Pe-Be-(95:5) und Be) gaben 7 mg amorphes Gemisch. Nicht
weiter untersucht.

Die Fraktionen 9 und 10 (66 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ather-Methanol 32 mg Kristalle
vom Smp. 106-109°. Nach Umbkristallisieren aus Ather-Methanol 2u-Hydroxycholestanon-(1) (IX)
in farblosen Nadeln vom Smp. 104-106°. [a]% = +104° + 1,5° (¢ = 1,348 in Chloroform). Rf-
Wert im DC (System Benzol): 0,16. Zur Analyse 5 Std. bei 80° getrocknet.

CypHyO, Ber. € 80,5 H 11,5 O 8,0 OCH, 0%
(402,64)  Gef. ,, 80,3 , 11,4 , 81 , 0%

2. Versuch: 306 mg IX vom Smp. 151-157° wurden mit einer Lésung von 230 mg Na in 15 ml
abs. Methanol und 5 ml Ather 24 Std. bei 22° in O,-freier N,-Atmosphire unter Feuchtigkeits-
ausschluss geriithrt. Die tritbe Losung wurde wie im 1. Versuch aufgearbeitet und das Rohprodukt
(288 mg) an 15 g Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1-15 (90 mg, eluiert mit Pe-Be-(3:1)) gaben aus Ather-Methanol 66 mg
Cholestanon-(7T) (V) vom Smp. 83-85°. Rf-Wert im DC (System Benzol): 0,54.

Die Fraktionen 16-32 (123 mg, eluiert mit Be) gaben aus Ather-Methanol 91 mg 2u-Hydroxy-
cholestanon-(1) (XI) vom Smp. 103-104°. Rf-Wert siche 1. Versuch.

3. Versuch®®): 400 mg IX vom Smp. 157-158° wurden mit einer Losung von 310 mg Na in
abs. Athanol 20 Std. bei 20° in N,-Atmosphire unter Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Hierauf
wurden 3 ml Wasser zugegeben und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen wurde
der Riickstand in 60 ml Wasser und 50 ml Benzol aufgenommen, die Benzollgsung abgetrennt
und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die wisserigen Lésungen wurden vereinigt, mit HCI auf
pH 2 gebracht und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Waschen mit wenig Wasser, Trocknen iiber
Na,SO, und Eindampfen resultierten 315 mg saures Rohprodukt. Aus Ather-Pentan 77 mg
Kristalle vom Smp. 174-177°. Nach Umkristallisieren aus Chloroform-Pentan oder Ather-Pentan,
1, 2-seco-Cholestan-1, 2-disdure (X I 1T) in farblosen Nadeln vom Smp. 179-181°; [a}f} = —14° 4 2°
{¢ = 0,938 in Chloroform).

Dimethylester X 11V 49): 55 mg Saure XI1IT vom Smp. 179-181° wurden mit 10 ml einer Losung
von Diazomethan in Ather 15 Min. bei 22° stehen gelassen. Ubliches Aufarbeiten ergab 57 mg
neutrales Rohprodukt, das an 2 g Al,O; chromatographiert wurde. Die mit Petroldther-Benzol-
(1:3) und Benzol eluierten Fraktionen lieferten aus Ather-Methanol 29 mg Kristalle vom Smp.
58-60°. Nach Umkristallisieren aus Ather-Methanol 1,2-seco-Cholestan-1, 2-disidure-dimethyl-
ester (XIV) in farblosen Prismen vom Smp. 60-61°. [2]% = —6° 4- 2° (¢ = 1,284 in Chloroform).
Zur Analyse bei 0,02 Torr geschmolzen.

CooHyp0, (462,69) Ber. C 75,3 H 10,9 OCH, 13,4% Gef. C 755 H 10,7 OCH, 12,6%

Die amorphen Mutterlaugenriickstinde der Sdure XIII wurden ebenfalls methyliert und das
neutrale Rohprodukt (235 mg) an Al,O; chromatographiert; doch konnte kein krist. Produkt
isoliert werden.

Cr04-Oxydation von 2ua-Hydvoxycholestanon-(1) (X I). Eine Losung von 94 mg XI vom Smp.
102-104° in 8 ml Eisessig und 2 ml Benzol wurde mit 2,08 ml 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung ver-
setzt und 16 Std. bei 22° stehen gelassen. Es war kein freies CrO; mehr nachweisbar. Es wurde
noch 1 ml 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung zugegeben und 1 Std. bei 22° stehen gelassen, worauf
noch freies CrO,; vorhanden war. Nach Zugabe von einigen Tropfen Methanol und Stehen wahrend
15 Min. wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chloroform-Ather-(1:3) aufgenommen,
cinmal mit 2~ H,S0,, 3mal mit 28 Na,CO; und 2mal mit Wasser gewaschen, fiber Na,SO, ge-
trocknet und eingedampft. Es resultierten 17 mg neutrale Anteile. Die Na,CO,-Lésung und
Waschwisser wurden vereinigt, bei 0° mit conc. HCI bis zur kongosauren Reaktion versetzt und
3mal mit Ather ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten
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Atherlésungen gaben nach Eindampfen 65 mg saures Rohprodukt, das aus Ather-Pentan 55 mg
1, 2-seco-Cholestan-1,2-disdéure (XI11I) vom Smp. 167-176° lieferte.

Pyrolyse dev 1,2-seco-Cholestan-1,2-disdure (XI1I1I). 55 mg Sdure XIII vom Smp. 167-176°
wurden mit 3 ml Acctanhydrid 1,5 Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf das Acetanhydrid voll-
stindig abdestilliert, der Riickstand mit Ather in einen Molckularkolben gespiilt und, nach Ab-
dampien des Athers, 20 Min. bei 0,02 Torr. auf 220-240° erhitzt. Es resultierten 45 mg gelblich
gefarbtes dliges Destillat. Aus Ather-Pentan kristallisierten 37 mg Nadeln vom Smp. 98-111°
(rohes Anhydrid der Secosiure XIII), die aber direkt weiterpyrolysiert wurden. In einem weiteren
Ansatz wurden 38 mg rohe Siure XIII genau gleich behandelt und 29 mg Destillat erhalten. Die
beiden Destillate wurden vereinigt (74 mg) und an Al,O, chromatographiert.

Die Fraktionen 1-10 (eluiert mit Petrolither, Petrolither-Benzol-Gemischen und Benzol)
gaben 2 mg amorphes Material.

Die Fraktionen 11-18 (eluiert mit Be-Ae-(99:1) und (98:2)) gaben 12,5 mg farbloses Ol, das
beim Befeuchten mit Pentan vollstindig durchkristallisierte. Aus Pentan A-nov-Cholestanon-(7)
(X V) in farblosen Nadeln vom Smp. 74-76°. [a]}} =+ 11° 4 2° (¢ = 0,842 in Chloroform). Zur
Analyse im Hochvakuum kurz geschmolzen.

CyeH O (372,61)  Ber. C 83,8 H 11,9%  Gef. C 83,4 H 11,79

Die weiteren Fraktionen ergaben nur Spuren amorphes Material. Das Al,O; wurde deshalb
mit 2§ HCI und Chloroform geschiittelt, filtriert und die Chloroformschicht abgetrennt. Nach
Waschen mit wenig Wasser, Trocknen iiber Na,50, und Eindampien resultierten 39 mg saures
Rohprodukt, das nochmals mit Acetanhydrid behandelt, pyrolysiert und chromatographiert
wurde. Es resultierten noch 4,5 mg krist. A-nor-Cholestanon-(1) (XV).

Behandlung von 20-Brvomcholestanon-(3) mit AgNO,. — 1. In Dioxan-Wasser. Eine Loésung
von 100 mg 2a-Bromcholestanon-(3) vom Doppel-Smp. 140-150°/158-163° in 4 ml Dioxan und
0,2 ml Wasser wurde mit einer Lésung von 36,4 mg AgNO, (entspr. 1 Mol) in 0,8 ml Dioxan und
0,2 ml Wasser versetzt. Es trat keine Fallung ein. Nach Zugabe von 1 ml Athanol wurde 26 Std.
bei 22° stehen gelassen. Keine AgBr-Fillung. Hicrauf wurde mit Wasser versetzt, das ausgefallene
Material abgenutscht, in Ather geldst, durch eine Schicht von Kieselgur filtriert und eingedampft.
Er resultierten 99 mg Rohprodukt, das aus Ather-Methanol 91 mg 2a- Bromcholestanon-(3) vom
Smp. 145-157° licferte.

2. In tevt.-Butanol-Wasser. 100 mg Za-Bromcholestanon-(3) vom Doppel-Smp. 140-150°/
1538-163° wurden bei 30° in 5 ml tert.-Butanol gelost und mit 36,5 mg AgNO, (entspr. 1 Mol) ver-
setzt. Nach Zugabe von 0,5 ml Wasser wurde 1 Std. bei 60° stehengelassen. Es trat keine Fallung
ein. Hierauf wurde mit Wasser versetzt, das ausgefallene Material abgenutscht, mit viel Wasser
gewaschen, in Ather anfgenommen, filtriert und eingedampft. Es resultierten 103 mg Roh-
produkt, das aus Ather-Methanol 81 mg 2a- Bromcholestanon-(3) vom Smp. 161-164° ergab.

B. 3-Keto-4,4-dimethylcholestan-Reihe

Bromierung von 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI). Zu einer Losung von 680 mg XXI vom
Smp. 100-101° in 30 ml Eisessig und 0,02 ml 33-proz. HBr-Eisessig wurden unter Riihren bei 22°
innert 4 Std. 1,8 ml 0,995m Br,-Losung in Eisessig (entspr. 1,1 Mol Br,) getropit. Es trat voll-
standige Entfirbung ein. Hierauf wurde die Reaktionslésung in Wasser gegossen, der entstandene
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid geltst. Die iiber Na,SO,
getrocknete Lsung gab nach Eindampien 734 mg Rohprodukt, das im DC (System Benzol)
2 Flecken zecigte. Es wurde an 40 g Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1-4 (57 mg, eluiert mit Pe-Be-(9:1) und (4:1)) gaben aus Ather-Methanol
53 mg 2, 2-Dibrom-4, 4-dimethylcholestanon-(3) (XX I11I) in farblosen Prismen vom Smp. 93-93,5°.
“a)fF = +14° 4 3° (¢ = 0,720 in Chloroform). Rf-Wert im DC (System Benzol): 0,80. Zur Analyse
14 Std. bei 60° getrocknet.

CyeHysOBr, (572,50) Ber. C 60,9 H 85 Br 27,9%  Gef. C 61,0 H 8,4 Br 27,49%

Fraktion 5 war uneinheitlich.

Die Fraktionen 6-10 (eluiert mit Pe-Be-(4:1)) ergaben 667 mg amorphes 2o- Brom-4, 4-dime-
thylcholestanon-(3) (XX 11I), das auch nach nochmaliger Chromatographie an Silicagel bisher nicht
kristallisierte. [w]3 = +12° 4- 2° (¢ = 0,850 in Chloroform). Rf-Wert im DC (System Benzol):
0,54. Zur Analyse 14 Std. bei 30° getrocknet.

CyoHyOBr (493,60) Ber. Br 16,2%  Gef. Br 16,29
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Behandlung von 2o-Brom-4, 4-dimethylcholestanon-(3) (XXII) mit Zn-Eisessig. Eine Losung
von 6 mg amorphem XXII in 0,5 ml Eisessig und 0,5 ml Ather wurde mit 20 mg Zn-Staub 2 Std.
bei 22° geschiittelt. Nach Filtrieren und Eindampfen des Filtrats ergab das iibliche Aufarbeiten
4 mg Rohprodukt, das im DC neben einem schwachen Fleck von XXII einen starken Fleck zeigte,
der 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI) entsprach.

Behandlung von 2a-Brom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XX 1I) mit Natriummethylat. 306 mg
amorphes XXII (getrocknet durch 3maliges Abdampfen mit Benzol) wurden mit einer Losung
von 150 mg Na in 25 ml abs. Methanol 24 Std. bei 22° in O,-freier Ny-Atmosphire geriihrt. Das
Material 16ste sich nur in geringem Masse. Hierauf wurde bei 0° mit Eisessig bis zur schwach
sauren Reaktion versetzt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit 2~ Na,CO,
und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Atherausziige gaben nach Eindampfen
282 mg neutrales Rohprodukt, das im DC (System Benzol) 3 Flecken zeigte. Es wurde an 15 g
Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1-4 (eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gaben 34 mg amorphes 2a-Brom-4, 4-dimethyl-
cholestanon-(3) (XXII). Im DC 1 Fleck.

Die Fraktionen 5-7 (eluiert mit Pe-Be-(1:1) gaben 12 mg Gemisch von XXII und XXVI.

Die Fraktionen 8-11 (26 mg, eluiert Pe-Be-(1:1)) gaben aus Ather-Methanol 15 mg 2a-Me-
thoxy-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXVI) vom Smp. 125-126°.

Die Fraktionen 1214 (eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gaben 11 mg Gemisch von XXVI und XXVII.

Dic Fraktionen 15-25 (8 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gaben aus Ather-Methanol 2 mg 4, 4-
Dimethylcholestandion-(2,3) (XX VII) in farblosen Blattchen vom Smp. 152-159°. Rf-Wert im
DC (System Benzol): 0,28; (System Benzol-Chloroform-(1:1)): 0,45.

Fraktion 26 (eluiert mit Be) gab 2 mg amorphes Material.

Die Fraktionen 27-52 (159 mg, eluiert mit Be und Be-Chf-(9:1)) gaben nach nochmaliger
chromatographischer Reinigung an Silicagel aus Ather-Methanol 77 mg 28-Methoxy-4,4-dime-
thylcholestanon-(3) (XX V) vom Smp. 128-130°.

Charakterisierung dey Produkte. — 1. 2a-Methoxy-4,4-dimethylicholestanon-(3) (XX VI). Aus
Ather-Methanol farblose Blittchen vom Smp. 125-126°. [a]}} = +15° 4 4° (¢ = 0,530 in Chloro-
form). Rf-Wert im DC (System Benzol): 0,37. Mit Triphenyltetrazoliumchlorid auch nach Er-
wirmen keine Firbung. Zur Analyse 14 Std. bei 100° getrocknet.

CoHgyOp (444,72)  Ber. C 81,0 H 11,8 OCH, 7,0% Gef. C 81,3 H 11,4 OCH, 6,9%

Oxydationsversuch mit CrO,. Eine Lésung von 9 mg XXVI vom Smp. 125-126° in 0,2 ml
Benzol und 0,4 ml Eisessig wurde mit 0,27 ml 2-proz. CrO,;-Eisessig-Losung versetzt und 14 Std.
bei 22° stehen gelassen. Nach Zugabe von 0,2 ml Athanol und weiterem 4stdg. Stehen wurde wie
iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 7 mg neutrales Rohprodukt, das aus Ather-Methanol 6 mg
Kristalle vom Smp. 124-126° lieferte. Misch-Smp. mit XXVI war gleich, ebenso die Lauf-
strecken im DC.

2. 28-Methoxy-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XX V). Aus Ather-Methanol farblose Prismen vom
Smp. 128-130°. [a]¥ = +70°+3° (¢ = 0,720 in Chloroform). R{-Wert im DC (System Benzol):
0,10. Zur Analyse 14 Std. bei 80° getrocknet.

CgoH;0; Ber. C 81,0 H 11,8 O 7,2 COH, 7,0%
(444,72)  Gef. ,, 80,7 ,, 11,6 ,, 7,1 ,,  59%

Acetylievungsversuch. 14 mg XXV vom Smp. 128-130° wurden mit 0,4 ml Pyridin und 0,2 m!
Acetanhydrid 2,5 Tage bei 22° stehen gelassen. Die tibliche Aufarbeitung gab 10 mg Rohprodukt,
das im DC 1 Fleck zeigte, der gleich wie XXV wanderte.

Oxydationsversuche. — a) mit Cull81). Eine Losung von 38 mg XXV vom Smp. 128-130° in
35 ml Methanol wurde mit einer Lésung von 70 mg Cull-Diacetat-hydrat in 0,35 ml Wasser ver-
setzt und das Gemisch 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Es entstanden nur Spuren von Cu,0,
von denen abfiltriert wurde. Die Aufarbeitung (Eindampfen, Aufnehmen in Ather, Waschen mit
gesittigter SEIGNETTE-Salz-Losung, 2N HCI, 2~ Na,COj und Wasser, Trocknen itber Na,SO, und
Eindampfen) ergab 33 mg neutrales Rohprodukt, das im DC einen Hauptfleck zeigte, der gleich wie

51) Zur Methodik vgl. H. HEGEDUs, CH. Tamm & T. REicHSTEIN, Helv. 38, 98 (1955}
O. ScHINDLER, Helv. 38, 140 (1955).
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XXV wanderte, und einen schwachen, rascher laufenden Nebenfleck. Das gleiche Resultat wurde
crhalten, als I mit Cull-Diacetat in Eisessig 30 Min. unter Riickfluss gekocht wurde.

b) mit CrO,. Eine Losung von 22 mg XXV vom Smp. 128-130° in 1 ml Eisessig wurde mit
0,67 ml 2-proz. CrO,-Eisessig-Losung 14,5 Std. bei 22° stehengelassen. Nach Zugabe von 0,5 ml
Athanol und 1,5stdg. Stehen bei 22° wurde wie iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 15 mg neu-
trales Rohprodukt, das im DC einen wie XXV laufenden Hauptfleck und einen schwachen, etwas
rascher wandernden Nebenfleck zeigte, sowie 6 mg saures Rohprodukt, das nicht weiter unter-
sucht wurde.

Se0,-Oxydation von 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XX I). Eine heisse Losung von 270 mg XXI
vom Smp. 100-101° in 8 ml Athanol wurde mit einer heissen Losung von 2,2 g SeO, in 17 ml
Athanol und 3 ml Wasser versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde durch eine
Schicht Silicagel filtriert, mit viel Ather nachgewaschen und die vereinigten Filtrate mit gesat-
tigter NaCl-Losung, gesiattigter NaHCO,;-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und eingedampft. Es resultierten nach nochmaligem Filtrieren durch eine Silicagelschicht 280 mg
Rohprodukt, das an 15 g Silicagel chromatographiert wurde.

Die Fraktionen 1-7 (eluiert mit Pe-Be-(2:1)) gaben 96 mg Ausgangsprodukt XXI zuriick.

Die Fraktionen 8-11 (eluiert mit Pe-Be-(2:1)) gaben 25 mg Eindampfriickstand, der in wenig
Ather gelsst und bei 0° 3 Min. mit 20-proz. KOH durchgeschiittelt wurde. Das ausgefallene K-
Salz wurde abfiltriert und mit kaltem Ather nachgewaschen. Die Atherlosungen gaben nach Ein-
dampfen 19 mg neutrale Anteile, die nach dem DC aus Ausgangsmaterial XXI bestanden. Das
K-Salz wurde in 2 ~ HCl und Ather aufgenommen. Die Atherldsung gab nach Eindampfen 1 mg
saure Anteile.

Die Fraktionen 12-23 (eluiert mit Pe-Be-(1:1)) gaben 52 mg Eindampfriickstand, der wie
oben in neutrale und saure Anteile aufgetrennt wurde. Es resultierten 28 mg Neutralprodukt,
das nach dem DC aus Ausgangsmaterial bestand, und 21 mg saure Anteile. Nach zweimaligem
Kristallisieren aus Ather-Methanol resultierten 15 mg 4,4-Dimethylcholestandion-(2, 3) (XXVII)
in farblosen Bliattchen vom Smp. 165-167°. [«]f} =+47° 4 3° (¢ = 0,530 in Chloroform). Rf-
Wert im DC (System Benzol-Chloroform-(1:1)): 0,45. Eisenchlorid-Reaktion: braun. Zur Analyse
14 Std. bei 100° getrocknet.

CogHl,s0, (428,67) Ber. C 81,2 ¥ 11,3%  Gef. C 81,1 H 11,29%

Die Fraktionen 24-33 (eluiert mit Pe-Be-(1:2) bis Be) ergaben 46 mg Eindampfriickstand,
der nach weiterer Auftrennung 2 mg saure und 44 mg neutrale Anteile lieferte. Das neutrale Roh-
produkt (XXX) gab aus Ather-Methanol gelbe Prismen vom Doppel-Smp. 189-195°/214-218°.
Das UV-Spektrum (Cyclohexan) zeigte Maxima bei 193 my (log ¢ = 3,8); 228 mu (log ¢ = 3,58)
und 292-316 mu (log ¢ = 3,01), ber. auf MG = 429. Im IR. (KBr) Banden bei 5,88 u; 5,96 u;
6.27 u. V

CrO4-Oxydation von 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XX I). Eine Suspension von 243 mg XXI
in 15 ml 90-proz. Essigsdure wurde mit einer Lésung von 159 mg CrO; in 3 ml 90-proz. Essigsdure
versetzt und 2 Std. auf 60° erhitzt. Nach Zugabe von Methanol wurde wie iiblich aufgearbeitet.
Es resultierten 36 mg saure und 184 mg neutrale Anteile (nach DC = XXI). Letztere wurden
nochmals in 15 ml Eisessig gelést und mit einer Lésung von 150 mg CrO4 in 3 ml 90-proz. Essig-
siure 2,5 Std. bei 80° nachoxydiert. Es resultierten 101 mg saure Anteile, die mit dem obigen
Material vereinigt wurden. Die erhaltene 2,3-seco-4,4-Dimethylcholestan-2,3-disdure (XX I1X)
kristallisierte nicht und wurde direkt weiterverwendet.

Pyvrolyse der 2, 3-seco-4,4-Dimethylcholestan-2, 3-disdure (XX 1X). 137 mg rohe Sdure XXI1X
wurde mit 4 ml Acetanhydrid 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Hierauf wurde das Acetanhydrid
abdestilliert, der Riickstand 30 Min. auf 250° erhitzt und dann bei 250-270° bei 0,02 Torr subli-
miert. Es resultierten 51 mg Sublimat, das aus Ather-Methanol 13 mg Kristalle vom Smp.
165-192° lieferte. Die Kristalle wurden in Ather gelost, die Losung 3mal mit 258 NaOH und ein-
mal mit Wasser ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und durch eine Schicht von ALQO; fil-
triert. Das Eluat (11 mg) ergab aus Ather-Methanol 6 mg 2,3-seco-4, 4-Dimethylcholestan-2, 3-
disgureanhydvid (XXXII) in Kristallen vom Smp. 196-202°. Im IR.-Spektrum (KBr) Banden
bei 5,5 g und 5,68 y (C=0O, Siurcanhydrid).



1422 HELVETICA CHIMICA ACTA

ZUSAMMENFASSUNG

Cholestanon-(1) (V) lieferte bei der Bromierung 2«-Bromcholestanon-(1) (IX)
(Hauptprodukt) sowie 28-Bromcholestanon-(1) (VI) und 2,2-Dibromcholestanon-
(1) (VII). Bei der Behandlung von IX mit Alkoholat-Ionen wurde keine Ring-
kontraktion nach FaAworski, sondern Substitution von Br durch OH unter Bildung
von Za- und 28-Hydroxycholestanon-(1) (XI bzw. VIII) sowie Oxydation zur 1,2-
Secosdure XIII beobachtet.

Bromierung von 4,4-Dimethylcholestanon-(3) (XXI), einem strukturellen Analo-
gon von V, ergab 2a-Brom-4,4-dimethylcholestanon-(3) (XXII) und das geminale Di-
bromid XXIII. Die Behandlung von XXII mit Methylat-Tonen fithrte zu 2«- bzw.
28-Methoxy-4, 4-dimethylcholestanon-(3) (XX VI bzw. XXV) sowie zu 4,4-Dimethyl-
cholestandion-~(2, 3) (XX V1II). Auch hier bildete sich kein FaAworski-Ester. Das gleiche
Diosphenol XXVII wurde durch SeO,-Oxydation von XXI erhalten.

Alle Produkte wurden durch UV.- und IR.-Spektren sowie durch Rotations-
dispersionskurven charakterisiert und die Stereochemie aus diesen Daten abgeleitet.
Das Verhalten der Bromketone IX und XXII entspricht dem LoFTFIELD-Mechanis-
mus der Faworski-Reaktion; sie erfuhren weder eine Pinakolin-Umlagerung noch
folgten sie einer « Push-Pull-Reaktion».

A-nor-Cholestanon-(1) (XV) wurde schliesslich durch Pyrolyse des Anhydrids der
1,2-Secosdure XIII erhalten. Seine optischen und chemischen Eigenschaften wurden
mit denen der bekannten A-nor-Ketone, 17-Ketone, Cholestanon-(1) (V), sowie der
17a-Keto-D-homosteroide verglichen.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel, und
Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

173. Uber die Bildung von ungesiittigten Abbauprodukten
durch ein pektinabbauendes Enzym

von P. Albersheim?), H. Neukom und H. Deuel
(4. V1. 60)

Pektinabbauende Enzyme, Polygalakturonasen, werden besonders von zahl-
reichen Mikroorganismen gebildet?). Die verschiedenen bisher beschriebenen Poly-
galakturonasen sind spezifische Hydrolasen, die die «-1,4’-glykosidischen Bindungen
der Pektinmakromolekeln hydrolytisch spalten. Die Endprodukte der Spaltung sind
dabei Galakturonsiure oder Oligomere der Galakturonsiure. Im folgenden soll itber
ein pektinspaltendes Enzym berichtet werden, das Pektin nach einem anderen
Mechanismus abbaut. Es wurde dazu ein kommerzieiles Enzympriparat verwendet,

1) Gegenwirtige Adresse: Biological Laboratories, Harvard University, Cambridge, Mass.,
USA.
2) H. Deuer & E. Stutz, Adv. Enzymology 20), 341 (1958).



