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155. Synthese von 5-Methyl-3-oxa-A-nor-53-chol :stan
und 3-Oxa-A4%cholesten-2-on?)

von R.Heckendorn und Ch. Tamm
(31. V. 67)

Als Ausgangsmaterial fiir synthetische Versuche benétigten wir eine grdssere
Menge von A-nor-A%®-Cholesten-2-on (6). Dieses ungesittigte Ketun ist erstmals
1958 von JacoBs & TakaHasHI [2] beschrieben worden. Nach vergeblichen Versu-
chen, die 2,3-seco-44-Cholesten-2, 3-disdure (5) durch Pyrolyse oder mit Hilfe einer
DieckMaNN-Reaktion ihres Dimethylesters zu cyclisieren, gliickte diesen Autoren
folgende Synthese: A-nor-Cholestan-2-on (3) wurde bromiert und das erhaltene Di-
bromketon mittels Collidin dehydrobromiert. Das entstandene 3-Brom-A-nor-43®-
cholesten-2-on ergab bei der Hydrierung hit einem vergifteten Katalysator das unge-
sattigte Keton 6, allerdings in nur missiger Ausbeute. Etwas spiter synthetisierten
DAUBEN et al. [3] diese Verbindung, indem sie A-nor-Cholestan-2-on (3) in das A!-
Enylacetat iiberfithrten und dieses bromierten. Das Bromketon lieferte mit LiCl in
Dimethylformamid 6 in sehr guter Ausbeute. Das Verfahren hat aber den Nachteil,
dass das Enylacetat sich vom Edukt nur chromatographisch abtrennen lisst.

Nachdem es WEISENBORN & APPLEGATE [4] gelungen war, A-nor-Testosteron und
A-nor-Progesteron aus den entsprechenden 2,3-seco-Dicarbonsduren zu bereiten,
sollte der analoge Ringschluss, entgegen den Angaben der Literatur {2], auch in der
Cholestanreihe moglich sein. Wir haben deshalb die Pyrolyse der 2,3-seco-A%-
Cholesten-2, 3-disdure (5) nochmals genau untersucht. Zuvor mussten wir noch die
Herstellung dieser Sdure verbessern. JacoBs & TakaHAsHI [2] hatten sie durch
Ozonolyse von 2-Hydroxymethylen-44-cholesten-3-on (1) [5] gewonnen, jedoch nur
in einer Ausbeute von 5%, der Theorie. Durch Anwendung von nur einem Aquivalent
Ozon und anschliessende Oxydation des Ozonids mit 30proz. H,0, liess sich die Aus-
beute an reiner Disdure auf 309, erhohen. Dabei entstand in einem der Versuche noch
eine betrichtliche Menge des noch unbekannten Anhydrids 2. Sein IR.-Spektrum
zeigte die fir Anhydride charakteristische asymmetrische Streckschwingung der
Carbonylgruppe bei 1785 cm~! und die symmetrische Streckschwingung bei 1730 cm~2.
Das UV.-Spektrum wies Absorptionsmaxima bei 231 nm (loge = 4,025) und 266 nm
(loge = 3,00) auf. Mit 1x NaOH konnte 2 in die gewiinschte Dicarbonsiure 5 umge-
wandelt werden. Wurde das Hydroxymethylenketon 1 mit zwei Aquivalenten Ozon
behandelt, so bildete sich das bekannte Hydroxylacton 4 [6] als weiteres Nebenpro-
dukt.

Wurde nun die reine 2,3-seco-A%-Cholesten-2,3-disdure (5)2) zunichst auf 225°
und anschliessend auf 270° bei ca. 0,02 Torr erhitzt, so entstand ein Gemisch, das

1) Auszugsweise vorgetragen am ¢ Second International Congress on Hormonal Steroids»s, Milano,
23.-28. Mai 1966, Abstracts p. 21; vgl. auch [1].

2) Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform war sie einheitlich. Der mit Diazomethan
bereitete Dimethylester ergab im Diinnschichtchromatogramm (Fliessmittel: Benzol-Ather-
(85:15)) einen einzigen Fleck.
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durch Chromatographie an der Silicagelsiule getrennt werden konnte. Bei genauer
Einhaltung der im exper. Teil beschriebenen Bedingungen wurde das gewiinschte
A-nor-A3®-Cholesten-2-on (6) in einer Ausbeute bis zu 259%, d.Th. erhalten3). Das
zweite Produkt war mit dem Anhydrid 2 identisch. Als dritter Stotf wurde aus den
mittleren Fraktionen der Chromatographie ein noch unbekannter Korper CyaH,,0,
erhalten. Auf Grund der folgenden Beobachtungen und Uberlegungen erteilen wir ihm
die Struktur des 5-Methyl-3-oxa-A-nor-58-cholestan-2-ons (8). Das UV.-Spektrum
zeigte im kurzwelligen Gebiet keine Absorption. Im IR.-Spektrum war bei 1760 cm ™!
eine C=0-Schwingung zu sehen. Diese Bande ist charakteristisch rur gesittigte Fiinf-
ring-Lactone. Das aufschlussreiche NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 1) zeigte neben den
iiblichen fiinf Methylsignalen des Cholestangeriists im Bereich von 8 = 0,7-1,1 ppm
eine zusitzliche Methylgruppe als Singlett bei 6 — 1,28 ppm. Dieses Signal ordnen
wir der 5-Methylgruppe zu. Die (C-1)-Methylengruppe erschien als scharfes Singlett
bei § = 2,45 ppm. Reduktion des Lactons 8 mit LiAIH, ergab das Diol 10. Im NMR.-
Spektrum erschien das Signal der 5-Methylgruppe bei é = 1,30 ppm. Beim Versuch,
die primire Hydroxylgruppe des Diols 10 mit Tosylchlorid in Pyridin selektiv zu
tosylieren, erhielten wir eine krist., S-freie Substanz C,gH, 6O, deren IR.-Spektrum
eine einzige intensive Bande bei 1025 cm™! zeigte. Es liegt 5-Methyl-3-oxa~A-nor-53-
cholestan (13) vor, indem das intermediir gebildete Monotosylat sich spontan cycli-
siert hat4). Im NMR.-Spektrum ist das Signal der 5-Methylgruppe nach § = 1,05 ppm,
also nach hoherem Feld, verschoben.
Die Bildung des Lactons 8 lisst sich wie folgt erkldren:
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Bei den hohen Temperaturen der Pyrolyse isomerisie t sich die ungesittigte Di-
carbonsiure 3 zum Siurelacton 14, das seinerseits durch k.agmentierung in die y,4-
ungesittigte Carbonsidure 15 und CC, iibergeht. Analog verhalten sich f-Hydroxy-
carbonsiduren. Sie liefern bei der Pyrolyse ebenfalls CO, und ein Olefin [8]. Da der
Ringschluss von 15 resp. 16 unter Bedingungen erfolgt, bei denen das thermodyna-
misch stabilere Produkt entsteht, ist zu erwarten, dass im Lacton 8 die Ringe A und
B cis-stindig miteinander verkniipft sind. Die Annahme eines dem cts-Hydrindan

3) Fur die Uberlassung einer Vergleichsprobe mdchten wir Herrn Prof. T.L. Jacoss, University
of California, Los Angeles, Calif., USA, bestens danken.
4) A-nor-Oxa-steroide sind kiirzlich in dhnlicher Weise von, LEVINE [7] hergestellt worden.
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entsprechenden Systems wird durch die ORD.-Kurve des Lactons 8 bestiitigt, die
einen negativen Lacton-CorToN-Effekt (@] = —1120 (Tal) bei 226 nm in Methanol)
aufweist3). Nach der Lacton-Sektor-Regel [9] besitzt 8 eine 5f-stindige Methyl-
gruppe ).

Die Bildung des ungesittigten Ketons 6 bei der Pyrolyse der Disdure 5 wird somit
durch zwei Konkurrenzreaktionen, die Anhydridbildung und die Decarboxylierung
zu 8 zuriickgedringt.
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Fig. 1. NMR.-Spektrum von 5-Methyl-3-oxa-A-nov-5B-cholestan-2-on (8) in CDCI,")
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Fig. 2. IR.-Spektrum des Enollactons 9 (fest in K Br)8)

Durchidssigkait

5) Wir danken Herrn Prof. W, KLyNE, Department of Chemistry, Westfield College, London,
bestens fiir diese Bestimmung.

%) Das Enantiomere von 8 wiirde einem 1-Oxa-cis-hydrindan-2-on-System entsprechen, das einen
positiven CotTon-Effekt aufweist. Dies ist z.B. der Fall bei 8 8-Hydroxy-(8 a-methyl)-iresan-
11-carbonsdure-lacton (XXX in {9]; [@] = + 1500 bei 225 nm). Wenn umgekehrt Lacton 8
eine 5«-stindige Methylgruppe enthielte, miisste ebenfalls ein positiver CorToN-Effekt auf-
treten wie es z. B. beim 8«-Hydroxy-(8f-methyl)-iresan-11-carbonsédure-lacton (XXVI in [9]:
[D] = +5100) der Fall ist.

?) Aufgenommen mit einem VARIAN-Spektrometer A-60 (60 MHz) im Spektrallaboratorium
unseres Instituts (K. AEGERTER).

8) Aufgenommen mit einem PERKIN-ELMER-IR-Gitterspektrophotometer, Mod. 125, im Spektral-
laboratorium unseres Instituts (K. AEGERTER).
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Da bei der Ozonolyse von 2-Hydroxymethylen-A4-cholesten-3-on (1) viel mehr
rohes saures Material als reine krist. Disdure 5 angefallen war, pyrolysierten wir auch
diese Rohfraktion. Dabei erhielten wir neben Anhydrid 2, ungesittigtem Keton 6 und
Lacton 8 zwei weitere, bisher nicht isolierte Neutralstoffe. Die eine Verbindung war
identisch mit dem bekannten Enollacton 7 [2]. 7 entsteht auch bei der Pyrolyse des
Hydroxylactons 4. Der zweite Stoff, der nur in ca. 2proz. Ausbeute erhalten wurde,
besitzt die Summenformel CyeH 0, Das IR.-Spektrum (vgl, Fig. 2) war durch eine
C=0-Streckschwingung bei 1753 cm~! und durch eine relativ starke C=C-Bande bei
1669 cm~1 charakterisiert. Im UV .-Spektrum war ein deutliches Absorptionsmaxi-
mum bei 221,5 nm (loge = 3,69) zu erkennen. Das Vorliegen einer trisubstituierten
olefinischen Doppelbindung war auch aus dem NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 3) ersicht-
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Fig. 3. NMR.-Spektrum des Enollactons 9 in CDCly7)

lich, das bei 6 = 6,22 ppm ein Vinylproton als ganz schwach aufgespaltenes Triplett
erkennen liess. Ferner traten bei é = 2,63 ppm drei Signale (2 H) mit einer Spin-Spin-
Kopplung von J = 15 Hz eines A B-Systems auf, das der 1-Methylengruppe zuzu-
ordnen ist. Auf Grund dieser Daten erteilen wir dem neuen Pyrolysenprodukt die
Struktur des Enollactons 9. Damit im Einklang sind auch seine chemischen Eigen-
schaften. Die katalytische Hydrierung von 9 mit Pd ergab das Dihydrolacton 11. Die
nunmehr bei 1728 cm—! erscheinende C=0O-Bande entspricht einem gesittigten 4-
Lacton. Bei der weiteren Reduktion mit LiAlH, lieferte 11 das Diol 12. Die Verkniip-
fung der Ringe A und B in den Verbindungen 11 und 12 ist nicht abgeklért.

Die Bildung des Enollactons 9 aus der seco-Sdure 5 kann in folgender Weise er-
klirt werden: Unter den Bedingungen der oxydativen Spaltung des Ozonids von
2-Hydroxymethylen-44-cholesten-3-on (1) (zweitdgige Behandlung des in Athyl-
acetat-Eisessig gelosten Ozonids mit 30proz. wiésserigem H,0, bei 22°) kann sich
Peressigsdure bilden, welche die Doppelbindung der entstandenen seco-Disdure 5
epoxydiert. Dem anschliessenden pyrolytischen Zerfall der «,8-Epoxy-dicarbonsiure
17 bieten sich zwei Reaktionswege an. Beim ersteren lactonisiert sich die Epoxysiure
17 zur B-Hydroxysiure 18, welche leicht in einer Fragmentierungsreaktion CO, und
H,O abspaltet und das Enollacton 9 bildet (vgl. [8]). Beim zweiten Reaktionsweg
wird die Epoxysiure 17 zuerst decarboxyliert mit gleichzeitiger Offnung des Oxid-
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rings. Es entsteht die Enolform 19 der d-Aldehydocarbonsdure 20. Letztere lactoni-
siert sich zum Hydroxylacton 21, welches durch Wasserabspaltung in das Endprodukt
9 iibergeht. Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Reaktionsabliufen ist zur-
zeit nicht méglich. Es wire auch denkbar, dass die Reaktion beide Wege beschreitet.
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Das beschriebene Verfahren zur Herstellung von A-nor-43®-cholesten-2-on (6)
unterscheidet sich von den fritheren Synthesen durch die wesentlich geringere Zahil
von Stufen, wenn von Cholesterin ausgegangen wird, und ist infolgedessen fiir die
Herstellung von grésseren Substanzmengen vorteilhafter.

In diesem Zusammenhang wurde noch gepriift, ob sich A-nor-Cholestan-3-on (3)
[10] nicht mit Hilfe von 2, 3-Dichlor-5, 6-dicyano-1,4-benzochinon zum ungesittigten
Keton dehydrieren lisst. Die Umsetzung war selbst in siedendem Dioxan dusserst
trige (nach fiinf Tagen nur 69, ungesittigtes Keton 6). Die Dehydrierung verliuft
bekanntlich iber die Enolform des Ketons, in welcher ein Hydrid-Ion abgespalten
wird [11]. Bei der saurekatalysierten Enolisierung von 3 bildet sich offenbar haupt-
sdchlich das A4'-Enol. Damit iibereinstimmend befindet sich auch im Enylacetat von 3
die Doppelbindung in 1-Stellung [3].

‘Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLI-
CHEN ForscHUNG (Projekt Nr. 2627) bestens fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze ca.
+ 2°. Substanzproben zur Messung der Spektren und optischen Drehungen wurden ca. 2 Std. bei
50-60° und 0,02 Torr und zur Elementaranalyse, falls nicht anders vermerkt, 16 Std. bei 60-70°
und 0,02 Torr getrocknet. Die Elementaranalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Labora-
torium des Instituts (E.TuomMEN). Die Adsorptionschromatographien wurden nach der Durch-
laufmethode [12] an neutralem Al,O; der angegebenen Aktivititsstufe (M. WoELM, Eschwege),
an Silicagel nach Duncan [13] (SiO,, Korngrésse 0,15-0,30 mm) und an Kieselgel (SiO,, Korn-
grosse 0,05-0,20 mm, E.MEeRrcK, AG, Darmstadt) durchgefithrt. Fiar die Diinnschichtchromato-
graphie (DC) nach Staur (vgl. [14]) dienten Kieselgel G (E.MERCK, AG, Darmstadt) und ALO,
(Frura AG, Buchs) als Adsorbentien. Die Flecke wurden durch J,-Dimpfe sichtbar gemacht.

1. Ozonolyse von 2-Hydroxymethylen-A4-cholesten-3-on (1). —~ 1.1. Mit ca. einem Aquivalent Ozon:
Eine Losung von 15,79 g 1 [5] vom Smp. 112-113° in 158 m] Eisessig und 158 ml Essigester wurde
bei —15° bis —10° wihrend 65 Min. ozonisiert (Stromungsgeschwindigkeit = 280 ml/Min.; O,-
Konz. = 5%). Die gelb gefarbte Losung wurde hierauf mit 44 ml 30proz. H,0, und 160 ml Wasser
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versetzt und 15 Std. bei 22° geriihrt. Der kristalline, farblose Niederschlag wurde nach zweitigigem
Stehen abfiltriert. Ausbeute: 4,80 g (309, d.Th.). Nach Umkristallisieren aus Petrolither und
zweimal aus Methanol wurde reines 2, 3-seco-A%-Cholesten-2, 3-disdureanhydrid (2) in Nadeln vom
Smp. 103-105° erhalten. [«]¥ = +9° 4 2° (¢ = 1,808 in Chloroform). IR.-Spektrum (in CH,Cl,):
Banden bei 1785 und 1730 cm~! (C=0 asym. und sym.), 1623 cm~! {(C=C) und 1130 cm~1, UV.-
Spektrum (in Cyclohexan): 4, = 231 nm; loge = 4,025.

CyH, O (414)  Ber. C78,21 H 10,219  Gef. C78,00 H10,32%

Die nach Abfiltrieren des Anhydrids 2 verbliebene Lésung wurde mit Ather auf 21 verdiinnt,
zwolfmal mit 220 ml Wasser gewaschen und hierauf zehnmal mit eiskalter 10proz. KHCO, extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden sofort mit konz. HCl angesiuert und mit Ather ausge-
schiittelt. Das nach Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen erhaltene Rohprodukt (7,74 g entspr.
489} ergab nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform 3,12 g reine 2, 3-seco-A4-Cholesten-
2,3-disdure (5) in Plattchen vom Smp. 192-196°. IR.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 3600-
3100 cm~! (O-H ass.), 1700 cm™! (breit, C=0) und 1630 cm™! (C=C konj.). Eine Probe wurde mit
Diazomethan verestert und zeigte im DC nur einen einzigen Fleck. JacoBs & TakaHasHI [2] fan-
den fiir diese Disdure (Nadeln aus Essigester) den Smp. 186-187,5°.

Die verbliebenen Atherlésungen wurden noch sechsmal mit 2N NaOH ausgeschiitielt. Die
Ausziige wurden mit HCI bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Der nach dem Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen verbliebene Riickstand (2,60 g; 16%) wurde
direkt pyrolysiert. Die nach der Extraktion mit NaOH verbliebene Atherlgsung wurde neutralge-
waschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,41 g; 9%) zeigte im IR.-
Spektrum die typischen Anhydridbanden.

1.2. Mit ca. 2wei Aquivalenten Ozon: Eine Lésung von 8,53 g 1 [5) vom Smp. 112-113° in 86 ml
Eisessig und 86 ml Essigester wurde bei —10° bis — 15° wihrend 160 Min. ozonisiert (Stréomungs-
geschwindigkeit = 100 ml/Min.; Og-Konz. = 2,2%,). Die hellgelbe Losung wurde mit 22 ml 30-
proz. HyO, und 82 ml Wasser versetzt und 40 Std. stehengelassen. Nach Verdiinnen mit 850 ml
Ather wurde elfmal mit 100 ml Wasser gewaschen und dann viermal mit 10proz. KHCO, und
noch fiinfmal mit 2~ Na,COj; ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mit HCl bis zur kongosauren
Reaktion versetzt, mit Ather ausgeschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft: 5,12 g
saure Anteile, die direkt pyrolysiert wurden (siehe Abschnitt 3).

Die verbliebene Atherlésung wurde mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und einge-
dampft: 3,55 g neutrales Rohprodukt, das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Petrolither-
Ather 500 mg Hydroxylacton 4 in Nadeln vom Smp. 166-168°, [a]} = +31° + 2° (¢ = 1,438 in
CHCl,) lieferte. IR.-Spektrum (in CH,CL,): Banden bei 3580 cm~! (O-H) und 1775 cm™! (C=0).
WEISENBORN ¢! al. [6] fanden den Smp. von 166,5-167,5° und [a]p = +29,8° (Chf).

Bei diesem Versuch konnte kein Anhydrid 2 isoliert werden.

1.3. 2, 3-seco-A3-Cholesten-2, 3-disiure (5) aus dem Anhydrid 2: 4,3 g rohes Anhydrid 2 (aus 1.1)
wurden mit 500 ml Ather versetzt und das Ganze zehnmal mit 2x NaOH bei 0° extrahiert. Emul-
sionen stérten stark. Die Extrakte wurden sofort mit HCl bis zur kongosauren Reaktion versetzt,
mit Ather ausgeschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (2,50 g)
lieferte nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Ather 300 mg Disdure 5 in Plittchen
vom Smp. 190-195°, Misch-Smp. mit 5 (aus 1.1) ebenso.

Die organische Phase lieferte nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Eindamp-
fen 1,80 g unveriandertes Anhydrid 2: nach zweimaligem Kristallisieren aus Methanol, Smp. 103—
105°; im IR.-Spektrum Banden bei 1785 und 1730 cm~—!; Misch-Smp. mit 2 aus Versuch 1.1. ohne
Depression.

2. Pyrolyse von reiner 2,3-seco-A*-Cholesten-2, 3-disiure (§5). Eine Ldsung von 2,97 g 5 vom
Smp. 192-196° in 12 ml Acetanhydrid wurde 1 Std. unter Rickfluss gekocht, wobei sich die an-
fangs farblose Losung stark gelb farbte. Das Gemisch wurde noch warm in ein Kugelrohr gebracht
und im Luftbad (Ofen) langsam auf 200° erhitzt. Das fiberschiissige Acetanhydrid destillierte ab
und wurde vorne am Kugelrohr wegpipettiert. Die Badtemperatur wurde nun langsam auf 265°
bis 270° gesteigert. Schon bei 225° setzte eine stiirmische Gasentwicklung ein, welche nach ca. 30
Min. langsam aufhorte. Der Druck wurde nun vorsichtig auf ca. 0,05 Torr vermindert, worauf ein
leicht gelb gefirbtes Ol abdestillierte, das sofort kristallin erstarrte. Die Substanz wurde mit
Methylenchlorid herausgeldst. Nach Eindampfen resultierten 2,30 g Rohprodukt. Im Kugelrohr

95
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blieb ca. 0,5 g verkohltes Material zuriick. Das Rohprodukt wurde in Ather aufgenommen und
diese Losung sechsmal mit 1 N NaOH. bei 0° gewaschen. Die alkalischen Extrakte wurden mit HC]
bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit Na,SO,
und Eindampfen wurde 0,4 g saures Rohprodukt erhalten. Es zeigte im IR.-Spektrum (in Chf)
neben der O-H-Assoziationsbande eine relativ breite Carbonylabsorption bei 1765-1690 cm~!
neben einer Schulter bei 1630 cm~! {C=C konj.). Die Substanz wurde nicht weiter untersucht.

Die verbliebene Atherlésung ergab nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na,SO; und
Eindampfen 1,90 g Neutralteil, der an 138 g Silicagel chromatographiert wurde. Zum Eluieren
dienten 40 ml Lésungsmittel pro Fraktion.

Bei der Elution mit Benzol ergaben nach den Fraktionen 1-17 {nur Spuren Material) die
Fraktionen 18-29 550 mg (19%,) Rohprodukt, das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Metha~
nol 319 mg Ankydrid 2 vom Smp. 103-105° lieferte; nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum
identisch mit 2 aus 1.1.

Die Fraktionen 4446 (eluiert mit Benzol-Ather-(95:5)) ergaben 24 mg (0,9%) langsam kristal-
lisierendes O1. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Petroldther resultierten 12 mg 5-Methyl-
3-0xa-A-noy-5 B-cholestan-2-on (8) in derben Nadeln vom Smp. 119-120° [} = +22° + 2°
(¢ = 1,025 in CHCly). IR.-Spektrum (fest in KBr}: Banden bei 1760 cm~! (C=0) und 927 cm™1.
Im UV.-Spektrum (in Cyclohexan) zeigte sich im kurzwelligen Gebiet keine Absorption. NMR.-
Spektrum (in CDCly; vgl. Fig. 1): Singlette von je 3 Protonen bei 0,70 (18-CHy); 0,83 (21-CHy);
0,92 (26-CHg+ 27-CH,); 1,04 (19-CH,); 1,28 (5'-CH,); bei 2,45 ppm ein weiteres Singlett (2 H;
1-CH,). Diese Substanz entsteht auch bei der Pyrolyse von rohem saurem Material. Insgesamt
konnten noch etwa 100 mg rein isoliert werden.

Die Fraktionen 50-57 (560 mg; 22%), eluiert mit Benzol-Ather-(9:1), gaben aus Athanol
524 mg A-nor-A3)-Cholesten-2-on (6) in Prismen vom Smp. 96-97°. Nach Smp., Misch-Smp.,
IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm identisch mit authentischem Material?).

Die Silicagelsiule wurde nun trocken laufen gelassen und hernach noch mit 600 ml Ather ge-
waschen. Dadurch wurden noch 500 mg saures Material eluiert, das im IR.-Spektrum neben einer
OH-Assoziationsbande eine breite Carbonylabsorption bei 1765-1690 cm~! mit einer Schulter bei
1630 cm™! (C=C konj.) zeigte. In diesem Material durfte das Sdurelacton 15 enthalten sein. Das
Gemisch wurde nicht weiter untersucht.

3. Pyvolyse von vohem sauvem Matevial aus dev Ozonolyse 7.2. 5,12 g saures Material aus 1.2,
wurden in zwei Portionen wie bei 2. beschrieben pyrolysiert. Die beiden Destillate wurden in 500
il Ather aufgenommen und sechsmal mit 258 NaOH und Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit
Na,S0, und Eindampfen verblieben 2,72 g Neutrales. Die alkalischen Extrakte wurden verworfen.
Das Neutrale wurde an 280 g Silicagel chromatographiert (Chromatogyvaphie A). Zum Eluieren
dienten pro Fraktion 250 ml Lésungsmittel.

Die Fraktionen 14 (1,1 g), eluiert mit Benzol, kristallisierten und wurden nochmals chromato-
graphiert (Chromatographie B).

Die Fraktionen 5-10 (ca. 190 mg), eluiert mit Benzol, waren 6lig und wurden verworfen, ob-
wohl die Fraktionen 6 und 7 nach Diinnschichtchromatogramm das Lacton 8 enthielten.

Die Fraktionen 11-19 (1,17 g), eluiert mit Benzol-Ather-(95:5), enthielten nach Dunnschicht-
chromatogramm das gewiinschte ungesittigte Keton 6 und wurden nochmals an Kieselgel chro-
matographiert (Chromatographie C).

Chyvomatographie B: 1,1 g Material der Fraktionen 1-4 wurden an 250 g Kieselgel chromato-
graphiert. Zum Eluieren dienten pro Fraktion 100 ml Benzol. Die Fraktionen 1-8 (50 mg) waren
6lig und wurden verworfen. Die Fraktionen 9-11 ergaben 530 mg Rohprodukt, das nach Umkristal-
lisieren aus Athanol das Ewollacton 7 in Nadeln vom Smp. 96-98° lieferte. (]2 = —62° 4+ 2°
(¢ = 1,72 in CHCl,). IR.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 1804 und 1701 cm~! (C=0 und C=C).
UV.-Spektrum (in Cyclohexan): A, = 190 nm; loge = 3,98. NMR.-Spektrum (in CDCl,):
Singlett bei 2,38 ppm (2 H: C-1), Triplett bei 5,17 ppm (1 H: C-6). JacoBs & TakanasH1 [2] fan-
den den Smp. von 97-98° (Aceton) und [«]}f = —47° (Chf}); IR.-Spektrum (in CCl,): Banden bei
1705 und 1806 cm™L.

Die Fraktionen 12 und 13 (20 mg Gemisch) wurden verworfen. Die Fraktionen 14-16 (130 mg)
gaben aus Athanol 3-Oxa-A4-cholesten-2-on (9) in Blattchen vom Smp. 110-112° [«}}} = +46° &
2° (¢ = 0,86 in CHCl,). IR.-Spektrum (fest in KBr; vgl. Fig. 2): Banden bei 1753 cm~1 (C=0),
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1669 cm™! (C=C) und 1097 cm~L, UV.-Spektrum (in Cyclohexan): 4, = 221,5 nm; loge = 3,69:
NMR.-Spektrum (in CDCly; vgl. Fig. 3): Singlett bei 6,22 ppm (1 H), Triplett bei 2,63 ppm (2 H,
J =15 Hz).

CpeHygO, (386)  Ber. C80,77 H 10,959  Gef. C80,78 H 10,889,

Chromatographie C: 1,17 g Material der Fraktionen 11-19 wurden an 190 g Kieselgel chromato-
graphiert. Zum Eluieren dienten pro Fraktion 230 ml Benzol-Ather-(95:5). Die Fraktionen 14
(80 mg Ol) wurden verworfen. Die fiinfte Fraktion ergab 166 mg unreines 6, die durch nochmalige
Chromatographie an Kieselgel gereinigt wurden.

Die Fraktionen 6 und 7 (780 mg) ergaben aus Athanol A-nor-A43 6)-Cholesten-2-on (6) in Pris-
men vom Smp. 95-97°. Nach Smp., Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogramm identisch mit 6
aus der Pyrolyse der reinen Disiure.

4. Pyrolyse von 5-Hydroxy-3-oxa-A-nor-5f-cholestan-2-on (4). Eine Ldsung von 250 mg
Hydroxylacton 4 vom Smp. 166-168° in 10 ml Acetanhydrid wurde 1 Std. unter Riuckfluss ge-
kocht und nachher, wie bei 2. beschrieben, pyrolysiert. Auch hier war eine lebhafte Gasentwick-
lung (bei 210° beginnend) zu beobachten. Das rohe hellgelbe Destillat (235 mg) kristallisierte nach
kurzer Zeit aus. Das Rohprodukt wurde an 62 g Kieselgel chromatographiert. Zum Eluieren dien-
ten 40 ml Losungsmittel pro Fraktion.

Die Fraktionen 1-5 (eluiert mit Benzol-Ather-(9:1)) ergaben nur Spuren Ol. Die Fraktionen
6-9 (180 mg entspr. 76%, eluiert mit Benzol-Ather-(9:1)) ergaben aus Athanol 162 mg 3-Oxa-A4-
nor-A8-cholesten-2-on (7) in Nadeln vom Smp. 96-98°. Nach Smp., Misch-Smp., Dinnschicht-
chromatogramm und IR.-Spektrum identisch mit 7 erhalten durch Pyrolyse von rohem saurem
Material.

Die Fraktion 14 (32 mg, eluiert mit Benzol-Ather-(8:2)) lieferte eine Substanz mit Zhnlichem
Rf-Wert wie 6; sie wurde nicht weiter untersucht. Vom Enollacton 9 wurde keine Spur entdeckt.

5. LiAlH ;- Reduktion von 5-Methyl-3-oxa-A-nor-5 §-cholestan-2-on (8). Eine Losung von 105 mg
nicht ganz reinem 8 vom Smp. 120-125° in 15 ml absolutem Ather wurde bei —5° mit 50 mg
LiAlH, versetzt und hierauf 3 Std. unter Rithren am Rtckflusskiihler gekocht. Hierauf wurde das
Gemisch unter Kithlung mit 2§ H,SO, bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mit Ather aus-
geschiittelt. Die Ausziige wurden mit 28 H,SO,, 10proz. KHCO,, Wasser und gesittigter NaCl-
Losung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (102 mg) wurde an
33 g Kieselgel gereinigt (Elution mit Methylenchlorid-Methanol-(97:3); Fraktionen von 15 ml).
Die Fraktionen 6 und 7 ergaben 70 mg kristallinen Riickstand; nach zweimaliger Kristallisation
aus Petrolither 53 mg Diol 10 in fein verfilzten Nadeln vom Smp. 146-148°. [} = +40° + 2°
(¢ = 1,020 in CHCly). IR.-Spektrum (in CH,Cl,) : Banden bei 3600 cm~! (O-H, frei), bei 3400 cm™!
(breit; OH, assoziiert) und bei 1072 cm—!. NMR.-Spektrum (in CDCLy): breites Dublett bei 3,75
und 3,58 ppm (4 H), Singlett bei 1,30 ppm (3 H). NMR.-Spektrum (in CDCly+ D,O): Triplett bei
3,5 ppm (2 H, J = 3,5 Hz); Singlette von je 3 Protonen bei 0,68 (18-CHy); 0,82 (21-CHy); 0,90
(26-CH4+ 27-CHy); 1,03 (19-CHy) und 1,26 ppm (5’-CH,).

CypeHysO, (392)  Ber. C79,53 H12,32%  Gef. C79,71 H 12,339,

6. 5-Methyl-3-oxa-A-nor-5B-cholestan (13) aus Diol 10. Eine Losung von 36 mg Diol 10 vom
Smp. 146-148° und 27 mg Tosylchlorid in 2 ml trockenem Methylenchlorid wurde mit 1,0 ml
Pyridin versetzt und bei 22° 18 Std. stehengelassen. Das Gemisch wurde auf Eis, das 1,0 ml konz.
HCI enthielt, gebracht und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherextrakte ergaben nach Waschen
mit 2§ HCI, 10proz. KHCO; und ges. NaCl-Losung, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen 35
mg Rohprodukt. Aus Methanol 29 mg (849) Kristalle. Nach Umkristallisieren aus Methanol
resultierte 5-Methyl-3-oxa~A-nor-5f-cholestan (13) in Plittchen vom Smp. 105-108°. [«]} =
+61° + 2° (¢ = 1,092 in CHCl,). IR.-Spektrum (fest in KBr): Bande bei 1025 cm-1 (C-O).
NMR.-Spektrum (in CDClg): Quartett bei 3,8 ppm (2 H), Singlett bei 1,05 ppm (3 H).

CpeHyO (374)  Ber. C83,35 H12,38%  Gef. C83,28 H12,41%

7. Katalytische Hydrievung des Enollactons 9: 3-Oxa-5&-cholestan-2-on (11). Eine Lsung von
30 mg 9 vom Smp. 110-112° in 20 ml Athanol wurde in Gegenwart von 40 mg 10proz. Pd-C bei
22° hydriert. Nach ca. 1 Std. war 1 Mol-Aqu. H, aufgenommen. Der Katalysator wurde tiber Cel-
lite abfiltriert. Das mit kolloidalem Palladium verunreinigte Filtrat lieferte nach dem Eindampfen
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29 mg Rohprodukt, das an 4 g Kieselgel gereinigt wurde. Zum Eluieren dienten 5 ml Benzol-Ather-
(88:12) pro Fraktion.

Die Fraktionen 3 und 4 (25 mg; 83%) ergaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus wasse-
rigem Methanol Dihydrolacton 11 in Blittchen vom Doppel-Smp. 81-83°/105-115° [a]¥ = 35° +
2° (¢ == 0,839 in CHCl,). IR.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 1728 cm~! (C=0), 1234, 1056 und
1040 cm~. NMR.-Spektrum (in CDCl,): Multiplett bei 4,2 ppm (2 H), Quartett bei 2,83; 2,54; 2,28
und 2,20 ppm (schwer erkennbar) (2 Hj).

CyeHysO, (388)  Ber. C80,35 H 11,419  Gef. C80,32 H 11,479

8. LiAlH - Reduktion von 3-Oxa-5&-cholestan-2-on (11). Eine Lisung von 37 mg 11 vom Doppel-
Smp. 81-83°/105-115° in 8 ml abs. Ather wurde bei 0° mit 20 mg LiAlH, versetzt und 4 Std. unter
Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde wie bei 5. beschrieben aufgearbeitet. Es resultierten 38 mg
Rohprodukt, das im DC (Fliessmittel : Methylenchlorid-Methanol-(97 : 3)) nur einen einzigen Fleck
zeigte. Nach zweimal Umkristaliisieren aus Petrolither resultierten 30 mg (80%) A-nor-2, 3-seco-
5&-Cholestan-2, 3-diol (12) in Plittchen vom Smp. 150-153° (Sintern ab 125°). [a}ff = +28° + 2°
(¢ = 1,488 in CHCl,). IR.-Spektrum (fest in KBr): breite Bande bei 3500-3200 cm™! (O-H, assoz.)
und bei 1020 cm~! (C-OH). NMR.-Spektrum (in CDCly): breites Multiplett bei 3,79 ppm (4 H),
breites Signal bei 2,41 ppm (2 H), das bei D,0-Zusatz verschwindet.

CoHyeO, (378) Ber. C79,53 H12,32%  Gef. C79,77 H 12,329

9. A-nor-A3)-Cholesten-2-on (6) aus A-nor-5u-Cholestan-2-on (3). Eine Losung von 1,26 g 3
[11] vom Smp. 99--100° und 0,88 g 2, 3-Dichlor-5, 6-dicyan-benzochinon in 55 ml absolutem Dioxan
wurde 5 Tage unter Riickfluss gekocht. Von Zeit zu Zeit wurde trockenes HCl-Gas eingeleitet.
Nach Versetzen mit 500 ml Ather, Waschen mit 10proz. NaHSO,, 28 NaOH und ges. NaCl-Lo-
sung, Trocknen mjt Na,SO, und Eindampfen resultierten 1,20 g Rohprodukt, das an 60 g Silicagel
chromatographiert wurde. Zum Eluieren dienten 100 ml Losungsmittel pro Fraktion.

Die Fraktionen 3-7 (1,03 g, eluiert mit Benzol) ergaben aus Athanol 923 mg Edukt 3 in Blitt-
chen vom Smp. 98-100°.

Die Fraktionen 12 und 13 (110 mg entspr. 9%, eluiert mit Benzol-Ather-(95:5)) ergaben aus
Ather-Wasser 82 mg A-nor-A36)-Cholesten-2-on (6) in Prismen vom Smp. 96-97°. Nach Smp.,
Misch-Smp. und DC identisch mit 6 aus der Pyrolyse der 2, 3-Disdure 5.

SUMMARY

2, 3-seco-A4-Cholestene-2, 3-dicarboxylic acid {5) was prepared in 309, yield from
2-hydroxymethylene-/A4-cholestene-3-one (1) by ozonolysis under special conditions.
Pyrolysis of the pure di-acid 5 gave A-nor-A%*®-cholestene-2-one (6), the an-
hydride 2 and 5-methyl-3-oxa-A-nor-5f-cholestane-2-one {8). Pyrolysis of amorphous
acidic material obtained by the ozonolysis of 1 yielded the enol-lactones 7 and 9 as
additional products. LiAlH,-reduction of the y-lactone 8 gave the diol 10, which was
transformed into 5-methyl-3-oxa-A-nor-58-cholestane (13) by treatment with tosyl

chloride in pyridine. Institut fiir Organische Chemie

der Universitit Basel
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156. Sur la composition de I’ar6me de cacao

par J.P.Marion, F. Miiggler-Chavan, R. Viani, J. Bricout,
D. Reymond et R. H. Egli

(3VI67)

Depuis une cinquantaine d’années, de nombreux travaux ont contribué a la
connaissance de I’ardme de cacao. Une premiére étude faite en 1912 par BAINBRIDGE
& Davies [1] permit d’y identifier le linalol ainsi que quelques acides et esters. En
1932 ScuMALFUSs & BARTMEYER [2] et en 1935 STEINMANN [3] caractérisérent quel-
ques nouveaux composants. DIETRICH, LEDERER, WINTER & SToLL [4] identifiérent
29 substances nouvelles dans une publication de 1964 faisant état de travaux inter-
rompus en 1955. Tous ces auteurs utilisérent les méthodes analytiques classiques.

Les techniques de chromatographie sur papier et sur couche mince ont permis
d’étudier certaines classes de composés: Bovyp, KEENEY & PATTON [5] ont ainsi
détecté des dérivés carbonylés; WoLF [6] & DIETRICH [7], des acides aliphatiques; et
QUESNEL [8], des acides et une lactone aromatique.

Le développement de la chromatographie en phase vapeur a permis a MOHR [9] en
1958, lors d’une étude sur le conchage du chocolat, de déceler 25 substances, parmi
lesquelles 7 recurent une identification provisoire. De méme 23 substances furent
caractérisées par VAN ELZAKKER & VAN ZUTPHEN [10] par leurs temps de rétention
sur deux phases stationnaires différentes.

En 1961 WeurMAN & DE Rooij [11], puis en 1962 BAILEY, MITCHELL, BAZINET &
WEURMAN [12], ont identifié par spectrographie de masse plusieurs amines aliphati-
ques [11] et 16 composés présents dans 5 vari¢tés de cacao [12].

Dans notre étude, nous avons retrouvé 22 substances sur les 91 déja décrites par
les différents auteurs cités plus haut?), et identifié 35 qui, a notre connaissance, sont
nouvelles.

Le tableau énumére tous les composés identifiés jusqu’'a présent; ceux que nous
avons trouvés (ou retrouvé) sont en italique. Dans la partie expérimentale, nous ne
décrivons que l'isolement et I'identification des nouvelles substances. Leur mode de

1) Note ajoutée lors de la corvection des épreuves: Nous venons de prendre connaissance d'un article
de Rizzi [12a] qui a identifié dans le beurre de cacao 9 composés pyraziniques: méthylpyra-
zine, diméthyl-2, 3-pyrazine, éthyl-2-méthyl-5-pyrazine, triméthylpyrazine, diméthyl-2, 5-éthyl-
3-pyrazine, diméthyl-2,6-éthyl-3-pyrazine, tétraméthylpyrazine, diméthyl-2,5-pyrazine et di-
méthyl-2, 6-pyrazine; i l'exception des éthyl-2-méthyl-5- et diméthyl-2, 6-éthyl-3-pyrazines,
ces composés ont également été trouvés par nous.



